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1. Zusammenfassung

Beeinflussbarkeit elektrophysiologischer Korrelate der Salienz- und Valenz-
Wahrnehmung durch pharmakologische Stimulation von Kathrin Mayer

Hintergrund: Stress, vor allem wenn dieser chronisch wird, kann
gesundheitsschadigend werden und wird generell mit kognitiven Beeintrachtigungen
assoziiert. In friheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Neurexan®
(Nx4), ein rezeptfreies Praparat, die Stress-Reaktion beeinflusst. Nx4 wurde bei
Patienten mit Stress-verwandten Symptomen, wie Nervositat/Ruhelosigkeit und
Schlaflosigkeit, untersucht. Obwohl es unterstiitzende Hinweise dafir gibt, dass Nx4
die neuroendokrine Stressreaktion dampft, ist aktuell nicht geklart, ob es einen
regulierenden Effekt auf die Aufmerksamkeit hat. Diese Studie untersucht den Effekt
von Nx4 auf die kognitive Leistungsfahigkeit der Probanden, wé&hrend eines
,Attention Modulation by Salience Task99 (AMST), um zu sehen, ob die
Beeinflussbarkeit der Probanden durch Ablenkung durch Aufgaben-irrelevante
visuelle Stimuli mit unterschiedlichem salientem und valentem Inhalt, durch Nx4

beeinflusst wird.

Methoden: In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden,
Crossover-Studie wurden 39 gesunde mannliche Probanden, wéhrend eines AMST,
gekoppelt mit einem 64-Kanal EEGs, nach Einnahme von Nx4/Placebo untersucht.
Probanden, die am ersten Tag das Placebo erhalten haben, bekamen am zweiten
das Nx4-Praparat und umgekehrt. Die Probanden mussten zwei verschiedene Téne
unterscheiden (aufsteigend/absteigend), deren Reihenfolge pseudo-randomisiert
wurde, wahrenddessen Bilder mit unterschiedlicher Salienz und Valenz als
Distraktoren prasentiert wurden. Der Effekt von Nx4 auf die selektive Aufmerksamkeit
wurde untersucht, indem die Reaktionszeit (RT) und ereigniskorrelierte Potentiale
(ERP) der Probanden aufgezeichnet und analysiert wurde. Der Effekt der
Eigenschaften der visuellen Distraktoren (Bildart & Timing) auf Reaktionszeit und
Amplitude von N1, N2 und N3 ERP-Komponenten wurde mithilfe dreifach-
Varianzanalyse (ANOVA), mit den Faktoren MEDIKATION (Placebo/Nx4), BILDTYP
(Salienz: hoch/niedrig, Valenz: positiv/negativ) und TONNUMMER (Ton 1/Ton 2),

untersucht.



Ergebnisse: Es wurde herausgefunden, dass saliente Distraktoren die
Aufmerksamkeit und deren Prozesse zu einem frilheren Zeitpunkt (Ton 1)
beeinflussen (mit Anstieg der RT bei hoch-salienten im Vergleich zu niedrig-salienten
Bildern in Ton 1), wahrend valente Distraktoren einen modulierenden Effekt auf
spatere Zeitpunkte zeigen (mit einem Anstieg der RT wéahrend positiven im Vergleich
zu negativ-emotionalen Bildern in Ton 2). Auf dem elektrophysiologischen Level
wurde ein signifikanter Anstieg der N2 und N3 Amplitude in Ton 2 wahrend positiv-
emotionalen Bildern im Vergleich zu negativen Bildern gefunden. Es zeigte sich ein
signifikanter Medikations-Effekt auf die Amplituden-Reduzierung der N2 und N3
Komponenten, wahrend sich nur ein grenzwertiger Effekt auf die Reaktionszeit,
welcher spezifisch fur Valenz ist, ermitteln lie®. Dieser modulierende Effekt von Nx4
auf die Hemmung von Aufgaben-irrelevanter Information ist spezifisch fir positiv-
emotionale Stimuli. Der Effekt in der reduzierten Reaktionszeit im zweiten Ton
wahrend positiver Bilder korreliert mit dem Effekt auf die reduzierte Amplitude der N2

Komponente.

