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1 Einleitung

1.1 Depression

Der theoretische Hintergrund zur depressiven Stérung lasst sich der entsprechenden
Fachliteratur ausfuhrlich entnehmen und wird in der vorliegenden Arbeit schwerpunktma-
Big zusammengefasst behandelt.

1.1.1 Definition

Als Leitsymptome einer Depression gelten depressive Verstimmung, Hemmung von An-
trieb und Denken sowie Freud- und Interesselosigkeit (29; 30). Depression wird affektiven
Storungen zugeordnet (30). Die Diagnose einer Depression setzt nach ICD-10 Kriterien

eine Dauer von mindestens zwei Wochen voraus (30).

1.1.2 Epidemiologie

Die depressive Storung ist die haufigste psychiatrische Krankheit (106). Sie betrifft welt-
weit 10 % aller Behandelten in der medizinischen Grundversorgung (32). Die Lebenszeit-
pravalenz liegt bei 16-20 % (4; 106; 120; 121). Die 12-Monatspravalenz betragt weltweit
7,7 %, wobei Frauen doppelt so haufig wie Manner betroffen sind (4; 122). 65 % der
Krankheitsfalle verlaufen unipolar, etwa 30 % bipolar (28; 106). Das Ersterkrankungsalter
der unipolaren Depression ist haufig zwischen dem 30. und 45. Lebensjahr und der bipo-
laren Storung zwischen dem 20. und 35. Lebensjahr (28). 10 % der Uber 65-J&hrigen lei-
den unter einer Depression (28). Die 12-Monatspravalenz fir eine depressive Symptoma-
tik bei alteren Menschen tber 75 Jahren betragt 17,1 % (123).

1.1.3 Atiopathogenese

Affektiven Stérungen wie der Depression wird eine multifaktorielle Atiopathogenese zuge-
schrieben (,Vulnerabilitat-Stress-Coping-Modell, ,integratives bio-psycho-soziales Mo-
dell”) (28; 29).

Klinische, biomedizinische, neuro-imaginative und postmortale Untersuchungen weisen
darauf hin, dass Depression nicht die Krankheit nur einer Hirnregion oder eines Neuro-
transmittersystems ist. Sie wird als Systemkrankheit gesehen, die kortikale, subkortikale
und limbische Regionen sowie die mit denen assoziierten Neurotransmitter und molekula-
ren Mediatoren mit einbezieht (107; 108; 109; 110).



1.1.4 Symptome nach ICD-10

Nach ICD-10 werden Haupt- und Zusatzsymptome der Depression unterteilt (30). Es gibt
verschiedene Eigen- und Fremdbeurteilungsskalen wie beispielsweise die Hamilton De-
pression Rating Skala - 21 (HAMD-21) (20), die der Gegenstand der vorliegenden Arbeit
ist. Unten werden die ICD-Symptome nach Mdglichkeit den HAMD-21-Items zugeordnet.

Hauptsymptome:

- Depressive Stimmung (Item 1)
- Interessen- oder Freudlosigkeit

- Verminderter Antrieb oder gesteigerte Ermudbarkeit (Item 7)

Zusatzsymptome:

- Vermindertes Selbstwertgefuhl

- Unbegrundete Selbstvorwirfe, unangemessene Schuldgefiihle (Item 2)

- Wiederkehrende Gedanken an den Tod, an Suizid oder suizidales Verhalten
(Item 3)

- Vermindertes Denk- oder Konzentrationsverméogen (Iltem 8)

- Psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung (Item 9)

- Negativ-pessimistische Zukunftsperspektiven

- Schlafstérungen jeder Art (Item 4, 5, 6)

- Appetitverlust oder gesteigerter Appetit (Item 12)
(20; 30)

Nach diesen Kriterien wird Depression je nach Symptomauspragung in 3 Schweregrade

unterteilt;

- Leichtgradig bei jeweils 2 Haupt- und Zusatzsymptomen,
- Mittelgradig bei 2 Haupt- und 3 — 4 Zusatzsymptomen,
- Schwergradig bei 3 Haupt- und = 4 Zusatzsymptomen (30).

Eine schwere depressive Episode oder Depression Major wird wiederum in ,mit“ oder

,ohne® psychotische Symptome unterteilt (30).

Der Verlauf wird in uni-, bipolare sowie rezidivierende Depression unterteilt (30).



1.1.5 Psychopathologie

,Der Gegenstand der Psychopathologie ist das wirkliche bewusste psychische Gesche-
hen. Wir wollen wissen, was und wie Menschen erleben und die Spannweite der seeli-
schen Wirklichkeiten kennenlernen® (K. Jaspers) (80). ,Die [Ref.: psychischen] Leistungen
kénnen nach Greifbarkeit eingeteilt werden. Danach, was sich objektiv beobachten, durch
Aufgabenstellungen prifen und untersuchen lasst, und was auf3erdem auf einen Leis-
tungssinn irgendwelcher Art Bezug hat. Das ordnet sich in den Gruppen zusammen, von
der Wahrnehmung Uber Auffassung und Orientierung, Gedachtnis, Motorik zu Sprache
und Denken. Es sind unmittelbare sichtbare einzelne Leistungsausfalle. Ihre Beschrei-

bung ergibt jeweils das Leistungsbild eines Menschen® (K. Jaspers) (81).

Wahrend die ICD-10 Klassifikation der Einheitlichkeit der internationalen Diagnosestellung
dient und u. a. ein statistisches Instrument darstellt, wird in der klinischen Praxis zusatz-
lich groRer Wert auf die allgemeine Psychopathologie sowie Psychopathologie der De-
pression gelegt. Je nach Grundpersonlichkeit kénnen sich depressive Symptome unter-
schiedlich auf3ern, wie beispielsweise ein klassisch depressives Syndrom bei dem soge-
nannten Typus melancholicus (ordentlich, gewissenhaft, akkurat, empfindlich [28]) oder
gereizt und explosiv bei emotional-instabilen Personlichkeitsziigen. Es kann u. a. eine
retardierte oder agitierte Depression unterschieden werden, was flr den medikamentésen

Behandlungsansatz von Bedeutung sein kann.
1.1.5.1 Psychopathologischer Befund bei Depression

Eingehend auf spezifische depressive Symptome werden Bewusstsein, Kontaktverhalten,
Sprache, Stimmung, Kognition, Gedachtnis, Auffassung, Psychomotorik, Antrieb, formaler
und inhaltlicher Gedankengang, Motivation, Suizidalitat, sowie vegetative Symptome wie

Schlaf, Appetit oder Libido unterteilt.

Gedruckte Stimmung kann sich bis hin zu Gefuhllosigkeit mit Verlust der emotionalen Re-
sonanz auf Ereignisse im Lebensumfeld erstrecken (82). Haufiger Interessenverlust, Ver-
minderung der Energie und des Antriebes mit erhéhter Ermudbarkeit, Aktivitatseinschran-
kungen kénnen bis hin zu depressivem Stupor oder Agitation auftreten (82). Es kann eine
verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit bei geringerem ldeenfluss, bis hin zu den
schweren kognitiven Stérungen vorliegen (82). Bei negativen und subjektiv pessimisti-
schen Zukunftsperspektiven werden positive Leistungen nicht der eigenen Person zuge-
schrieben (82). Es ist ein vermindertes Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen, Schuldge-
fuhle und Geflihle von Wertlosigkeit bis hin zu Schuld-, Versiindigungs-, nihilistischem

Wahn, Verarmung oder einer bevorstehenden Katastrophe méglich (82). Es kénnen Sui-
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zidgedanken oder Suizidhandlungen auftreten (82). Von der vegetativen Seite sind Ein-
und Durchschlafstérungen oder morgendliches Friherwachen, verminderter Appetit, Li-
bidoverlust, Gewichtsverlust oder Obstipation maglich (82). Teilweise fehlt eine angemes-
sene Krankheitseinsicht, Erkrankung wird als gerechte Strafe aufgefasst, es fehlt die
Hoffnung auf ein Ende der Depression (82). Das Verhalten kann durch sozialen Ruckzug
und Verlust externer Verstarker, mangelnde Fahigkeit zu zwischenmenschlicher Kommu-
nikation, Entwicklung sozialer Hemmungen und Kontaktstérungen gekennzeichnet wer-
den (82). Fur den Tagesverlauf ist zirkadiane Rhythmik Uberwiegend mit Morgentief und

relativer Besserung am Abend charakteristisch (82).

1.1.6 Diagnose und Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch miissen somatogene Depressionen bei symptomatischer De-
pression (Folge extrazerebraler Erkrankungen) und organische Depression (Folge zereb-
raler Erkrankungen) ausgeschlossen werden (29).

1.1.7 Verlauf, Prognose und Komplikationen

Depressionen verlaufen normalerweise phasenweise und klingen haufig auch ohne thera-
peutische Maflinahmen ab (4; 113). Untersuchungen vor Einfihrung der Psychopharmaka
zeigen, dass die durchschnittliche Episodendauer einer unipolaren Depression 6-8 Mona-
te und die durchschnittliche Dauer bis zu einem erneuten Auftreten einer depressiven
Episode 4 Jahre betragt (4; 114). Langzeitstudien zeigen, dass 50-60 % der Depressio-
nen innerhalb von 3-6 Monaten und Uber 75% innerhalb von 12 Monaten in einer Remis-
sion resultieren (115; 116). Bei 50 bis 80 % kommt es zu mindestens einer zweiten de-
pressiven Episode (4; 117; 118; 119). 15 bis 20% der Depressionen chronifizieren sich
(115; 116).

40 — 80 % der depressiven Patientinnen und Patienten (weiter als Patienten abgekiirzt)
leiden an Suizidideen (29; 86; 102). Die Suizidrate betragt bei Depressionen 4 % und ist
somit 30-mal héher als in der Durchschnittsbevolkerung (29). 50 % aller Suizide gesche-

hen im Rahmen einer Depression (28).

1.1.8 Therapieoptionen

Zusammengefasst lassen sich alle Therapieeinsatze in biologische (Psychopharmaka,
transkranielle Magnetstimulation, Elektrokrampftherapie, Lichttherapie, Schlafentzugsbe-

handlung), Psycho- und Soziotherapie unterscheiden (29).
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Psychopharmakologisch kommen Antidepressiva, Sedativa, Hypnotika, Antipsychotika

und Stimmungsstabilisierer zum Einsatz.

Antidepressiva werden heutzutage vorrangig nach ihrem primaren Angriffspunkt im ZNS
kategorisiert (31) - beispielweise nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer
(Amitriptylin, Doxepin, Clomipramin etc.) oder selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) (Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Sertralin etc.). Die
antidepressive Wirkung setzt erst nach 2 bis 4 Wochen ein, wéahrend die Nebenwirkungen
sofort auftreten kénnen (31). Hierbei wird die Frage eines erhdhten Suizidrisikos unter

Antidepressiva, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen, kontrovers diskutiert (86).

Als weitere Therapieoptionen wurde eine Vagusnervstimulation (VNS) per Schrittmacher
in den USA zur adjuvanten Depressionstherapie zugelassen (29). Die Tiefenhirnstimulati-
on (DBS), z. B. des Brodmann Feldes 25/Area subgenualis des Cortex cingularis oder
Nucleus accumbens befinden sich bei therapieresistenten Depressionen im experimentel-
len Stadium (107; 111; 112).
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1.2 Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) und Depression

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nicht-invasive Form der Hirnstimulati-
on (1). Mithilfe gepulster Magnetfelder wird die elektrische Hirnaktivitat moduliert (1). Ba-
sierend auf dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion kénnen Magnetfelder unge-
hindert den Schadel durchdringen (2). Die Starke des magnetischen Feldes der TMS vari-
iert bis zu 2,5 Tesla und ist mit MRT-Geréten vergleichbar, mit der Ausnahme, dass das
Magnetfeld sich auf begrenzte Bereiche des Kortex konzentriert und der Magnetpuls au-
Berst rasch appliziert wird (2). Daflr wird haufig eine 8-férmige Magnetspule verwendet
(2). Die TMS kann als Einzelpulse oder Puls-Serien fur wissenschaftliche, diagnostische
und therapeutische Zwecke verwendet werden (2). Bei der klinischen Verwendung wer-
den mehrere hunderte bis tausende Pulse lber Minuten bis Stunden appliziert, was sich
repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) nennt (2). Diese Impulse werden hoch-
(je 2 2 — 20 Hz) (HF) oder niederfrequent (je < 1 Hz) (LF) verabreicht (2). Ein Hauptan-
wendungsbereich der rTMS ist die Behandlung von Depressionen.