Fazit: Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Nx4 positive Effekte auf die Hemmung
von ungewollter Aufmerksamkeitsverschiebung auf Aufgaben-irrelevante Information
hat und Probanden weniger anfallig fur emotionale Distraktoren waren. Die
Ergebnisse weisen ebenso darauf hin, dass Nx4 zu leichten Veranderungen wéhrend
der primdren Emotionsverarbeitung fiihrt. Die Ergebnisse zeigen einen positiven

Einfluss auf die Aufmerksamkeitsregulation nach Einnahme von Nx4.

Finanzierung: Die Studie wurde durch Biologische Heilmittel Heel GmbH, Baden-

Baden, Deutschland, finanziert.



2. Einleitung

Die Aufmerksamkeitskapazitat unseres Geistes ist begrenzt (Gétting et al. 2017). Wir
kénnen uns nicht auf jeden Reiz in unserer Umgebung gleichzeitig konzentrieren.
Deshalb verschiebt unser Gehirn unsere Aufmerksamkeit auf Reize, die potenziell
wichtiger fur unser Verhalten sind (Zink et al. 2006; Zink et al. 2003). Die dabei
wirksamen Mechanismen, die unsere Aufmerksamkeit beeinflussen, werden als
Salienz und Valenz bezeichnet (Dinica et al. 2015; Pessoa et al. 2002; Zink et al.
2006; Zink et al. 2003).

Salienz ist ein einfaches psychologisches Konzept, das von friihen Autoren Uber
Aufmerksamkeit beschrieben wird (Titchener 1908; Huang und Pashler 2005). Der
Begriff der Salienz wird als unerwartetes Event oder Objekt beschrieben, das eine
Aufmerksamkeitsverschiebung verursacht. Weil3t man der Salienz einen Malstab zu,
beschreibt dies, wie sehr ein Event oder Objekt aus seinem gegebenen Umfeld
heraussticht (Huang und Pashler 2005). Erregende Stimuli werden als Beispiel fur
einen hoch salienten Inhalt genannt (Zink et al. (2003). Das Striatum, genauer der
Nucleus Accumbens, wird wegen seiner Rolle bei der Verarbeitung nicht-belohnter
salienter Events, als ,Salience Network® bezeichnet. Hoch saliente Distraktoren
bewirken eine gesteigerte Aktivierung im Nucleus Accumbens im Vergleich zu niedrig
salienten Stimuli (Zink et al. 2003; Cooper und Knutson 2007).

Die Dimension der Valenz beschreibt die Emotion eines Inhalts, genauer die
Richtung der Emotion, die entweder positiver oder negativer Natur ist (Russell 1980).
Verhaltensstudien zeigen eine verringerte Reaktionszeit fur emotionale Stimuli, selbst
wenn dieser als Distraktor eingesetzt wird (Vuilleumier 2005; Humphrey et al. 2012).
Fur unser Verhalten ist es sehr wichtig, dass wir zwischen positiven und negativen
Stimuli unterscheiden kénnen. Wahrend positive Emotionen eher eine Anndherung in
sozialen Interaktionen hervorrufen, I6sen negative Emotionen eher eine Vermeidung
aus und sind wichtig fir unsere Kampf-/ Fluchtreaktion in potenziell gefahrlichen
Situationen (Schneirla 1959; Vuilleumier 2005; Cooper und Knutson 2007) (Morris et
al. 1999; LeDoux 2000; Olofsson et al. 2008). Wahrend saliente Stimuli mit bottom-
up Prozessen verbunden werden und auf dem rechten temporo-parientalen und

ventralen frontalen Cortex lokalisiert sind (Corbetta und Shulman 2002), aktivieren
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emotionale Stimuli top-down Prozesse, die unter anderem, Uber der Amygdala und
dem medialen prafrontalen Cortex lokalisiert sind und sowohl eine schnelle Reaktion
auf Gefahren auslosen, als auch die Selbstrelevanz des valenten Stimulus bewerten
(Fossati 2012; Pessoa et al. 2002). Des Weiteren lassen Studien annehmen, dass
positive Emotionen die Breite unserer Aufmerksamkeit erweitern und so die
Erkundung unserer Umgebung férdern, wéhrend negative Emotionen unsere
Aufmerksamkeit auf den konkreten Stimulus fokussieren. In anderen Worten:
negative Emotionen binden unsere Aufmerksamkeit starker, als positive (Hansen und
Hansen 1988; Pratto und John 1991; Fredrickson und Branigan 2005; Rowe et al.
2007; Vuilleumier und Huang 2009; Humphrey et al. 2012).