Seit den 1950er-Jahren waren Antidepressiva der primare Therapieansatz bei Depressi-
onsbehandlung, wahrend Elektrokrampftherapie (EKT) als Behandlungsoption bei
Psychopharmaka-Unvertraglichkeit oder —Unwirksamkeit zum Einsatz kam (35). Trotz
antidepressiver Effektivitat dieser Strategien, besteht eine betrachtliche Zahl depressiver
Patienten, die auf Pharmakotherapie und EKT nicht ausreichend ansprechen (36). Ob-
wohl die EKT sich kurzfristig effektiv zeigt, sind Frihrezidive und kognitive Nebenwirkun-
gen haufig (68; 69). Laut Meta-Analysen betragt die Rickfallrate innerhalb von 6 Monaten
nach der EKT-Behandlung 37,7 % und innerhalb des ersten Jahres 51,1 %, trotz der Wei-
terfihrung der Medikation (70).

Die rTMS des dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) wurde als eine weniger invasi-
ve Alternative zur EKT eingefuihrt, besonders fur therapieresistente Patienten und Patien-
ten mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (19). Die TMS wird seit ihrer Einfihrung
1985 zur Funktionsdiagnostik der motorischen Bahnen in der neurologischen Routinedi-
agnostik eingesetzt (37). Die rTMS-Behandlungsoption gegen therapieresistente Depres-
sion wurde erstmalig 1993 von Hoflich et al. berichtet (103) und seitdem in zahlreichen
klinischen Studien erforscht. Diese zeigten, dass rTMS zu einer nachhaltigen Depressi-
onsremission fuhren kann (26; 73). Ferner wurden verschiedene neue TMS-
Behandlungsparadigmen entwickelt, mit dem Ziel, die kortikale Exzitabilitdét zu modifizie-
ren (38). Eine der bekanntesten ist eine Theta-burst-Stimulation, die als continuous
(cTBS) oder intermittent (iTBS) gibt. cTBS wirkt ,inhibierend” und iTBS ist ,stimulierend®,

gemal der MEPs-Veranderungen im Motorkortex bei gesunden Probanden (39). Hierbei

13



induzieren Magnetpulse im endogenen Theta-Rhythmus Bereich (~5 Hz) maximale Lang-

zeitpotenzierung (71).
1.2.1 Vermeintlicher Aktionsmechanismus der rTMS

Der genaue Wirkungsmechanismus der rTMS ist nicht vollstandig geklart (18). Initial ba-
sierte die Verwendung der taglichen prafrontalen rTMS fur die Depressionsbehandlung
auf der Theorie, dass bei Depressionen eine Dysbalance zwischen préafrontalen (kortikal)
und limbischen Regionen (insula, cingulate gyrus, amygdala und hippocampus), die in die
Stimmungsregulation involviert sind, besteht und dass bei vielen Patienten der linke préaf-
rontale Kortex hypometabol ist (17). Die Hypothese fiir den Einsatz der TMS zur Depres-
sionsbehandlung war, dass eine repetitive subkonvulsive Stimulation des préafrontalen

Kortex den Kreislauf der involvierten regulatorischen Stoffwechselwege aktiviert (17).

Anders als elektrische Stimulation durchdringen die rTMS-Pulse den Schadelknochen
nahezu ungehindert und I6sen neuronale Depolarisation in der stimulierten Region aus
(21).

Physiologische Effekte der rTMS wurden hauptsachlich mit Veranderungen der motorisch
evozierten Potenziale (MEPs) im Motorkortex (Gyrus praecentralis) bei gesunden und
relativ jungen Personen untersucht (38). Deswegen muss die Ubertragung der Befunde
des motorischen Kortex auf die Untersuchungen in nicht motorischen kortikalen Regionen
mit Vorsicht geschehen (38). Das Ausmald des Prozesses, das im Gehirn generiert wird,
hangt von vielen physischen und biologischen Parametern ab, wie beispielsweise Typ und
Orientierung der Magnetspule, Abstand zwischen der Magnetspule und dem Gehirn, Form
der Magnetwellen, Intensitat, Frequenz sowie Orientiertheit der Stromfluss-Linien und

Exzitabilitdt der Neuronen (38).

Magnetische Pulse erzeugen innerhalb des Gehirns ein elektrisches Feld, das die kortika-
le Aktivitat modulieren kann (3). Die am auffélligsten positiven TMS-Ph&nomene sind die
Muskelzuckungen (Daumen-, Hand-, Arm- oder Bein-Bewegungen), wenn es tber Motor-
kortex-Regionen und die ,Lichterscheinungen®, wenn die rTMS-Magnetspule Uber dem

Occipitalkortex platziert ist (17).

Moderne Hirnbildgebungstechniken (Positron Emission Tomografie, funktionelle und sau-
erstoffsattigungsabhéngige Magnetresonanztomografie) erlaubten direkten Zugang zu
rTMS generierten Veranderungen. Damit konnten durch rTMS hervorgerufene Verénde-
rungen der kortikalen und limbischen Aktivitat sowie des regulatorischen Kreislaufs bei
depressiven Patienten nachgewiesen werden (17). Hirnbildgebungsstudien zeigten, dass

rTMS-Responder sich in der inferior-frontalen Hirnaktivitat in Baseline und wahrend der
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Behandlung von Non-Respondern unterscheiden (83). Des Weiteren korrelierten reduzier-
te Baselines des zerebralen Metabolismus im Kleinhirn, temporalen, anterio-cingularen
und occipitalen Regionen des Gehirns nach zwei Wochen einer HF (20 Hz) rTMS des
linken DLPFC mit einer Verbesserung des zerebralen Metabolismus (83). Eine niederfre-
quente rTMS verlangert die Dauer der kortikospinalen Innervationsstille bei Gesunden
(43) sowie bei Personen mit Bewegungsstorungen (44). Daraus wurde geschlossen, dass
niederfrequente rTMS die inhibitorische Funktion durch eine Modulation der GABA-B-
Transmission verbessert. In einer in vitro Studie konnte an den einer niederfrequenten
(1 Hz) Magnetstimulation ausgesetzten kortikalen Neuronen demonstriert werden, dass
die neuronale Morphologie dadurch modifiziert werden kann (9). Es wurde zusatzlich zu
bekannten Effekten der kortikalen Exzitabilitdit und Neuroplastizitdt demonstriert, dass
eine niederfrequente rTMS die Struktur des Neurons verandern kann (9). Neuroplastische
Effekte der rTMS sind in zahlreichen in vivo Studien erforscht worden. In einem Review
aus dem Jahr 2011 wurden Publikationen zur Neuroplastizitat unter rTMS innerhalb der
letzten 20 Jahre untersucht (10). Darin sind u. a. unterschiedliche suppressive oder erre-
gende neuroplastische Effekte der rTMS in Abh&ngigkeit von der Stimulationsfrequenz
(nieder- versus hochfrequent) zu erkennen (10).

Die rTMS kann mehrere unterschiedliche Mechanismen haben, die die Stimmung verbes-
sern. Generell rufen TMS-Pulse Uber kortikalen Regionen in der Intensitat der Motor-
schwelle und stérker eine neuronale Depolarisierung hervor (17). Ein starkes transitori-
sches Magnetfeld induziert ein elektrisches Feld, das wiederum zur neuronalen Depolari-
sation fUhrt (17). TMS-Stimulationen mit niedrigerer Intensitat I16sen keine neuronale De-
polarisation aus, beeinflussen jedoch zum Teil das Ruhe-Membranpotenzial und dadurch
die neuronale Erregbarkeit (17). Im Tiermodell zeigt rTMS ahnliche Effekte wie die EKT,
wie beispielsweise erhdhter Monoamin-Umsatz, erhdhter Hirn-ableitender neurotrophi-
scher Faktor und die Normalisierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (17).

1.2.2 Behandlungsintensitat

Wenn das TMS-Gerét die Pulse Gber dem Motorkortex produziert, werden Nervenfasern
aktiviert und senden absteigende elektrische Impulse durch die betroffenen Nervenfasern
in das Rickenmark und weiter zum peripheren Nerv, was eine Muskelzuckung ausldst
(17). Die, um das Aktionspotenzial zu erzeugen, erforderliche Mindest-Intensitat nennt
sich Erregungsschwelle. Fur die Motorschwellenbestimmung wird haufig die Kleinfinger-
oder Daumen-Muskulatur benutzt, wobei andere Handmuskeln prinzipiell auch verwend-

bar sind. Die fur die Kontraktion der Fingermuskulatur erforderliche Mindeststromstarke
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wird ,Motorschwelle“ genannt (17). Diese wird mit einer Elektrode an der Fingermuskula-
tur in Form von motorisch evozierten Potenzialen (MEP) gemessen. MEPs = 50 pV in
50 % der rTMS-Stimulationen (z. B. 4 aus 8) werden haufig als erforderliche Mindestbe-

handlungsstarke verwendet.

Obwohl eine gewisse Test-Retest-Variabilitat besteht, wird die Motorschwelle als ein glo-
bales Mal3 der kortikalen Exzitabilitat verwendet (17). Eine anerkanntere Messmethode
gibt es heutzutage nicht. Die meisten klinischen TMS-Studien wéahlen die TMS-Intensitat,
bzw. die Dosis, in Abhangigkeit von der individuellen Motorschwelle (17). Allgemein resul-
tieren starkere, intensivere TMS-Pulse — z. B. 110 — 120 % der Motorschwelle — in einer
starkeren Aktivierung des ZNS-Gewebes, genauso wie in einer breiteren und tieferen Ak-
tivierungsflache (17).

Hierbei kann eine MEP-Erhéhung nach einer ,aktivierenden“ HF rTMS in der Tat das Re-
sultat einer rTMS vermittelten Reduktion der Gamma-Aminobuttersdure (GABA) sein, die

intrakortikale Inhibition vermittelt (46).

1.2.3 rTMS Evidenz

Ein Hauptanwendungsbereich der rTMS ist die Behandlung von Depressionen. Es gibt
zahlreiche Arbeiten, Reviews und Meta-Analysen, die die Wirksamkeit der rTMS zeigen
konnten. Die ersten rTMS-Studien sind 1996 veroffentlich worden. Eine Metaanalyse bis
zu dem Jahr 2007 mit 30 double-blind sham-kontrollierten Studien mit insgesamt 1164
Patienten zeigte, dass eine aktive links-frontale HF rTMS-Behandlung bei Depression
einer Sham-Behandlung Uberlegen ist (7). Der antidepressive Effekt ist gro und ver-
gleichbar mit mindestens einer klinisch wirksamen Dosis an verfligbaren Antidepressiva
(7). Eine andere Metaanalyse bis zu dem Jahr 2016 mit insgesamt 30 eingeschlossenen
randomisiert-kontrollierten Studien mit 1754 Probanden einschlief3lich 1136 rTMS- und
618 Sham-Behandlungen zeigte einen signifikanten therapeutischen Effekt auf die de-
pressive Symptomatik (8). Die Intensivierung der HF rTMS-Behandlungen (héhere Be-
handlungsintensitat, Puls- und Sitzungenzahl) ging hierbei mit einer steigenden Reduktion

der depressiven Symptome einher (8).

Der européaische evidenz-basierte Leitfaden der Therapieeffekte der rTMS besagt, dass
eine hochfrequente (= 2 — 20 Hz) linksseitige rTMS des dorsolateralen prafrontalen Kortex
einen eindeutigen antidepressiven Effekt bei unipolarer Depression (Evidenzgrad/Level A)
hat (5). Die europdaischen Depression-Leitlinien besagen, dass eine hochfrequente links-
seitige rTMS des DLPFC einen antidepressiven Effekt bei unipolarer Depression haben

kann (Empfehlungsgrad 0) (6). Die US-amerikanische Food und Drug Administration
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(FDA) lief3 rTMS 2008 zur Behandlung der therapie-refraktaren Depression zu (3). Hierzu
z&hlt Depression, die auf mindestens ein Antidepressivum in therapeutischer Dosis nicht
ansprach (132).

Die rTMS Responserate kann aufgrund der Unterschiede in Stimulationsparametern oder
individuellen Charakteristiken abweichen (3) und variiert je nach Quelle zwischen 25 und
38 % (99; 100; 101). Laut Fitzgerald et al. sprechen tber 40 % auf die rTMS-Behandlung

an (47). Hierbei handelt sich meistens um therapieresistente Depressionen.

1.2.4 rTMS Behandlungsprotokoll

Das typische TMS-Gerat mit einer 8-formigen Spule (Pulsdauer 100 — 400 us, Intensitéat
1,5 - 2,5 Tesla [4]) kann nur den oberflachlichen Kortex (2 — 3 cm tief) beeinflussen (3).
Die Ubliche Behandlung der Depression ist eine hochfrequente (= 2 — 20 Hz) rTMS des
linken DLPFC mit Uberschwelliger Intensitat (110 — 120 %) Uber 15 bis 35 Minuten mit
1000 — 2000 Pulsen pro Sitzung, 5-mal pro Woche uber 3 bis 6 Wochen (3). In die vorlie-
gende Arbeit sind Uberwiegend linksseitige hochfrequente prafrontale Stimulationen ein-
geschlossen worden (n=243). Es werden auBBerdem andere Therapie-Parameter er-
forscht. In unserem Sample kamen niederfrequente Stimulation (1 Hz) des rechten
DLPFC, bilaterale prafrontale rTMS-Stimulation hochfrequent links und niederfrequent
rechts, bilaterale prafrontale Theta-burst-Stimulation (iTBS links und cTBS rechts) und
anterio-cinguléare Stimulation mit einer gewinkelten Schmetterlingsspule (ACDC) (90) hin-
zu (N=76).