Unsere Fahigkeit Stimuli zu unterscheiden, wird durch Stress beeintrachtigt. 6 von 10
Deutschen fuhlten sich in den letzten 5 Jahren gestresst (Herrmann et al. 2018;
Techniker Krankenkasse 2016). Dabei ist Stress nicht unbedingt etwas Schlechtes.
Stress ist ein wichtiger Mechanismus, da er zu strukturellen Umgestaltungen in
unserem Gehirn fuhrt und so ein System ermdéglicht, das mit Herausforderungen
umgehen und sich diesen Situationen anpassen kann (McEwen et al. 2015; Sandi
2004). Stress kann Motivator sein, gibt uns einen Energieschub und triggert unser
Kampf-/ Fluchtreaktion wenn wir in Gefahr sind (The Stress Management Society
2017; Christian Nordqvist 2017; Schneiderman et al. 2005). Er fuhrt zu einer
erhdhten  Herzfrequenz und Muskelspannung und steigert so unsere
Alarmbereitschaft (Christian Nordqvist 2017). Wenn Stress allerdings chronisch wird,
kann er sich zu einem Gesundheitsrisiko entwickeln und wird dann generell mit
kognitiven Beeintrachtigungen verknupft (Herrmann et al. 2018). Es kénnen sich ein
erhoéhter Blutdruck, Schlaflosigkeit, Depressionen, Ruhelosigkeit, Angststérungen
und schwache Konzentrationsfahigkeit entwickeln (Christian Nordqvist 2017;
Schneiderman et al. 2005; Starcevic 2019; Herrmann et al. 2018; Techniker
Krankenkasse 2016). Die Hemmung von Leitungsbahnen und der erhdhte Blutfluss
zu unseren Muskeln kann zu gestdrten kognitiven Funktionen filhren (The Stress
Management Society 2017; Starcevic 2019). Unsere Aufmerksamkeitsressourcen
werden betroffen und so kann Stress zu einer schwachen Konzentrationsféhigkeit
fuhren und unser Gedachtnis wird beeintrachtigt (McEwen und Sapolsky 1995; Sandi
2004; The Stress Management Society 2017; Christian Nordqvist 2017; Herrmann et
al. 2018).



Um die Folgen von chronischem Stress zu reduzieren, gibt es auf dem Markt eine
Reihe an natirlichen, stressreduzierenden Medikamenten, die hauptsachlich die
bekannten Symptome Schlaflosigkeit, Nervositdt und Ruhelosigkeit behandeln.
Neben Nahrungserganzungsmitteln mit Baldrian, Hopfen, Melisse oder Lavendel,
wird am Markt Neurexan® (Nx4) (Schiffter-Weinle 09.01.2018; Wheatley 2001), ein
rezeptfreies Praparat aus vier aktiven Inhaltsstoffen angeboten: Passionsblume,
Hafer, Kaffee und baldriansaures Zink. Nx4 wurde bereits an Patienten mit
Symptomen, die mit akutem Stress, Nervositdt / Ruhelosigkeit und Schlaflosigkeit
verwandt sind, getestet. Die Ergebnisse der Studien zeigen einen schlafférdernden
und schlafverbessernden Effekt sowie eine Entspannung hinsichtlich Nervositat und
Ruhelosigkeit (Waldschitz und Klein 2008; Hubner et al. 2009). Ein
stressreduzierender Effekt von Nx4 konnte durch die Senkung stress-induzierter
Erhéhung des Cortisol-Levels im Speichel und Adrenalins im Plasma bewiesen

werden (Doering et al. 2016).

Auch wenn es stitzende Belege dafur gibt, dass Nx4 die neuroendokrine
Stressreaktion dampft (Martens et al. 2017), ist noch nicht klar, ob es irgendeinen
modulierenden Effekt auf die Aufmerksamkeit hat. Um nun den Effekt von Nx4 auf
die Aufmerksamkeit zu untersuchen, wird in der vorliegenden Arbeit ein ,,Attention
Modulation by Salience Task9Q9AMST) durchgefihrt, bei dem task-irrelevante visuelle
Stimuli mit unterschiedlicher Salienz (hoch / niedrig) oder Valenz (positiv / negativ)
eingesetzt werden. Der AMST wurde 2008 erstmals vorgestellt (Musolff 2008; Dinica
et al. 2015; Gotting et al. 2017). Als MalR der Aufmerksamkeit dient hier die
Reaktionszeit der Probanden, die wahrend eines Task aufgezeichnet wird. Bei
diesem Task werden die Probanden angewiesen, zwei Téne (Zielreiz), die entweder
eine aufsteigende oder absteigende Frequenz haben, zu unterscheiden. Gleichzeitig
werden Bilder (Distraktor) mit unterschiedlicher Salienz oder Valenz présentiert
(Musolff 2008; Dinica et al. 2015; Gétting et al. 2017). Um den modulierenden Effekt
von Nx4 auf die Aufmerksamkeit sowohl auf der verhaltens- als auch der
elektrophysiologischen Ebene zu untersuchen, wird der AMST in dieser Arbeit mit