1.2.5 rTMS Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen (5 — 23 %) und unangenehme Sen-
sationen am Stimulationsort (20 — 40 %) (73). Die ernsthaftesten Nebenwirkungen stellen
induzierte epileptische Anfélle dar (73). Bis zum Jahr 2015 wurden weltweit weniger als
25 epileptische Anfélle berichtet (73). Die Haufigkeitsrate betragt hiermit < 0,1 % (78).
Laut anderen Quellen scheint das Anfalls-Risiko aquivalent zu Spontananfallen wahrend
der Behandlung mit Antidepressiva zu sein (0,1 — 0,6 %) (58). Das Epilepsieanfallsrisiko
steigt bei einer rTMS-Therapie-Intensivierung, schwerwiegenden neurologischen Erkran-

kungen, aktueller medikamentdser Umstellungen oder in der Adoleszenz an (55).

Allgemeine Nebenwirkungen wie lokaler Schmerz, Kopf- und Nackenschmerzen sind
normalerweise mild ausgepragt (55). Die Schmerzen treten vermutlich durch die Stimula-
tion der superfiziellen Nerven und Muskeln auf und sind dblicherweise wahrend der Be-

handlung selbstlimitierend, oder lassen sich gut mit NSAR behandeln (57). Das Switch-
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Risiko in die Manie oder das Auftreten von psychotischen Symptomen ist sehr gering (55;
60). Das Risiko erhoht sich bei bekannter bipolarer Stérung oder Psychose, was vor der
Behandlung mit Patienten besprochen werden muss (55; 60; 61). Es wurde eine transito-
rische Horminderung bei rTMS ohne Gehodrschutz durch das Stimulationsgerausch beo-
bachtet (59), daher wird wahrend der Behandlung ein Gehérschutz (Ohrenstopsel) emp-
fohlen  (55). Eine absolute  Kontraindikation stellen  Cochlea-, metalli-
sche/magnetische/elektrische Implantate in engem Kontakt zur TMS-Spule (mindestens
>10 cm) dar (55; 62). Wahrend bei EKT eine potenziell signifikante kognitive Beeintrachti-
gung zu bertcksichtigen ist, weist rTMS keine bekannten kognitiven Nebenwirkungen auf
(63).

Es liegen wenige Studien zu alteren Personen vor. Aktuelle Daten gehen von einem ahn-
lichen antidepressiven Behandlungseffekt wie bei Erwachsenen aus ohne zusatzliche
Nebenwirkungsrisiken (64). Angesichts der moglichen préafrontalen Atrophie kann eine
intensivere Stimulation erforderlich sein (55).

Es gibt eine limitierte Anzahl von rTMS Studien bei schwangeren Frauen (55). Eine offene
Studie (n=30) bei depressiven Schwangeren fand prospektiv keine Anomalien bei Muttern
und Kindern heraus (65; 66). Theoretisches Risiko der rTMS wahrend der Schwanger-
schaft scheint durch ein schnell auflésendes Magnetfeld und Distanz zum Fétus gering zu

sein (55). Hierbei ist eine individuelle Abwagung von Nutzen und Risiken erforderlich (55).

Minderjéhrige scheinen die rTMS gut zu tolerieren (67). Die Effektivitat ist vergleichbar zu
Erwachsenen (67). In einer Studie mit 322 behandelten Kindern erlitten zwei einen epilep-
tischen Anfall (0,62 %) und zwei synkopierten (0,62 %) ohne sonstige schwerwiegende
Nebenwirkungen (67).

In manchen Fallen kann die hochfrequente Stimulation Uber bestimmte Hirnregionen in-
termittierend die Funktion in dieser Region blockieren, wie beispielsweise eine transitori-

sche expressive Aphasie bei Stimulation Uber der Broca’s-Region (17).

1.2.6 rTMS und Antidepressiva

Laut vielfaltigen klinischen Studien kann rTMS zusatzlich zu antidepressiver Therapie die
Wirkung der Antidepressiva verstarken (73). Die antidepressive Wirksamkeit der rTMS auf
den dorsolateralen préafrontalen Kortex in Kombination mit der antidepressiven Pharmako-
therapie kann sowohl additiv (Evidenzgrad B) sein, als auch die antidepressive Pharma-
kotherapie potenzieren (Evidenzgrad C) (3). RTMS kann depressive Scores bei nicht The-
rapie-resistenten Depressionen wéahrend des Therapiebeginns in den ersten zwei Wochen

reduzieren (level 2 [mild-level] evidence) (3). Die HF rTMS des linken DLPFC kann die
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Reaktion auf das Antidepressivum bei einer primaren Depression major beschleunigen
(level 2 [mild-level] evidence) (3). Die HF rTMS, als add-on zu einer Standardpharmako-
therapie, kann depressive Symptome bei Patienten mit einer psychotischen und nicht
psychotischen Depression verbessern (3; 26).

1.2.7 Weitere Anwendungsbereiche der rTMS

Es werden andere Einsatzbereiche fir eine rTMS-Behandlung erforscht. Leitlinien-
basierte Daten schlagen rTMS als Therapieoption u. a. bei neuropathischem Schmerz
(Evidenzgrad A) oder Genesung nach Schlaganfall (je nach Typ bis Evidenzgrad B und C)
vor (38). Aul3erdem wird der therapeutische rTMS-Einsatz bei Parkinson (Evidenzgrad B),
CRPS type | (komplexes regionales Schmerzsyndrom) (Evidenzgrad C), Epilepsie (Evi-
denzgrad C), Tinnitus (Evidenzgrad C) und Negativsymptomen der Schizophrenie (Evi-
denzgrad B) vorgeschlagen (38; 48; 49).

Die diagnostische Verwendung der TMS ermdglicht die Untersuchung der Motokortex-
Exzitabilitat sowie deren Veranderungen unter medikamentdsen und nicht medikamento-
sen Behandlungseinsatzen (17). Beispielweise konnte in einer Studie von Kreuzer et al.
mittels eines nicht invasiven TMS-Zugangs eine erhéhte intrakortikale Hemmung nach der
Schlafdeprivation abgeleitet werden und schien somit mit dem antidepressiven Effekt der
Schlafdeprivation assoziiert zu sein (98). Hierbei liel? sich dieser antidepressive Effekt
mittels einer linksseitigen prafrontalen HF rTMS im Vergleich zu einer Shamstimulation

nicht verlangern (97).
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1.3 Stand der Forschung

Es gibt zahlreiche Arbeiten, Reviews und Meta-Analysen, die die Wirksamkeit der rTMS
bei Depression bestatigen. Es gibt aber nur eine relativ geringe Zahl von Studien, die sich
mit Behandlungseffekten der rTMS auf spezifische psychopathologische Symptome be-
schaftigen bzw. mit psychopathologischen Symptomen, die mit besonders gutem Anspre-

chen auf rTMS-einhergehen.

Bisherige rTMS-Pradiktor-Studien waren fast ausschliel3lich auf den Gesamtwert der
psychometrischen Skalen, wie beispielsweise Hamilton Rating Scale for Depression
(HAMD) (20), orientiert. Trotz eines &hnlichen psychometrischen Gesamtwerts konnen
einzelne Symptome bzw. Symptom-Komplexe wesentlich variieren. Veranderungen im
Gesamtwert der psychometrischen Skalen erlauben normalerweise keine Einschétzung
der individuellen Symptom-Cluster-Veranderungen, die den absoluten Wert ausmachen
(19). Aufgrund der limitierten Studienlage verbleibt die Identifizierung einzelner Charakte-
ristiken des depressiven Syndroms eine Aufgabe, die das rTMS-Ansprechen vorhersagen
konnte (18; 104; 105).

1.3.1 Allgemeine Pradiktoranalyse und rTMS

In einer zwei-zentrischen Studie (2007) (n=79) wurde untersucht, ob demografische, De-
pressions- und Behandlungsfaktoren sowie psychiatrische und medikamentése Anamne-
se mit antidepressivem Ansprechen auf rTMS assoziiert waren (18). Eine multivariante
Datenanalyse zeigte, dass die einzigen negativen Pradiktoren das Alter und die Therapie-
resistenz waren (18). Demnach sprachen jingere und weniger therapieresistente Patien-
ten auf die rTMS besser an (18). Von 79 Probanden prasentierten nach einer zweiwdéchi-

gen Behandlung 27 (34,2 %) eine als Response definierte 50%ige Besserung (18).

In einem Review (2012) der positiven Pradiktoren fur antidepressives Ansprechen der
rTMS mit insgesamt 29 Studien, inklusive Meta-Analysen, sham-kontrollierte und offene
Studien, wurde gezeigt, dass eine hohere Therapieresistenz, langere Episodendauer,
hoheres Alter und psychotische Symptome negative Faktoren fiir das rTMS-Ansprechen
waren (50). Altere Patienten und Frauen in Menopause waren besonders betroffen (50).
Ein anamnestisches Ansprechen auf die rTMS im Gegensatz zu Non-Response schien
ein positiver Pradiktor fir das Ansprechen auf die elektrokonvulsive Therapie zu sein (50).
Behandlung mit Antidepressiva zeigte ein besseres Ansprechen auf rTMS im Gegensatz
zu Benzodiazepinen- oder Antikonvulsiva-Behandlung (50). Die Behandlungsseite schien
nicht entscheidend zu sein (50). Inhibierende (niederfrequente) rTMS des rechten DLPFC

oder simulierende (hochfrequente) Stimulation des linken DLPFC zeigte gleiche Ergeb-
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nisse (50). Bilaterale Stimulation schien der unilateralen nicht tberlegen zu sein (50). Die
mit einem Ansprechen assoziierten Parameter der rTMS waren eine Intensivitat héher als
100 % der Ruhemotoschwelle (RMT), die Pulszahl hoher als 1000 pro Behandlung und
die Behandlungsdauer langer als 10 Tage (50).

Zusammenfassend scheint laut den bisherigen Studien eine geringere Therapieresistenz

der einzige robuste Pradiktor-Faktor der rTMS-Response zu sein (18).

1.3.2 HAMD-Pradiktoranalyse und rTMS

Die Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD oder HRSD) ist eine psychometrische
Fremdbeurteilungsskala, die von Max Hamilton 1960 eingeftihrt wurde (20) und in der
psychiatrischen Diagnostik seit Jahrzehnten routinemafig, haufig mit weiteren Selbst- und
Fremdbeurteilungsskalen, verwendet wird. Besonders hohen Stellenwert findet HAMD in
klinischen Studien bei der Schwergradeinteilung der Depression und Evaluation der The-
rapieeffekte. HAMD untergliederte sich initial in 17 Fragen (20). Spater wurden 21- und
24-Frage-Versionen (HAMD-17, HAMD-21, HAMD-24) eingeftihrt (20; 27). Der in der vor-
liegenden Arbeit verwendete HAMD-21 besteht aus 21 Fragen mit jeweils zwischen 0 und
4 Punkten pro Frage und einem Maximalwert von 67 Punkten (27). Der Schweregrad
HAMD-17 wird in normal (0 — 7 Punkte), leicht (8 — 13 Punkte), mittel (14 — 18 Punkte),
schwer (19 — 22 Punkte) und sehr schwer (= 23 Punkte) eingeteilt (maximal 56 Punkte)

(20). Es gibt keine validierte Schweregradeinteilung fir den HAMD-21.