einer Elektroenzephalogramm-Aufzeichnung gekoppelt.



In dieser Arbeit wird der Einfluss der Salienz und Valenz auf das menschliche
Verhalten und die neuronale Aktivierung untersucht und inwieweit sich dieser

Prozess durch pharmakologische Stimulation mit Neurexan beeinflussen lasst.

3. Ziele der Arbeit

Ziel der Arbeit ist es, zu sehen inwieweit der Inhalt task-irrelevanter visueller
Information (Salienz oder  Valenz) die Aufmerksamkeit in der
Tonhéhenunterscheidung beeinflusst, ob die Ablenkungsanfalligkeit der Probanden
auf saliente und valente Inhalte visueller Distraktoren von Nx4 beeinflusst wird. Um
dies zu prifen, wurde zuerst der Effekt der Eigenschaften der Distraktoren, naher der
Unterschied in der Salienz (hoch vs. niedrig) und der Valenz (positiv vs. negativ), auf
die Reaktionszeit und die Amplituden der ERP Komponenten untersucht, sowie
deren zeitlicher Auspragung und wie diese unter Einnahme von Nx4 verandert
werden. Des Weiteren wurde eruiert, ob die durch Nx4 induzierten Verédnderungen

des Verhaltens und der Elektrophysiologie im Zusammenhang stehen.

4. Material und Methoden

4.1.Versuchspersonen

Alle Versuchsteilnehmer wurden vor Versuchsbeginn Uber die Veréffentlichung
etwaiger klinischer Aufzeichnungen oder Versuchsergebnissen vollstandig aufgeklart
und gaben ihre schriftliche Einwilligung. Personenbezogene Daten wurden
anonymisiert. Die Studie wurde von der Ethikkommission und dem zustandigen
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) bewilligt. Die Ein- und
Ausschlusskriterien  fur die Versuchsteilnahme, inklusive der verwendeten
Fragebdgen, sind im Anhang (Tabelle 1) gelistet. 39 gesunde, mannliche Probanden
nahmen an der Studie teil. Die Probanden waren zwischen 31 und 59 Jahre alt
(Mittel: 43.74 £ SD 9.81 Jahre). 84.6% der Teilnehmer waren Rechtshander, 15.4%

waren Linkshander.



4.2.Studiendesign

Die explorativ angelegte, randomisierte, Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie hatte
ein zweiphasiges Cross-over-Design. Jeder Proband nahm an drei Laborbesuchen
teil. Am Tag 0 wurden die Probanden medizinisch und psychologisch auf Symptome
untersucht. Drei bis Sieben Tage vor dem néachsten Besuch (Tag 1) wurden
psychometrische Fragebdgen, die nach Personlichkeitseigenschaften,
Lebenserfahrungen und Befindlichkeiten fragen, von den Probanden zuhause
ausgeflllt. Zudem wurden die Probanden aufgefordert Speichelproben vor dem
Schlafen gehen und direkt nach dem Aufstehen zu nehmen, um die Cortisol-
Aufwachreaktion (kurz: CAR = Cortisol awakening response) zu bestimmen. Am Tag
1 wurden die Probanden zuféllig einem der beiden Szenarien zugeteilt (,,Placebo —
Verum&8und ,Verum — Placebo® (Tabelle 1). Anschlie®end wurden die MRI- und
EEG-Messungen durchgefihrt. Am Tag 2 wurden die Cross-over-Session
durchgefiihrt. Diese fand nach einer Washout-Phase von 7 bis 35 Tagen nach Tag 1
statt. Probanden, die an Tag 1 das Placebo bekamen, nahmen an Tag 2 Verum und
vice versa. Mit Ausnahme des IMP, war der Ablauf an den beiden Versuchstagen

identisch.

Tabelle 1: Washout Cross-over-Design der prasentierten Studie.

Tag 1 Tag 2
Sequenz 1 Placebo Washout Verum
Sequenz 2 Verum Washout Placebo

Die Versuchstage begannen mit anatomischen MRI-Messungen und einem 12
minUtigen Baseline Resting-state (RS0). Im Anschluss bekam jeder Proband eine
Einheit von 3 Tabletten Placebo oder Nx4 und wurden dann angewiesen, die
computergestitzten Tests, den Attention Modulation by Salience Task (AMST)
(Musolff 2008; Dinica et al. 2015; Gétting et al. 2017) und einen auditorischen
Oddball-Task, wahrend EEG-Aufzeichnungen, zu bearbeiten. Die zweite MRI-
Messung bestand aus drei Tasks: 1.) Hariri Task (Hariri et al. 2002), 2.) Expectancy
Task (Teckentrup et al. 2019), und 3.) ScanSTRESS Task (Streit et al. 2014); als

auch zwei Resting-State-Messungen vor (RS1) und nach (RS2) den Tasks von
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jeweils 12 Minuten. Um die physiologische Stressantwort, i.e. Cortisol, zu messen,
wurden vor den Messungen, unmittelbar vor der Gabe des IMP, vor der zweiten MRI-
Messung, direkt vor und nach dem Stress-Task und 20 Minuten nach der
Stressinduktion, Speichelproben genommen. Der State-Trait Anxiety Inventory
(STAI-X1) wurde durchgefuhrt, um das subjektive Angstgefuhl bei Baseline, sowie
vor und nach der zweiten MRI-Messung zu erfassen. Darlber hinaus wurde die
Nervositat der Probanden mithilfe einer visuellen Analogskala (VAS) vor und nach
der ersten MRI-Messung, vor und nach der zweiten MRI-Messung und vor und nach
des ScanSTRESS Tasks erhoben. Die methodischen Zeitabldufe sind in Abb.1
dargestellt.

1 EEG/fMRI scan 2" EEG/fMRI scan

-~
Ana- Restmg Odd || Resting Hariri Expec- Scan Restmg
| tamy state 0 I ball I E state 1 ann tancy I STRESS state 2

VAS VAS VAS VAS VAS VAS

[sTArxi]

| 1 1 L
F T l T T |

7 T3 T4 ™ T 17

T2:-100 minutesto 2"¥scan  T5: -40 minutes to 2™ scan
T3: -80minutesto 2" scan  T6: 2™ EEG/fMRI scan
T4: -BOminutesto 2"¢scan  T7: +20 minutes after 2" scan |

Abb. 1: Studiendesign der randomisierten, cross-over EEG/fMRI Messungen. Studiendesign
der cross-over MRI Sessions (wie beschrieben in (Herrmann et al. 2018)). MRI Aufzeichnung
begann mit einem anatomischen Scan gefolgt von einer Baseline Resting-State-Messung.
Nach Einnahme des IMP wurden die beiden EEG-Paradigmen (AMST and Oddball)
durchgefiihrt. Der zweite MRI Scan beinhaltet drei Task fMRI Messungen (Hariri,
Expectancy, Stress) und zwei Resting-State-Messungen vor und nach den Tasks. STAI-X1
wurde vor dem ersten und dem zweiten Scan, sowohl als auch am Ende der Messungen
durchgefuhrt. VAS wurde sechs Mal im Laufe des Messtages durchgefuhrt. (T = Zeitpunkt)

Die Studie wurde vom Clinical Affective Neuroimaging Laboratory (CANLAB) der
medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg in der Leipziger
Str. 44, 39120 Magdeburg durchgefihrt. Der Studienzeitraum belief sich auf den
18t" August bis 3" Dezember 2015. Die Studie wurde finanziert von Biologische
Heilmittel Heel GmbH, Dr.-Reckeweg-Stra. 2-4, 76532 Baden-Baden in Deutschland.

4.3.Pharmakologie

Den Probanden wurden 3 Tabletten Neurexan® oder Placebo verabreicht, abhéangig

von der Cross-over-Sequenz. Das Placebo bestand aus Lactose-Monohydrate und
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Magnesiumstearat. Die Inhaltsstoffe von Neurexan® sind in Tabelle 2 aufgelistet und

werden in diesem Kapitel ndher beschrieben.