Zu einer HAMD Einzelitem-Analyse liegt eine limitierte Anzahl der Studien vor. Abgese-
hen von wenigen kleinen Studien mit sekundarer Pradiktor-Analyse (Conca et al., 2000
[22]; Holtzheimer et al. [23], 2004; Bajbouj et al., 2005 [24]), fokussierten sich zwei gré3e-
re Studien u. a. auf Symptom-Pradiktoren des antidepressiven Effektes der rTMS (18). In
der ersten, einer grof3en multizentralen Analyse vom Fregni et al. (2006), wurden Daten
von 6 klinischen Studien mit 195 Patienten umfasst und analysiert, ob demografische Fak-
toren, Depression- und Behandlungs-Charakteristiken sowie psychiatrische und medika-
mentdse Anamnese mit antidepressivem Ansprechen assoziiert waren (25). Die multivari-
ate Analyse zeigte, dass hoheres Alter und Therapieresistenz signifikante negative Pré-
diktoren waren, wahrend junges Alter und weniger Therapieresistenz mit einem besseren
rTMS-Ansprechen assoziiert waren (25). In der zweiten Studie von Brakemeier et al.
(2007) wurde der pradiktorische Nutzen der HAMD-Skalen auf das rTMS-Ansprechen in
einer Gruppe von 70 depressiven Probanden analysiert (19). Erneut waren eine geringere
Therapieresistenz und aufRerdem eine kurze Episodendauer sowie starke Schlafstérun-
gen (HAMD-Items h4, h5, h6) positive Pradiktoren der Verbesserung wahrend der rTMS
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(19). Dass starke Schlafstorungen das rTMS-Ansprechen vorhersagen, wurde in einer
aktuellen Studie von Poleszczyk (2018) (n=40) zu klinischen und neurobiologischen Préa-
diktoren einer HF linksseitigen préfrontalen rTMS bei Depression bestétigt (96). Wéahrend
in der Studie Symptome wie psychomotorische Unruhe/Agitation (h9) mit schlechteren
Responseraten assoziiert waren, zeigten sich Angst-somatisch (h1l), Schlafstérungen
(h4, h5, h6) und Hypochondrie (h15) als positive rTMS-Pradiktoren (96). In einer kleinen
Studie (n=13) zur Untersuchung des rTMS-Effektes auf eine depressionsbedingte Insom-
nie zeigte sich neben dem antidepressiven Effekt auch eine Besserung der Insomnie as-
soziierten Items (Einschlafstérungen [h4], Durchschlafstérungen [h5], Schlafstérungen am
Morgen [h6]) wahrend kein Effekt in der Schlaf-Aktometrie festzustellen war (52). In einer
anderen multizentrischen sham-kontrollierten rTMS-Studie wurden Schlafstérungen bei
Pharmakotherapie-resistenten Depressionen unter einer linksseitigen DLPFC rTMS un-
tersucht (53). 301 Personen (n=155 aktiv und n=146 sham) wurden Psychopharmaka frei
Uber 6 Wochen behandelt, wahrend die Schlafstérungen mittels HAMD (24-Item) und IDS-
SR (Inventory of Depressive Symptoms Self Report) erhoben wurden (53). Hierbei konnte

kein wesentlicher positiver Effekt auf die Schlafstorungen festgestellt werden (53).

1.3.3 HAMD-Pradiktoranalyse und Antidepressiva

In zahlreichen Studien und Meta-Analysen wurde die Uberlegenheit von bestimmten Anti-
depressiva mittels Rating-Skalen (HAMD etc.) als Gesamtwert analysiert. Eine Depressi-
on Einzel-Symptom-Analyse wurde bisher nur vereinzelt untersucht. In einer grof3en Me-
ta-Analyse mit 15 Studien und insgesamt 4301 Patienten (2009) wurden Symptom-
Pradiktoren mittels zwei Rating-Skalen fiir Escitalopram vs. andre SSRI bzw. SSNRI (Ci-
talopram, Duloxetin, Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin und Venlafaxin) analysiert: Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) und HAMD-17,-24. 2216 mit Esci-
talopram behandelte Probanden wurden mit 2085 mit anderen Antidepressiva behandel-
ten verglichen (84). Escitalopram zeigte sich bei schwergradigen Depressionen tberlege-
ner als die anderen Antidepressiva, eventuell dank einer starkeren Wirkung auf das nega-
tivistische Denken (84). Eine Baseline HAMD-24 Einzelitem-Analyse zeigte einen grofRe-
ren pradiktorischen Therapieeffekt bei Symptomen wie Schuldgefiihle (h2), Suizidgedan-
ken (h3), psychomotorische Retardation (h8), Hypochondrie (h15), Hilfslosigkeit (h22),
Hoffnungslosigkeit (h23) und Wertlosigkeit (h24) unter einer Escitalopram-Behandlung
(84). Items psychomotorische Retardation (h8) und Hoffnungslosigkeit (h23) zeigten sich
als signifikante Pradiktoren fur das Ansprechen auf Escitalopram bei einer schweren De-
pression (84). Somit durften Personen mit einem hohen Schweregrad der Depression

sowie hohem Wert der psychomotorischen Retardation (h15) und der Hoffnungslosigkeit

22



(h24) besser von Escitalopram profitieren im Vergleich zu den anderen oben genannten

Antidepressiva (84).

In einer anderen Meta-Analyse wurden HAMD- und MADRS-Remissionsraten in 8 rand-
omisierten Placebo kontrollierten Studien im Hinblick auf die Venlafaxin Uberlegenheit
gegenlber bestimmten SSRIs (Fluoxetin, Paroxetin und Fluvoxamin) als Gesamtwert oh-
ne Einzelitem-Analyse untersucht (85). Von insgesamt 2045 Personen mit Depression
zeigten sich Remissionsraten von 45 % (382 von 851 Personen) unter Venlafaxin versus
35 % (260 von 748 Personen) unter den anderen SSRIs oder Placebo 25 % (110 von 446
Personen) signifikanter. Der Therapieeffekt unter Venlafaxin versus andere SSRIs zeigte
sich in der zweiten Woche und unter SSRIs versus Placebo in der vierten Woche signifi-
kant (85).

1.3.4 HAMD-Pradiktoranalyse und EKT

In einer Metaanalyse von Diermen et al., (2018) wurden 34 EKT-Studien mit insgesamt
3276 Personen auf Pradiktoren des Ansprechens mittels HAMD und/oder MADRS analy-
siert. In 7 Studien wurden zusatzlich melancholische Symptome mittels strukturierten di-
agnostischen und klinischen Interviews analysiert (89). Psychotische Symptome im Rah-
men der Depression und ein hdheres Alter waren fiir Response und Remission pradispo-
nierend und ein héherer Schwergrad der Depression war fir Response vorhersagend
(89). Es ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied bei Personen ohne melancholische
Symptome: Remissionsraten flr depressive Patienten mit melancholischen Symptomen

betrugen 62,9 % versus 65,5 % fur Patienten ohne diesen (89).

23



2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des Zusammenhangs von einer
rTMS-Behandlung der Depression mit psychopathologischen Symptomen im Sinne einer
Veranderungs- und Pradiktoranalyse. Die Analyse ist retrospektiver Natur bei einer natu-
ralistisch erhobenen Stichprobe. Zur Charakterisierung einzelner Symptome wurden die
einzelnen Items des HAMD verwendet.

Fragestellung 1: Welche Symptome reagieren am starksten auf rTMS? (Sensitivitats-

analyse)

Fragestellung 2: Welche HAMD-Items kdénnen Therapieveranderungen vorhersagen?

(Pradiktoranalyse)
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3 Methoden
3.1 Studienbeschreibung

In der vorliegenden naturalistischen Studie wurden Patienten mit Depression und weiteren
psychiatrischen Komorbiditaten retrospektiv untersucht. Es wurden die bisher in unserer
Klinik innerhalb der letzten 16 Jahre (2002 — 2017) aufgrund eines im Vordergrund ste-
henden depressiven Syndroms behandelten Patienten tabellarisch erfasst. Es wurden
Alter, Geschlecht, Therapiebeginn, Therapiedauer und Behandlungsparameter (Ruhemo-
torschwelle, Behandlungsintensitat und -ort) erhoben. Zusétzlich wurden vorhandene Ein-
zelitems der HAMD und behandlungsrelevante Daten wie beispielsweise Nebenwirkungen
erfasst. Bei der Erhebung handelte es sich um eine retrospektive Auswertung bereits vor-
liegender Daten unserer Klinik, welche sich samtlich bereits aus den vorliegenden Kran-
kenakten ergeben. Es bestand kein studienbedingter Patientenkontakt, es wurde keine
weitere Intervention vorgenommen, keine Personen aufRerhalb unserer Klinik erlangten
Zugang zu Quelldaten. Die weitere statistische Auswertung erfolgte anonymisiert. Der
Ethikantrag wurde durch die Ethik-Kommission der Universitat Regensburg unter der
Nummer 16-104-0223 bewilligt.

Bei 740 zu bearbeitenden Krankenakten konnten aufgrund der vollstdndigen psychometri-
schen Daten (HAMD pra- und post-) und nach Berlicksichtigung der Ausschlusskriterien
319 Personen eingeschlossen werden. Bei Uber 200 Personen wurde zusatzlich die me-
dikamentdse Behandlung wéhrend der rTMS in Erfahrung gebracht. Die Analyse hinsicht-
lich der psychopharmakologischen Ko-Medikation wird im Rahmen einer anderen Disser-
tation, die aus einem gemeinsam mit dem Referenten erarbeiteten Datensatz resultiert,
fortgesetzt. In der vorliegenden Doktorarbeit wird der Schwerpunkt auf die psychopatho-
logischen Behandlungseffekte der rTMS/HAMD-Analyse bei rTMS gelegt.

Es wurden Personen mit HAMD-21 = 11 Punkte vor dem rTMS-Therapiebeginn einge-
schlossen. Eruiert wurden depressive Stimmung (Item 1), Schuldgeftihle (Item 2), Suizida-
litéat (Item 3), Schlafstérungen abends, nachts und morgens (Item 4, 5, 6), Antrieb (Item 7),
depressive Hemmung (Item 8), Agitation (Item 9), psychische (Item 10) und somatische
Angst-Symptome (Item 11), Appetit (Item 12), allgemeine kérperliche Symptome (Item
13), Libido (Item 14), Hypochondrie (Item 15), Gewichtsverlust (Item 16), Krankheitsein-
sicht (Item 17), Stimmungs-Tagesschwankungen nach Tageszeit (Item 18a) und Auspra-
gung (18b), Depersonalisation- und Derealisation-Erlebnisse (Item 19), paranoide (ltem

20) und Zwangssymptome (ltem 21) (27).

Die einzelnen HAMD-Items wurden aus den vorliegenden Patientenakten retrospektiv

entnommen. Die HAMD-Untersuchungen erfolgten vor (HAMD-Baseline) und nach
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(HAMD-Final) der rTMS-Behandlung. Die nach dem Therapiebeginn durchgefiihrten Ha-
milton-Fragebogen wurden nicht berticksichtigt. Bei einem Therapieabbruch wurden die
Behandlungstage ab einer Therapiedauer von 6 Tagen berticksichtigt. Therapieabbrtiche
innerhalb der ersten 5 Tage wurden nicht bertcksichtigt. Fehlende HAMD-Items wurden
durch den Mittelwert der vorhandenen Einzelitems ersetzt. Es waren nicht mehr als zwei
fehlende HAMD-Items erlaubt.

3.2 Statistik

Alle statistischen Berechnungen wurden in SPSS (Version 24, IBM Corp., USA) durchge-
fuhrt. Fir die Sensitivitdtsanalyse wurden paarweise Student T-Tests durchgefihrt. Far
die HAMD-Gesamtscore-Statistik wurden ebenfalls Student T-Tests flr paarweise Ver-
gleiche und fur unabhangige Stichproben durchgefiihrt.

Zur Vorhersage der HAMD-Veranderungen wurden Pearson-Korrelationskoeffizienten
bestimmt. Sensitivitats- und Pradiktor-Analysen wurden fir die Gesamtgruppe und auch

getrennt fiir die Response- und Non-Response-Gruppe durchgefiihrt.

Aufgrund der teilweise schiefen Verteilungen und des ordinalen Skalenniveaus wurden

die Ergebnisse der parametrischen Tests non-parametrisch bestatigt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptiv

Es wurden insgesamt 740 rTMS-Behandlungsprotokolle analysiert. Einschlusskriterium
war Diagnose eines depressiven Syndroms zu Beginn der Behandlung. Bei komorbiden
psychiatrischen Krankheiten wurden Personen mit depressiver Primarsymptomatik einge-
schlossen. Ausschlusskriterien fur die Analyse waren fehlende HAMD-Werte (n=242),
wiederholte Behandlungen (n=97), Therapieabbriiche (n=24), niedrige HAMD-Werte (< 11
Punkte) zu Beginn der Behandlung (n=7), Scheinbehandlungen (n=36), schwerere soma-
tische Erkrankungen (n=1), Suizid wéhrend der Behandlung (n=1), abweichende psychiat-
rische Diagnosen (n=7). Schlie3lich konnten 319 Personen mit vollstandig vorhandenen
Pra- und Post-HAMD-Einzelitems eingeschlossen werden. Davon waren 178 Personen
(55.8 %) weiblich und 141 (44.2 %) mannlich. Das Alter variierte von 19 bis 79 Jahre und
betrug im Durchschnitt 47,9 Jahre (Standardabweichung 12.5). Die Behandlungsdauer
variierte zwischen 6 und 50 Tage mit einer Durchschnittsdauer von 16,7 Tagen (Stan-
dardabweichung 6.1). Die Pulszahl variierte zwischen 1000 und 2400 pro Behandlung, mit
Mittelwert von 1979.9 Pulse (Standardabweichung 230.6). Die Behandlungsintensitat be-
trug zwischen 23 bis 60 % Stimulatoroutput bei einem Mittelwert von 45,8 % (Stan-

dardabweichung 8.3).

13 Personen wurden bilateral — mit 10 Hz Gber dem linken DLPFC und mit 1 Hz Uber dem
rechten DLPFC mit jeweils 1000 Pulsen behandelt, 19 Personen wurden bilateral tber
dem DLPFC mit iTBS links und cTBS rechts, 243 Personen tber dem linken DLPFC mit
20 Hz und 2000 Pulsen, 1 Person tber dem rechten DLPFC mit 20 Hz und 2000 Pulsen,
1 Person Uber dem linken DLPFC mit 1Hz und 2000 Pulsen, 1 Person mit 1Hz neuronavi-
giert (Position unklar) mit 1000 Pulsen, 15 Personen anterio-cingular mit einer gewinkel-
ten Schmetterlingsspule (ACDC) (90) mit 10 Hz und 2000 Pulsen, 13 Personen tber dem
linken DLPFC mit 10 Hz und 1000 Pulsen, 13 Personen tber dem linken DLPFC mit 10
Hz und 2000 Pulsen behandelt.

Der HAMD-Baselinewert betrug zwischen 11 (untere Einschlussgrenze) und 43 Punkte,

mit einem Durchschnittswert von 23.8 Punkten (Standardabweichung 7.0).

Die ,Response“-Gruppe (im Folgenden im Rahmen der Auswertung so benannt) wurde
definiert als die Gruppe von Patienten, die entweder respondiert haben (HAMD-
Besserung um > 50 %) oder remittiert waren (HAMD-Gesamtscore am letzten Behand-
lungstag (Final) < 10 Punkte). 82 Personen waren sowohl Remitter als auch Responder,

31 Personen waren entweder Responder oder Remitter.
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»1herapieresistente® Patienten, also Patienten, die keines dieser Kriterien erftllten, wur-
den in der sogenannten Non-Response-Gruppe zusammengefasst. Die Response-
Gruppe bestand aus 113 Personen (35,4 %) gegeniber 206 (64,6%) in der Non-
Response-Gruppe.

4.2 HAMD-Gesamtscores Analyse

Der HAMD-Gesamtscore am ersten Behandlungstag (Baseline) betrug fur die Gesamt-
gruppe (n=319) 23.8 £ 7.0 Punkte und am letzten Behandlungstag (Final) 16.0 + 7.9
Punkte. Die mittlere HAMD-Gesamtscore-Reduktion (Summe aller 21 Items) betrug somit
7.8 Punkte (32,7 %) (siehe Tab. 5). Fur die Response-Gruppe (n=113) betrug der Baseli-
ne-Wert 22.2 + 7.3 Punkte und der Final-Wert 7.9 + 3.7 Punkte. Die mittlere HAMD-
Gesamtscore-Reduktion betrug fur die Response-Gruppe 14.3 Punkte (64,4 %) (siehe
Tab. 6). Fur die Non-Response-Gruppe (n=206) betrug der Baseline-Wert 24.6 + 6.6
Punkte und der Final-Wert 20.4 £ 5.7 Punkte. Die mittlere HAMD-Gesamtscore-Reduktion
betrug fur die Non-Response-Gruppe 4.2 Punkte (17 %) (siehe Tab. 7). Der Baseline-
Unterschied zwischen der Response- (22.2) und Non-Response-Gruppe (24.6) betrug 2.4
Punkte und erwies sich als signifikant (T=3.050; df=317; p=0.002). Die Verbesserung im
HAMD-Gesamtscore war fir die Response-Gruppe signifikant héher als fir die Non-
Response-Gruppe (T=13.419; df=317; p<0.001).

Der rTMS-Therapieeffekt war trotz mehrheitlich therapieresistenter Patienten deutlich und
klinisch relevant. 35,4 % (113 von 319) der behandelten Personen respondierten auf die
rTMS-Therapie (HAMD-Verbesserung > 50 % oder HAMD-Final < 10 Punkte). Dieses

Ergebnis ist mit dem rTMS Response-Rate in anderen Studien vergleichbar (47; 99; 100;
101).

Anhand der Abbildung 1 werden HAMD-Gesamtscore Verdnderungen (Baseline und Fi-

nal) in der Gesamt-, Response und Non-Response-Gruppe aufgezeigt.
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Gesamtgruppe Response-Gruppe Non-Response-Gruppe

35 35 35
30 30
25 25 T
20 20
15 15
10 10

5 5

0 0 T

Baseline Final Baseline Final Baseline Final

Abbildung 1: HAMD-Gesamtscore fiir den ersten und letzten Behandlungstag (Baseline

versus Final)

4.3 HAMD-Einzelitems Sensitivitatsanalyse

Die in der Sensitivitatsanalyse resultierenden T-Werte wurden ranggeordnet und die 33 %
(n=7) am starksten verbesserten Items durch die rTMS als diejenigen Items definiert, die
am starksten auf die rTMS ansprechen (siehe Tab. 1). Hierbei stellte sich eine Kern-
Symptomgruppe aus funf Symptomen (im Weiteren fett markiert) heraus die sich in allen
drei Gruppen (Gesamt-, Response, und Non-Response-Gruppe) in erster Linie besserten:
depressive Stimmung (Item 1), Schuldgefihle (Item 2), Suizidalitat (Item 3), psychische
Angst (Item 10) und somatische Angst (Item 11) (siehe Tab. 1).

Die folgende Abbildung 2 zeigt in Form eines Saulendiagramms einzelne HAMD-Items-

Veranderungen in jeweils Gesamt-, Response- und Non-Response-Gruppe.

Zusétzlich werden die Item-Veranderungen in Form eines Liniendiagramms in den Abbil-
dungen 3, 4, 5 und in absoluten Zahlen und Prozenten in den Tabellen 5, 6, 7 im Anhang
aufgezeigt.
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Abbildung 2: HAMD-Einzelnscores fur den ersten und letzten Behandlungstag (Baseline

versus Final). In der Reihenfolge: Gesamt-, Response, Non-Response-Gruppe
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Tabelle 1: Rangliste der HAMD-Symptom-Verbesserung nach dem T-Wert in 21 Items. Gesamt-, Response, Non-

Response-Gruppe. Sieben ranggeordnete Items mit den am starksten verbesserten Items sind durch den Strich

von den geringer ausgepragten T-Werten getrennt.

Gesamtgruppe Response Gruppe Non-Response Gruppe
Item  Symptom T Iltem Symptom T Item Symptom T
1 Depressive 12.170 1 Depressive 15.659 1 Depressive 5.369
Stimmung Stimmung Stimmung
10 Angst-psychisch 10.272 10 Angst-psychisch 12.903 3 Suizidalitat 5.230
7 Antrieb 9.723 7 Antrieb 12.174 16  Gewichtverlust 4.806
3 Suizidalitat 9.158 2 Schuldgefiihle 9.463 10  Angst-psychisch 4.590
11 Angst-somatisch 8.498 3 Suizidalitat 8.992 11  Angst-somatisch 4.408
2 Schuldgefiihle 8.163 11 Angst-somatisch 8.620 20  Zwangssymptome 4.381
8 Depressive 7.422 8 Depressive 8391 2 Schuldgefiihle 3.921
Hemmung Hemmung
16 Gewichtsverlust 7.055 18b Tagesschwankungen 7.845 7 Antrieb 3.811
13 Allgemeine korp. 6.824 13 Allgemeine korp. 7.592 12 Appetit 3.401
Symptome Symptome
6 Schlafstérungen am 6.683 5 Durchschlafstérun-  7.488 8 Depressive 3.375
Morgen gen Hemmung
12 Appetit 6.343 6 Schlafstérungen am 6.931 19  Depersonalisation 3.246
Morgan
4 Einschlafstorung 5971 4 Einschlafstorung 6.678 6 Schlafstérungen am 3.207
Morgen
19 Depersonalisation 5.922 12 Appetit 6.422 13  Allgemeine korp. 3.017
Symptome
20 Paranoide 5.643 14 Genitalsymptome 6.013 4 Einschlafstorung 2.790
Symptome
5 Durchschlafstorun- 5.413 15 Hypochondrie 5014 9 Erregung 2.658
gen
9 Erregung 5.114 16 Gewichtsverlust 5.516 15 Hypochondrie 2.350
18b Tagesschwankungen 5.015 19 Depersonalisation 5,514 21  Zwangssymptome 1.816
15 Hypochondrie 4807 9 Erregung 4980 5 Durchschlafstorun- 1.618
gen
14 Genitalsymptome 3.857 18a Tagesschwankungen 4.945  18b Tagesschwankungen 0.538
21 Zwangssymptome 3.270 20 Paranoide 3.871 14  Genitalsymptome 0.358
Symptome
18a Tagesschwankungen 2.459 21 Zwangssymptome 3.114 17 Krankheitseinsicht -0.301
17 Krankheitseinsicht 1.402 17 Krankheitseinsicht 2.174  18a Tagesschwankungen -0.954
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4.4 HAMD-Einzelitems Pradiktoranalyse

Mit der Item-Pradiktor-Analyse wurde untersucht, inwieweit einzelne HAMD-Items das
Ansprechen auf rTMS vorhersagen kénnen. Dazu wurden die Baseline-Werte der Einzeli-
tems mit der Veranderung des HAMD-Gesamtscores im Laufe der Therapie (vor vs. nach
rTMS) korreliert. Der Korrelationskoeffizient war in der Gesamtgruppe meist zwischen
-0.1 und -0.3, was einem kleinen statistischen Effekt entspricht und betrug im Item 19
(Depersonalisation) > -0.3, was einem mittelgradigen Korrelationseffekt entspricht (siehe
Tab. 2). Negative Korrelationskoeffizienten deuten auf einen positiven Zusammenhang

zwischen Hohe des Baseline-Einzelitems und einem Ansprechen auf die rTMS-Therapie.

Die in der Pradiktoranalyse resultierenden r-Werte wurden ranggeordnet und die 33 %
(n=7) starksten Korrelationen in der Tabelle 2 durch einen Strich von den geringer ausge-
pragten r-Werten getrennt. Items, die zwischen der Gesamt-, Response- und Non-

Response-Gruppe unter den ersten 7 r-Werten Ubereinstimmten, wurden fett markiert.

Hierbei zeigte sich, dass Symptome Depersonalisation (h19), Angst-psychisch (h10), Ap-
petit (h12), Schlafstérungen am Morgen (h6), allgemeine koérperliche Symptome (h13),
Schuldgefiihle (h2) und Antrieb (h7) den starksten positiven Zusammenhang zwischen
der Hohe der Baseline-Einzelitems und einem Ansprechen auf die rTMS in der Gesamt-
gruppe aufweisen. Drei davon — Depersonalisation (h19), Schlafstérungen am Morgen

(h6) und Schuldgefuihle (h2) waren in allen drei Gruppen Ubereinstimmend.

Qualitativ waren Symptome wie Depersonalisation (h19), Schlafstorungen am Morgen
(h6) und Schuldgefiihle (h2) gute gruppeniubergreifende (Response und Non-Response)

Pradiktoren der Symptombesserung, bei quantitativ grol3er Bandbreite der Verbesserung.
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Tabelle 2: Korrelation einzelner HAMD-Items am ersten Behandlungstag mit der Verdnderung des HAMD-

Gesamtwerts am Ende der Behandlung (vor und nach der rTMS). Sieben ranggeordnete Items mit den héchsten

Korrelationskoeffizienten sind durch den Strich von den geringer ausgepréagten r-Werten getrennt.