Tabelle 2: Wirkstoffe des Nx4, lateinischer Name, gebrauchliche Bezeichnung, Verdliinnung,
Masse pro Tablette und Tageshdchstdosis (Max. Dosis) (Study Protocol 2015).

Aktive Substanz Gebrauchlicher | Verdiinnung Masse pro 1 Max. Dosis
Name Tablette

7.2 mg D2
Avena sativa Hafer D2 0.6 mg =144 ug
Urtinktur

7.2mg D12

Coffea arabica Kaffee D12 0.6 mg = atleast 7.2 x

10"*mg
Alkaloide

7.2 mg D2
Passiflora incarnata Passionsblume D2 0.6 mg =216 ug
Urtinktur

7.2 mg D4
Zincum Baldriansaures D4 0.6 mg =0.72 yg
isovalerianicum Zink Wirkstoff

Avena sativa, gebrduchlich unter Hafer bekannt, ist bei der Behandlung von
Depression, chronischer Angst, Stressstérungen, Konzentrationsschwéche und
einigen anderen psychischer Stérungen weit verbreitet (Abascal und Yarnell 2004).
Dies wird auch von der Kommission E berichtet. Hafer wird als sicher eingestuft, da
keine bekannten Kontraindikationen oder Nebenwirkungen bekannt sind. Die
Tagesdosis Avena sativa Tinktur flr einen Erwachsenen misst 1-5 ml (Abascal und
Yarnell 2004). Die maximale Tagesdosis von 12 Tabletten Neurexan® enthalt 144 ug
Urtinktur (Tabelle 2). Die vorhandene Konzentration von Avena sativa l6st keine
toxikologischen Bedenken aus und die Einnahme wird fir alle Altersgruppen als
unbedenklich  eingestuft  (Fachgremium fir hom&opathische Arzneimittel  des

Gesundheitsministeriums, Monographie Kommission D) (Study Protocol 2015).

Kaffee (Coffea arabica) ist eines der meistgetrunkenen Getranke weltweit. Das

isolierte Alkaloid Koffein ist in einigen Medikamenten geldufig (Study Protocol 2015).
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Studien zeigen, dass aufgrund des Alkaloids Koffein, der Konsum von Kaffee viele
Vorteile hat. Dies sind z.B. Stimmungsaufhellung, Aufmerksamkeitssteigerung,
Genauigkeit. Es wurde auch gezeigt, dass Kaffee die Verarbeitung neuer Information
beschleunigt und die kognitive Wachsamkeit verbessert, weshalb es bei der
Behandlung von Aufmerksamkeitsstérungen (ADS, ADHS) eingesetzt wird (Quinlan
et al. 1997; Smith et al. 2003; Dorea und da Costa 2005). In Neurexan® besteht eine
D12 Potenz Coffea und damit eine sehr geringe Konzentration der Urtinktur.
Aufgrund dieser geringen Konzentration ist es schwer, mégliche Wirkungen dieser
Komponente, vorherzusagen. Die maximale Tagesdosis von 12 Tabletten
Neurexan® enthalt mindestens 7.2 x 10-'*“mg Alkaloide (Tabelle 2). Die vorhandene
Konzentration von Coffea arabica I6st keine toxikologischen Bedenken aus und die
Einnahme wird fir alle Altersgruppen als unbedenklich eingestuft
(Fachgremium fur homo&opathische Arzneimittel des Gesundheitsministeriums,

Monographie Kommission D) (Study Protocol 2015).