Gesamtgruppe Responder Non-Responder

Item Symptom Korre- Item Symptom Korre- Item Symptom Korre-

lation lation lation
19 Depersonalisation -0.343 10  Angst-psychisch -0.546 19 Depersonalisation -0.391
10 Angst-psychisch -0.246 19 Depersonalisation -0.494 7 Antrieb -0.313
12 Appetit -0.242 1 Depressive Stimmung -0.492 12  Appetit -0.281
6 Schlafstor. am -0.211 3 Suizidalitat -0.484 2 Schuldgefiihle -0.277

Morgen
13 Allg. korp. Symptome -0.210 2 Schuldgefiihle -0.446 3 Suizidalitat -0.261
2 Schuldgefiihle -0.209 6 Schlafstor. am -0.431 13  Allg. korp. Symptome  -0.259
Morgen
7 Antrieb -0.201 5 Durchschlafstorungen  -0.413 6 Schlafstér. am -0.258
Morgen

1 Depressive Stimmung  -0.193 7 Antrieb -0.408 9 Erregung -0.248
16 Gewichtsverlust -0.182 13 Allg. kérp. Symptome -0.369 10  Angst - psychisch -0.244
3 Suizidalitat -0.185 11  Angst - somatisch -0.326 20  Paranoide Symptome -0.243
11 Angst - somatisch -0.186 12  Appetit -0.321 15  Hypochondrie -0.244
15 Hypochondrie -0.169 8 Depressive Hemmung -0.320 1 Depressive Stimmung  -0.240
9 Erregung -0.165 4 Einschlafstorung -0.314 16  Gewichtsverlust -0.225
5 Durchschlafstorungen  -0.148 15  Hypochondrie -0.305 11  Angst - somatisch -0.228
14 Genitalsymptome -0.133 20 Paranoide Symptome -0.297 14  Genitalsymptome -0.207
18b  Tagesschwankungen -0.132 16  Gewichtsverlust -0.293 21  Zwangssymptome -0.144
21 Zwangssymptome -0.125 21  Zwangssymptome -0.271 5 Durchschlafstorungen -0.140
4 Einschlafstorung -0.115 14  Genitalsymptome -0.256 18b Tagesschwankungen  -0.168
8 Depressive Hemmung  -0.112 9 Erregung -0.254 8 Depressive Hemmung -0.166
17 Krankheitseinsicht -0.108 18b Tagesschwankungen -0.127 17  Krankheitseinsicht -0.083
20 Paranoide Symptome -0.081 18a Tagesschwankungen -0.143 4 Einschlafstérung -0.080
18a  Tagesschwankungen -0.059 17  Krankheitseinsicht -0.051 18a Tagesschwankungen  -0.073
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5 Diskussion

5.1 Interpretation der Daten - Sensitivitatsanalyse
5.1.1 Gruppen ubergreifende Verbesserungsmuster

Funf von sieben am sensitivsten veréanderten Symptomen waren in allen drei Gruppen
prasentiert (Gesamt-, Response-, Non-Response-Gruppe): Depressive Stimmung (h1l),
Schuldgefihle (h2), Suizidalitat (h3), Angst-psychisch (h10) und Angst-somatisch (h11).
Zwei weitere am sensitivsten veranderte Symptome waren fur die Response-Gruppe An-

trieb (h7) und depressive Hemmung (h8).

Es stellte sich somit ein qualitativ gruppenibergreifendes Symptom-Verbesserungsmuster
dar (h1, h2, h3, h10, h1l), wahrend zwei Symptome (h7, h8) spezifisch in der Response-
Gruppe am besten respondierten. Offen ist, inwiefern dieses Verbesserungsmuster rTMS-
abhangig war, da die rTMS ja in der Regel zuséatzlich zu medikamenttser Therapie erfolg-
te und auch weitere nicht-medikamentése TherapiemalRnahmen wie zum Beispiel Psy-
chotherapie oder Ergotherapie erfolgten. Ungeachtet dessen lassen sich depressive
Symptome, die sich am besten unter rTMS add-on Behandlung bessern, ableiten.

5.1.2 Symptom-Subtypisierung

Um mogliche Symptomgruppen-abhangige rTMS-Effekte aufzuzeigen, wurden HAMD-
Werte sowohl einzeln, als auch in Symptom-Cluster analysiert. Hierbei wurden drei Symp-
tommuster verwendet, die in der klinischen Praxis mittels HAMD-Fragebogen leicht er-
hebbar waren, oft eine ,Blickdiagnose* ermoglichen kénnen und fir den medikamentbsen
Behandlungsansatz von Bedeutung sein kénnen: Leitsymptome der Depression (30), Re-
tardation- versus Agitation-Symptome (54) und funf HAMD-Faktoren der Depression nach
Milak et al. (79).

Die drei Leitsymptome der Depression (depressive Stimmung [h1], Interessen- und Freud-
losigkeit, Antriebshemmung [h7]) entsprechen den am signifikantesten gebesserten

Symptomen der Depression (Gesamt- und Response-Gruppe).

Die Subtypisierung in Retardation- (Depressive Stimmung [h1], Schuldgefuhle [h2], Suizi-
dalitat [h3], Antrieb [h7], depressive Hemmung [h8], Insomnie [h4, h5, h6]) versus Agitati-
on-Symptome (Erregung [h9], Angst-psychisch [h10], Angst-somatisch [h11], Appetit
[h12], korperliche Symptome [h13], Hypochondrie [h15]) (Angst et al.) (54) zeigte eine

Uberwiegende Besserung der Retardation-Symptome (siehe Tab. 3).
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Tabelle 3: Die Gesamtgruppe unterteilt in ,Retardation” und ,Agitation Symptome nach

Angst et al. (54). Die sieben bestrespondierten Symptome sind fett markiert.

Retardation Scale Agitation Scale

ltem Symptome T ltem T

1 Depressive Stimmung 12,170 10 Angst-psychisch 10,272
7 Antrieb 9,723 11 Angst-somatisch 8,498
3 Suizidalitat 9,158 13 Korperliche Symptome 6,824
2 Schuldgefihle 8,163 12 Appetit 6,343
8 Depressive Hemmung 7,422 9 Erregung/Agitation 5,114
45,6 Insomnie bis max. | 15 Hypochondrie 4,807

6,683

Diese zwei Subtypisierungen zeigten, dass die Retardation-Symptome, bzw. Leitsympto-
me der Depression prinzipiell besser rTMS verédnderbar sind, wahrend unter den Agitati-

ons-Symptomen vor allem die Angst-ltems (h10, 11) respondieren.

Die in der Symptom-Gruppe ,Agitation® mit hochsten T-Werten (Gesamt- und Response-
Gruppe) reprasentierten Symptome Angst-psychisch und -somatisch (h10, h11) bestati-
gen die bisherigen Hinweise, dass rTMS im prafrontalen Kortex spezifisch Angst unter-
driicken kann (93; 95). Dieser anxiolitische Effekt wird sowohl unter einer linksseitigen
prafrontalen rTMS als auch unter einer tiefen transkraniellen Magnetstimulation (DTMS)
beschrieben (94).

Die dritte Subtypisierung basierte auf den funf Faktoren der Hamilton Rating Skale bei
Depression nach Milak et al. (79). Es wurden fuinf Symptom-Cluster definiert: psychische
Depression, Motivationsverlust, psychotische Symptome, Angst und Schlafstérungen
(siehe Tab. 4). Jeder Symptom-Cluster sollte die depressiven und vermutlich pathophysio-
logisch verwandten Einzelsymptome vereinigen. Hierbei zeigte sich, dass die Symptom-
Gruppe ,Psychische Depression® (Depressive Stimmung [h1], Schuldgefiihle [h2], Suizi-
dalitat [h3] und Depressive Hemmung [h8]) besonders gut durch rTMS verdnderbar ist

(Gesamt- und Response-Gruppe).
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Tabelle 4: Symptom-Subgruppen basiert auf ,Five factors of the Hamilton depression rat-
ing scale” von Milak et al. (79). Die sieben bestrespondierten Symptome (Gesamt- und
Response-Gruppe) sind fett markiert.

Faktor 1: Psychische Depression
1. Depressive Stimmung
2. Schuldgefiuhle
3. Suizidalitat

8. Depressive Hemmung

Faktor 2: Motivationsverlust
7. Arbeit und sonstige Tatigkeiten
12. Somatische Symptome — Appetit
14. Genitalsymptom — Libido

16. Gewichtverlust

Faktor 3: Psychose
17. Krankheitseinsicht
19. Depersonalisation und Derealisation
20. Paranoide Symptome

21. Zwangssymptome

Faktor 4: Angst
9. Erregung
10. Angst — psychisch
11. Angst — somatisch

15. Hypochondrie

Faktor 5: Schlafstérungen
4. Insomnie — frih
5. Insomnie — mittig

6. Insomnie — spat
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5.2 Interpretation der Daten - Pradiktoranalyse
5.2.1 HAMD-Gesamtwert Pradiktoranalyse

Ein signifikant weniger ausgepragter HAMD-Baseline in der Response-Gruppe (Respon-
se-Baseline 22.17 versus 24.62 Punkte in der Non-Response-Gruppe) war fir die rTMS-
Response vorhersagend. Somit zeigte sich ein niedrigerer Schweregrad der Depression
als Pradiktor des rTMS-Ansprechens, wenngleich die Mehrzahl der rTMS-Patienten ein
therapieresistentes depressives Syndrom aufwies. Es bestatigt die bisherigen Studiener-
gebnisse, dass ein niedriger Schweregrad der Depression ein robuster Pradiktor-Faktor
des rTMS-Responses ist (18; 19; 25; 50). Dies kann auch nur ein rein statistischer Effekt
sein, da Patienten mit niedrigeren Werten zu Beginn der Behandlung zum Erreichen des
Response- oder Remissionskriteriums nur eine geringere Reduktion ihres HAMD Scores
bengtigen.

5.2.2 HAMD-Einzelitems Pradiktoranalyse

Bei einem in der Gesamtgruppe kleinen bis mittelgradigen statistischen Effekt (sieben
Items) war der Korrelationskoeffizient in der Response-Gruppe mittelgradig (-0.3 bis -0.5)
bis stark (> -0.5) (siehe Tab. 2). Negative Korrelationskoeffizienten deuten auf einen posi-
tiven Zusammenhang zwischen Hohe des Baseline-Einzelitems und einem Ansprechen
auf die rTMS-Therapie. Signifikante Korrelationen der Einzel-ltems Analyse zwischen Ba-
seline- und Final-ltems deuten auf einen positiven Zusammenhang zwischen Hohe der
Baseline-Einzelitems und dem Ansprechen auf die rTMS hin. Es lasst sich somit ein pra-
diktorischer Effekt der einzelnen depressiven Symptome ableiten. In der Gesamtgruppe
zeigten sich Symptome wie Depersonalisation (h19), Angst-psychisch (h10), Appetit
(h12), Schlafstérungen am Morgen (h6), allgemeine korperliche Symptome (h13), Schuld-
gefihle (h2) und Antrieb (h7) mit besseren Responseraten assoziiert (siehe Tab. 2). In all
diesen Fallen war eine starkere Symptomauspragung mit einer besseren rTMS Therapie-
response assoziiert. Symptome wie Depersonalisation (h19), Schlafstérungen am Morgen
(h6) und Schuldgefuhle (h2) waren in allen drei Gruppen fir ein besseres rTMS-

Ansprechen vorhersagend.
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5.2.3 Einzelitems Préadiktoranalyse Response-Gruppe

Eine synchrone Auspragung der Symptome Angst-psychisch (h10), Depersonalisation
(h19), Depressive Stimmung (hl), Suizidalitat (h3), Schuldgefiihle (h2), Schlafstérungen
am Morgen (h6) und Durchschlafstérungen (h5) zeigte den starksten positiven Zusam-
menhang zwischen der Hohe der Baseline-Einzelitems und dem Ansprechen auf die
rTMS und ist somit mit einem rTMS-Ansprechen assoziiert. Je héher die Baseline-Werte
in diesen Items waren, desto hoher war die Verbesserung in der Gesamtsumme des
HAMD erkennbar.

Die in dieser Symptom-Gruppe reprasentierten Symptome Durchschlafstérungen (h5) und
Schlafstérungen am Morgen (h6) kdnnen laut den bisherigen Studien fir das rTMS-
Ansprechen vorhersagen (19; 96). Laut Brakemeier et al. (2007) sind starke Schlafstorun-
gen (h4, h5, h6) abseits einer niedrigeren Therapieresistenz und kurzer Episodendauer,
positive Pradiktoren der Verbesserung wahrend der rTMS (19), ebenso wie die Ergebnis-
se von Poleszczyk et al. (2018) zeigen (96).

5.3 Allgemeine Uberlegungen

RTMS kann unterschiedliche Hirneffekte produzieren, in Abhangigkeit von der Hirnregion,
die stimuliert wird, von den Behandlungsparametern (Ort, Intensitadt, Frequenz, Dauer)
und in Abhangigkeit vom Aktivitatszustand des stimulierten Gehirnareals (17). So weisen
Menschen mit chronischem Schmerz eine mangelhafte intrakortikale Inhibition auf, die
mittels HF rTMS des Motorkortex erhdéht werden kann (41). Die Uberwiegende Mehrzahl
der Patienten in der vorliegenden Studie sind mit einer linksseitigen prafrontalen rTMS
behandelt worden (n=302 [inklusive bilateral]). Der DLPFC spielt vermutlich die Hauptrolle
fur die emotionale Regulation (73). Klinische Studien zeigten, dass eine Aktivierung des
linken DLPFC mit positiven Emotionen assoziiert ist und des rechten DLPFC — mit negati-
ven (74). Schutter und van Honk (2005) fanden heraus, dass bei Personen mit Depressi-
on die Aktivitat des linken DLPFC reduziert ist und des rechten DLPFC erhoht (75).
Gleichzeitig sind auch andere Hirnregionen in die Emotionsregulation involviert, ein-
schlie3lich des dorsomedialen prafrontalen Kortex (DMPFC), frontopolaren Kortex (FPC),
ventromedialen préafrontalen Kortex (VMPFC) und ventrolateralen prafrontalen Kortex
(VLPFC) (76; 77; 92). Sie kommen alle als potenzielle Behandlungsziele der rTMS infra-
ge. Am meisten Daten liegen vor fur die Stimulation des DMPFC (76; 77; 92). In der Stu-
die von Downar et al. (2014) sprachen depressive Patienten mit erhaltener Fahigkeit zum
positiven emotionalen Erleben gut auf eine DMPFC rTMS an, wahrend die Patienten-

Gruppe mit Depression und Anhedonie geringer auf eine DMPFC rTMS respondierte (92).
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Dies deutet darauf hin, dass in Abhangigkeit vom rTMS-Stimulationsort spezifische Emo-
tionen bzw. Depression-Subtypen beeinflusst werden kdnnen oder fur die rTMS therapie-
refraktar sein konnen (76; 92).

Das Alter, das Geschlecht und genetische Aspekte kdnnen die biologischen und Klini-
schen Effekte der rTMS madifizieren (38). Demnach kann es schwierig sein zu differen-
zieren, ob ein fehlender klinischer Effekt einer rTMS Behandlung Ausdruck eines generel-
len Nicht-Ansprechens des betroffenen Patienten ist, oder ob das Nicht-Ansprechen spe-
zifisch fur das durchgefiihrte Protokoll ist (38).

Das Baseline Niveau der individualen kortikalen Exzitabilitat ist ein weiterer wichtiger
Ausgangspunkt fur die individuelle Variabilitat der rTMS-Effekte (40). Vorausgehende
neuronale Aktivitat moduliert den Umfang der darauffolgenden plastischen Veranderun-
gen und hat einen grol3en Einfluss auf den Prozess der homgostatischen Plastizitat und
Metaplastizitat (42). Deswegen soll beim Uberblick einer groRen Variabilitat der biologi-
schen und klinischen Effekte, die scheinbar identische rTMS-Protokolle hervorrufen, auch
die Auswirkung der krankheitsbedingten Neuroplastizitat und der laufenden pharmakolo-

gischen Behandlung bertcksichtigt werden (38).

Es sind bisher einige Depressions-Subtypen definiert worden, die mit charakteristischen
Veranderungen der neuroendokrinen Aktivitat, zirkadianer Rhythmik und anderen potenti-
alen Biomarkern assoziiert sind - atypische, melancholische, saisonale und agitierte De-
pressionen (91; 124; 125; 126). Alternativ zur Depression-Subtypisierung auf der Basis
der klinischen Symptome zeigte sich eine Identifizierung der neurophysiologischen Bio-
marker basiert auf den gemeinsamen Signaturen der Hirndysfunktionen (,Biotypen®) mit-
tels resting state MR (91; 127). Einige Studien zeigen eine potentielle pradiktorische Fa-
higkeit der fMRT bei der Spezifizierung der Depression-Subtypen (128, 129, 130, 131). Es
wurde mittels resting state MR demonstriert, dass, je nach Typ der dysfunktionalen
Konnektivitat des DMPFC, unterschiedliche DMPFC rTMS-Therapieergebnisse hervorge-
rufen werden konnen (91, 92). In einer gro3en fMRI-Studie (n=1,188, davon mit rTMS
behandelt: n=220) demonstrierte Drysdale et al., 2017, dass Patienten nach ihren fMRI
Konnektivitatsmustern in bestimmte ,Biotypes® unterteilt werden konnen. Jeder dieser
,Biotypes® ist durch ein spezifisches klinisches Muster charakterisiert. Biotyp 1 ist mit er-
hohter Angst und Antriebslosigkeit, Biotyp 2 mit erhdhter Antriebslosigkeit, Biotyp 3 mit
erhohter Anhedonie und psychomotorischer Retardation und Biotyp 4 mit erhohter Angst,
Anhedonie und psychomotorischen Retardation assoziiert. Bei Biotyp 1 zeigt sich ein
deutlich erhdhtes Ansprechen auf rTMS des DMPFC (91).
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Eine starkere Symptomauspragung Angst- (h10) und Antriebslosigkeit (h7) zeigte sich in
unserem Sample Ubereinstimmend mit der Studie von Drysdale et al. (91) mit einer bes-
seren rTMS Therapieresponse assoziiert.

Im Gegensatz zu anderen Fachrichtungen der Medizin konnten bisher keine validen indi-
viduellen neurophysiologischen Biomarker fir Gesunde oder zuverlassige neurophysiolo-
gische Pradiktoren fur Erkrankte etabliert werden (91). Hiermit erscheint die Einsatzfahig-
keit der resting state MR fur die Depression-Klassifizierung auf der Basis der dysfunktio-
nalen Neurokonnektivitat potentiell moglich (91). Die psychometrische Erfassung der klini-
schen Symptome zeichnet sich durch ihre praktische Verwendbarkeit aus. Die potentielle
Entwicklung von Selektionskriterien auf der Basis der klinischen Symptome kdnnte eine
individuell ausgerichtete Neurostimulation erméglichen und somit die Therapie-Effektivitat
erhohen. Ein gemeinsamer Einsatz der klinischen Symptome, Symptomkombinationen
und neurophysiologischen Biomarkern kdnnte sich in einer individualisierten rTMS De-
pression-Behandlung potentiell perspektivisch zeigen.

Im Gegensatz zu Antidepressiva liegen aktuell keine Hinweise auf ein erhdhtes Suizidrisi-
ko unter einer rTMS-Behandlung vor. Obwonhl die Behandlung depressiver Patienten mit
Antidepressiva bei Erwachsenen insgesamt mit einem protektiven Effekt beztglich der
Suizidalitat einhergeht, ist das Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung mit Antidepressi-
va, insbesondere bei hdheren Startdosen oder nach einem friihzeitigen Beenden der anti-
depressiven Behandlung, erhéht (86; 87; 88). Wahrend der ersten Behandlungswochen,
besonders bei Patienten mit deutlichen Retardation-Symptomen, kann der Antrieb unter
Antidepressiva steigen, ohne dass die Stimmung bereits aufgehellt ist (86). Dies sowie
eine zu Beginn der Behandlung moglicherweise zunéchst eintretende Symptomver-
schlechterung bringt ein Risiko erhdhter Suizidalitat mit sich, was im Besonderen fiir Kin-
der und Jugendliche unter 24 Jahren gilt (86; 88; 102). In einer Metaanalyse der FDA zum
Suizidrisiko unter Antidepressiva, die 372 randomisiert kontrollierte Studien mit insgesamt
99231 Personen umfasste, ergab sich eine Altersabhéngigkeit des Zusammenhangs zwi-
schen einer antidepressiven Behandlung und Suizidalitat (86; 102). Es zeigte sich fur Kin-
der und Jugendliche sowie fir junge Erwachsene (18 bis 24 Jahre) ein im Vergleich zu
Placebo erhdhtes Suizidrisiko (86; 102). In der initialen Stichprobe der vorliegenden Arbeit
(n=740) wurde ein Suizidversuch beschrieben (0,13%). Dies liegt deutlich unter der all-
gemeinen Suizidrate bei Depression von 4% (29). Laut der aktuellen Studienlage kann
kein signifikant erhdhtes rTMS-Suizidrisiko nachgewiesen werden (55; 60; 61; 62; 73).
Somit kdnnte die rTMS trotz weiterem Forschungsbedarf eine Therapie-Option bei Kin-

dern und Jugendlichen (67) darstellen.
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5.4 Limitationen

Die vorliegende Arbeit diente dazu, einzelne psychopathologische rTMS-
Behandlungseffekte aufzuzeigen und mdgliche psychopathologische Pradiktoren heraus-
zufinden. Als Einschlusskriterium galt das Vorliegen einer im Vordergrund stehenden De-
pression nach ICD-10 Kriterien als Hauptdiagnose. Die Episodenzahl wurde nicht bertick-
sichtigt. Depressive Symptome wurden anhand des HAMD-Fragebogens aufgenommen
und ausgewertet. Es wurden keine weiteren psychometrischen Evaluationsskalen mitein-
bezogen. Die Rater waren zugleich rTMS-Behandlungsarzte. Das verwendete Hamilton-
Ratinginstrument wurde retrospektiv ausgewertet. Die rTMS Behandlungen erfolgten Gber
die Jahre hinweg mit unterschiedlichen Behandlungsparametern (Frequenz, Intensitat,
Ort), mit unterschiedlicher Dauer, ungeachtet psychopharmakologischer Ko-Medikation,
stationérer oder ambulanter Behandlung und Resistenzgrades. Die Mehrzahl der Behan-
delten befand sich in einer stationar-psychiatrischen Behandlung und war therapieresis-
tent, obwohl das Ausmald der Therapieresistenz nicht systematisch erfasst wurde. Bei
einem retrospektiven Charakter der vorliegenden Studie entfiel die Sham-Gruppe. Aus
diesem Grund ist es nicht sicher méglich zu differenzieren, ob die beobachteten Ergeb-
nisse rTMS-spezifisch sind oder eher unspezifische Effekte, die z. B. Medikamenten-,

Psychotherapie-Wirkung oder spontanes Remissionsverhalten, abbilden.

Nichtdestotrotz ist die Ansprechrate in unserem naturalistischen Sample der Ansprechrate
bei hochselektierten Samples in randomisierten kontrollierten Studien &hnlich. Die unter-
schiedlichen Behandlungsparameter stellen in lhrer Gberwiegenden Mehrzahl valide und
vergleichbar wirksame Parameter aus der Studienlage und klinischer Praxis dar. Die
HAMD-Rating-Scale ist ein in der Wissenschaft und Praxis seit Jahrzehnten zuverlassig
aussagekraftiges diagnostisches Instrument. Somit konnten in der vorliegenden Arbeit
trotz gewisser Einschréankungen aussagekraftige Tendenzen dargestellt und mogliche

Ausgangspunkte flr zukinftige Studien aufgezeigt werden.
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5.5 Zusammenfassung und Ausblick

Die Anwendung der rTMS bei Depressionen hat sich in den letzten Jahrzehnten zuneh-
mend etabliert und wird in zahlreichen klinischen Studien und Meta-Analysen belegt. Ins-
besondere bei Erkrankten mit therapieresistentem Verlauf und bei nicht akzeptablen un-
erwinschten Arzneimittelwirkungen wird die rTMS zunehmend zu einer sicheren Thera-
pie-Erganzung oder —Option. Angesichts des heutzutage gegebenen Konsensus hinsicht-
lich der effektivsten standardisierten Behandlungsprotokolle findet die rTMS-Behandlung

gegenwartig einen zunehmenden Stellenwert.

Hauptfragestellung dieser Arbeit war die Analyse der einzelnen psychopathologischen
rTMS-Behandlungseffekte auf die depressive Symptomatik (z. B: Stimmung, Angst, An-
trieb) sowie die Vorhersagekraft der depressiven Symptome fir das rTMS-Ansprechen.
Daraus resultierend konnten die GesetzmalRligkeiten des Verbesserungsmusters abgelei-
tet werden. Depressive Stimmung, Angst (psychisch und somatisch), Antrieb, Schuldge-
fuhle, Suizidalitdt und depressive Hemmung bessern sich in der Response-Gruppe erst-
rangig. Funf dieser Symptome: depressive Stimmung, Angst (psychisch und somatisch),
Schuldgefiihle und Suizidalitat bessern sich in allen drei Patienten-Gruppen (Response-,
Non-Response-, Gesamtgruppe) und stellen somit ein Ubergreifendes Verbesserungs-

muster dar.

Eine Subtypisierung der depressiven Symptome zeigte, dass die Kernsymptome der De-
pression (reduzierte Stimmung, Antriebsminderung und Denkhemmung), Angst-
Symptome und Symptom-Gruppe ,Psychische Depression® (79) (Depressive Stimmung,

Schuldgefiihle, Suizidalitéat, Depressive Hemmung) besonders gut auf rTMS ansprechen.

Ein niedrigerer Gesamtwert der depressiven Scores war signifikant mit einem rTMS-
Ansprechen assoziiert. Die Pradiktor-Analyse der einzelnen depressiven Symptome konn-
te einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Symp-
tome Depersonalisation, Angst-psychisch, Appetit, Schlafstérungen am Morgen, allge-
meine korperliche Symptome, Schuldgefiihle, Antrieb und dem Ansprechen auf die rTMS
ableiten (Gesamtgruppe). In der Response-Gruppe waren die Symptome Angst-
psychisch, Depersonalisation, depressive Stimmung, Suizidalitat, Schuldgefiihle, Schlaf-

stérungen am Morgen und Durchschlafstérungen mit dem rTMS-Ansprechen assoziiert.

Trotzt der Limitierungen waren die rTMS-Therapieeffekte aussagekraftig und klinisch rele-
vant. Es konnten primére depressive Response-Symptome unter der rTMS-Behandlung
aufgezeigt werden und Rickschliisse auf die HAMD-Pradiktoren gezogen werden. Ne-
bensachlich ist der bekannte therapeutische Effekt der rTMS statistisch bestatigt worden

und zeigte sich mit der Mehrzahl der bisherigen Studien und Metaanalysen vergleichbar.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind darauf hinweisend, dass eine psychometri-
sche Vorselektierung einen spezifischeren, individualisierteren rTMS-Behandlungseinsatz
potenziell erméglichen kénnte. Basierend auf dem HAMD-Baseline konnten Selektionskri-
terien entwickelt werden, die sowohl Einzelsymptome als auch HAMD Symptom-Gruppen
miteinbeziehen wirden. Dadurch kdnnte die Effizienz und die Responserate der rTMS
Behandlung verbessert werden.
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6 Anhang
6.1 Tabellen und Diagramme
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Abbildung 3: HAMD Baseline versus Final Gesamtgruppe
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Abbildung 4: HAMD Baseline versus Final Response-Gruppe
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Tabelle 5: HAMD-Score-Veranderung Gesamtgruppe

Mittelwert Diff. Diff. % N Standardabw.
HAMD-Baselinel_1 2.55 319 0.943
HAMD-Final_1 1.71 0.84 32.9 319 1.178
HAMD-Baselinel_2 1.26 318 1.025
HAMD-Final_2 0.77 0.49 38.9 318 0.884
HAMD-Baselinel_3 1.11 314 1.008
HAMD-Final_3 0.56 0,55 49.5 314 0.841
HAMD-Baselinel_4 0.86 315 0.842
HAMD-Final_4 0.56 0.30 34.9 315 0.748
HAMD-Baselinel_5 0.87 316 0.787
HAMD-Final_5 0.62 0.25 28.7 316 0.714
HAMD-Baselinel_6 1.00 313 0.860
HAMD-Final_6 0.64 0.36 36.0 313 0.797
HAMD-Baselinel_7 2.84 318 0.948
HAMD-Final_7 2.13 0.71 25.0 318 1.241
HAMD-Baselinel_8 0.87 318 0.719
HAMD-Final_8 0.56 0,31 35.6 318 0.651
HAMD-Baselinel_9 0.87 317 0.929
HAMD-Final_9 0.56 0.31 35.6 317 0.796
HAMD-Baselinel_10 2.23 316 1.138
HAMD-Final_10 142 0.81 36.3 316 1.183
HAMD-Baselinel_11 1.60 319 1.020
HAMD-Final_11 1.06 0.54 33.7 319 0.947
HAMD-Baselinel_12 0.50 319 0.629
HAMD-Final_12 0.27 0.23 46.0 319 0.498
HAMD-Baselinel_13 1.12 317 0.743
HAMD-Final_13 0.78 0.34 30.3 317 0.707
HAMD-Baselinel_14 1.34 287 0.754
HAMD-Final_14 1.14 0.20 14.9 287 0.822
HAMD-Baselinel_15 0.76 305 0.868
HAMD-Final_15 0.54 0.22 28.9 305 0.752
HAMD-Baselinel_16 0.41 314 0.715
HAMD-Final_16 0.12 0.29 70.7 314 0.408
HAMD-Baselinel_17 0.05 313 0.266
HAMD-Final_17 0.03 0.2 40.0 313 0.176
HAMD-Baselinel_18a 0.90 317 0.572
HAMD-Final_18a 0.79 0.11 12.2 317 0.594
HAMD-Baselinel_18b 1.22 295 0.753
HAMD-Final_18b 0.96 0.26 21.3 295 0.713
HAMD-Baselinel_19 0.67 318 0.956
HAMD-Final_19 0.37 0,30 44.8 318 0.715
HAMD-Baselinel_20 0.43 319 0.640
HAMD-Final_20 0.23 0.20 46.5 319 0.455
HAMD-Baselinel_21 0.32 314 0.592
HAMD-Final_21 0.21 0.11 34.4 314 0.518
HAMD-Baselinel _Gesamt 23.7563 319 6.96293
HAMD-Final_Gesamt 15.9886 7.76 32.7 319 7.86246
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Tabelle 6: HAMD-Score-Veranderung Response-Gruppe

Mittelwert Diff. Diff. % N Standardabw.
HAMD-Baselinel_1 2.39 113 1.004
HAMD-Final_1 0.74 1.65 69.0 113 0.692
HAMD-Baselinel_2 1.12 113 1.010
HAMD-Final_2 0.29 0.83 74.1 113 0.494
HAMD-Baselinel_3 0.92 111 0.992
HAMD-Final_3 0.09 0.83 90.2 111 0.345
HAMD-Baselinel_4 0.84 110 0.841
HAMD-Final_4 0.30 0.54 64.3 110 0.599
HAMD-Baselinel_5 0.79 112 0.796
HAMD-Final_5 0.25 0.54 68.3 112 0.475
HAMD-Baselinel_6 0.90 112 0.890
HAMD-Final_6 0.27 0.65 72.2 112 0.585
HAMD-Baselinel_7 2.68 112 0.961
HAMD-Final_7 121 1.47 54.8 112 1.126
HAMD-Baselinel_8 0.77 113 0.694
HAMD-Final_8 0.21 0.56 72.7 113 0.432
HAMD-Baselinel_9 0.80 112 0.889
HAMD-Final_9 0.27 0.53 66.2 112 0.615
HAMD-Baselinel_10 2.15 112 1.084
HAMD-Final_10 0.65 15 69.8 112 0.756
HAMD-Baselinel_11 1.54 113 1.069
HAMD-Final_11 0.62 0.92 59.7 113 0.672
HAMD-Baselinel_12 0.51 113 0.642
HAMD-Final_12 0.14 0.37 72.5 113 0.350
HAMD-Baselinel_13 1.06 112 0.809
HAMD-Final_13 0.44 0.62 58.5 112 0.582
HAMD-Baselinel_14 1.24 100 0.793
HAMD-Final_14 0.71 0.53 42.7 100 0.769
HAMD-Baselinel_15 0.68 107 0.853
HAMD-Final_15 0.29 0.39 57.3 107 0.532
HAMD-Baselinel_16 0.39 113 0.700
HAMD-Final_16 0.04 0.35 89.7 113 0.207
HAMD-Baselinel_17 0.09 110 0.347
HAMD-Final_17 0.02 0.07 77.8 110 0.134
HAMD-Baselinel_18a 0.87 113 0.575
HAMD-Final_18a 0.50 0.37 42.5 113 0.584
HAMD-Baselinel_18b 1.23 101 0.773
HAMD-Final_18b 0.52 0.71 57.7 101 0.593
HAMD-Baselinel_19 0.67 113 0.995
HAMD-Final 19 0.18 0.49 73.1 113 0.467
HAMD-Baselinel_20 0.27 113 0.463
HAMD-Final_20 0.09 0.18 66.7 113 0.285
HAMD-Baselinel_21 0.28 112 0.603
HAMD-Final_21 0.12 0.16 57.1 112 0.374
HAMD-Baselinel _Gesamt 22.1713 113 7.33257
HAMD-Final_Gesamt 7.8946 14.2767 64.4 113 3.69066
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Tabelle 7: HAMD-Score-Veranderung Non-Response-Gruppe

Mittelwert Differenz Diff. % N Standardabw.
HAMD-Baselinel_1 2.64 206 0.899
HAMD-Final_1 2.25 2.39 9.0 206 1.042
HAMD-Baselinel_2 1.34 205 1.028
HAMD-Final_2 1.04 0.3 22.4 205 0.939
HAMD-Baselinel_3 1.21 203 1.005
HAMD-Final_3 0.81 0.4 33.0 203 0.920
HAMD-Baselinel_4 0.87 205 0.844
HAMD-Final_4 0.69 0.18 20.7 205 0.785
HAMD-Baselinel_5 0.92 204 0.780
HAMD-Final_5 0.82 0.1 109 204 0.742
HAMD-Baselinel_6 1.05 201 0.841
HAMD-Final_6 0.85 0.2 19.0 201 0.825
HAMD-Baselinel_7 2.93 206 0.932
HAMD-Final_7 2.63 0.3 10.2 206 0.993
HAMD-Baselinel_8 0.93 205 0.727
HAMD-Final_8 0.76 0.17 18.3 205 0.671
HAMD-Baselinel_9 0.91 205 0.951
HAMD-Final_9 0.71 0.2 22.0 205 0.840
HAMD-Baselinel_10 2.27 204 1.167
HAMD-Final_10 1.84 0.43 189 204 1.165
HAMD-Baselinel_11 1.63 206 0.993
HAMD-Final_11 1.30 0.33 20.2 206 0.990
HAMD-Baselinel_12 0.50 206 0.623
HAMD-Final_12 0.34 0.16 32.0 206 0.551
HAMD-Baselinel_13 1.15 205 0.706
HAMD-Final_13 0.97 0.18 156 205 0.700
HAMD-Baselinel_14 1.40 187 0.729
HAMD-Final_14 1.37 0.03 2.14 187 0.754
HAMD-Baselinel_15 0.81 198 0.875
HAMD-Final_15 0.67 0.14 17.3 198 0.818
HAMD-Baselinel_16 0.42 201 0.725
HAMD-Final_16 0.17 0.25 59.5 201 0.481
HAMD-Baselinel_17 0.03 203 0.208
HAMD-Final_17 0.04 -0.01 +33.3 203 0.195
HAMD-Baselinel_18a 0.91 204 0.572
HAMD-Final_18a 0.96 -0.05 +5.5 204 0.537
HAMD-Baselinel_18b 1.22 194 0.744
HAMD-Final_18b 1.19 0.03 2.4 194 0.665
HAMD-Baselinel_19 0.67 205 0.937
HAMD-Final_19 0.47 0.2 29.8 205 0.802
HAMD-Baselinel_20 0.52 206 0.703
HAMD-Final_20 0.30 0.22 423 206 0.510
HAMD-Baselinel_21 0.34 202 0.586
HAMD-Final_21 0.26 0.08 235 202 0.578
HAMD-Baselinel_Gesamt 24.6257 206 6.60967
HAMD-Final_Gesamt 20.4285 4,1972 17.0 206 5.70362
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Tabelle 8: T-Wert Gesamtgruppe

T df Sig. (2-seitig)
HAMD-Baseline / -Final_1 12,170 318 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_2 8,163 317 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_3 9,158 313 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_4 5,971 314 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_5 5,413 315 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_6 6,683 312 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_7 9,723 317 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_8 7,422 317 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_9 5,114 316 <0,001
HAMD-Baseline / -Final_10 10,272 315 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_11 8,498 318 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_12 6,343 318 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_13 6,824 316 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_14 3,857 286 <0,001
HAMD-Baseline / -Final_15 4,807 304 <0,001
HAMD-Baseline / -Final_16 7,055 313 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_17 1,402 312 0,162
HAMD-Baseline / -Final_18a 2,459 316 0,014
HAMD-Baseline / -Final_18b 5,015 294 <0,001
HAMD-Baseline / -Final_19 5,922 317 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_20 5,643 318 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_21 3,270 313 0,001
HAMD-Baseline / HAMD-Final 17,294 318 < 0,001
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Tabelle 9: T-Wert Response-Gruppe

T df Sig. (2-seitig)
HAMD-Baseline / -Final_1 15,659 112 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_2 9,463 112 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_3 8,992 110 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_4 6,678 109 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_5 7,488 111 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_6 6,931 111 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_7 12,174 111 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_8 8,391 112 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_9 4,980 111 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_10 12,903 111 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_11 8,620 112 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_12 6,422 112 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_13 7,592 111 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_14 6,013 99 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_15 5,014 106 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_16 5,516 112 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_17 2,174 109 0,032
HAMD-Baseline / -Final_18a 4,945 112 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_18b 7,845 100 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_19 5,514 112 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_20 3,871 112 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_21 3,114 111 0,002
HAMD-Baseline / HAMD-Final 22,765 112 < 0,001
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Tabelle 10: T-Wert Non-Response-Gruppe

T df Sig. (2-seitig)
HAMD-Baseline / -Final_1 5,369 205 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_2 3,921 204 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_3 5,230 202 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_4 2,790 204 0,006
HAMD-Baseline / -Final_5 1,618 203 0,107
HAMD-Baseline / -Final_6 3,207 200 0,002
HAMD-Baseline / -Final_7 3,811 205 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_8 3,375 204 0,001
HAMD-Baseline / -Final_9 2,658 204 0,008
HAMD-Baseline / -Final_10 4,590 203 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_11 4,408 205 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_12 3,401 205 0,001
HAMD-Baseline / -Final_13 3,017 204 0,003
HAMD-Baseline / -Final_14 0,358 186 0,720
HAMD-Baseline / -Final_15 2,350 197 0,020
HAMD-Baseline / -Final_16 4,806 200 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_17 -0,301 202 0,764
HAMD-Baseline / -Final_18a -0,954 203 0,341
HAMD-Baseline / -Final_18b 0,538 193 0,591
HAMD-Baseline / -Final_19 3,246 204 0,001
HAMD-Baseline / -Final_20 4,381 205 < 0,001
HAMD-Baseline / -Final_21 1,816 201 0,071
HAMD-Baseline / HAMD-Final 9,599 205 < 0,001
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