Passiflora incarnata, gemeinhin als Passionsblume bezeichnet, wird haufig in der
Behandlung von Angststérungen eingesetzt. Tinkturen von Passiflora i. sind oft in
pflanzlichen  Einschlafpraparaten und  beruhigenden  Heilmitteln  gegen
Angststérungen enthalten (Abascal und Yarnell 2004). Passiflora i. ist von der
Kommission E zur Behandlung von nervésen Unruhezustdnden und von British
Herbal Compendium zur Behandlung von Schlafstérungen, Ruhelosigkeit, nervésem
Stress und Angst zugelassen (Akhondzadeh et al. 2001; Abascal und Yarnell 2004;
Gothel 2011). Die Passionsblume ist im Deutschen Arzneibuch (DAB) und im
Deutschen Homdéopathischen Arzneibuch (DHAB) verzeichnet und erféhrt weltweit
klinische Anwendung (Dhawan et al. 2001). Tinkturen von Passiflora i. mit einer
Dosis von 3-5 ml dreimal taglich werden als sicher eingestuft. Trotz einzelner
Berichte von Tachykardie und Pankreatitis gibt es keine begriindeten Bedenken
gegen den Einsatz von Passionsblume als Medikament (Abascal und Yarnell 2004).
Die maximale Tagesdosis von 12 Tabletten Neurexan® enthalt 216 pg Urtinktur
(Tabelle 2). Die vorhandene Konzentration von Passiflora i. 16st keine toxikologischen
Bedenken aus und die Einnahme wird in allen Altersgruppen als unbedenklich
eingestuft (Fachgremium fir homobopathische Arzneimittel des

Gesundheitsministeriums, Monographie Kommission D) (Study Protocol 2015).
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Zink ist ein essentielles Spurenelement, das in tGber 300 Enzymen im menschlichen
Koérper Verwendung findet. Es ist wichtig fur die Regulierung unseres Immun- und
Nervensystems. Schwankungen der Zinkkonzentration im Blut kdnnen zu
Stimmungsschwankungen fuhren. Tierversuche zeigten eine anti-depressive
Wirkung. Versuche am Menschen zeigten einen unterstitzenden Effekt bei der
Medikation von Depressionen wenn zusatzlich Zink eingenommen wird (Nowak und
Szewczyk 2002; Nowak et al. 2003).

Baldrian ist das weitverbreitetste, frei verkaufliche Praparat gegen Schlafstérungen
(Leathwood et al. 1982; Murphy et al. 2010). Die sedativen Eigenschaften zur
Behandlung von Schiaflosigkeit und anderer Schlafstérungen, sowie die L&sung
nervlicher Anspannung wurden von der European Medicines Evaluation Agency in
einer aktuellen Monographie bestatigt (Committee on Herbal Medicinal Products
(HMPC/EMEA), 2006) (Hattesohl et al. 2008). Eine Dosis von 4-8 ml ein- bis dreimal
taglich wird in allen Altersgruppen als sicher eingestuft und I6st keine toxikologischen
Bedenken aus (Abascal und Yarnell 2004). In Neurexan® liegt Zink und Baldrian in
einer Kombination als Zincum isovalerianicum vor. Zincum isovalerianicum besteht
zu 3.33 Teilen aus Zinkoxid und zu 10 Teilen aus Isovalerianséure. Die vorhandene
Potenz von D4 in Neurexan® wird als unbedenklich eingestuft
(Fachgremium fur homoopathische Arzneimittel des Gesundheitsministeriums,

Monographie Kommission D) (Study Protocol 2015).

Zusammenfassend kann ausgesagt werden, dass es in allen Altersgruppen keine
toxikologischen Bedenken gegen die Einnahme von Neurexan® gibt. Die
Inhaltsstoffe haben grundsatzlich angstlésende, beruhigende und

konzentrationssteigernde Effekte (Géthel 2011).

4.4.Fragebodgen

Das Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress (TICS-SSCS) ist ein
Screening-Fragebogen mit 57 ltems (Schulz et al. 2004). Das TICS ermittelt, durch
Fragen nach der Haufigkeit stressiger Situationen in den zurlickliegenden drei
Monaten, den chronischen Stress. Die funfstufige Skala bemisst die Antworten in

einem Spektrum von ,,nie@8bis ,sehr oft® Die 57 Items sind 10 Skalen zugeordnet.
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Die 10 Skalen erfassen Arbeitsiiberlastung, soziale Uberlastung, Erfolgsdruck,
Arbeitsunzufriedenheit, Uberforderung, Mangel an sozialer Anerkennung, soziale
Spannungen, soziale Isolation und chronische Besorgnis, sowie einer weiteren 12
Item Skala fur chronischen Stress (SSCS) (Schulz et al. 2004). In diesem Fall lag der
Fokus auf der 12 ltem umfassenden Skala fur chronischen Stress (TICS-SSCS). Nur
moderat gestresste Probanden mit einem SSCS >9 und <36 wurden zur Studie
zugelassen. Die Probanden zeigten einen mittleren TICS-SSCS Wert von 15.51 + SD
5.75 (Tabelle 3).

Die ,,Perceived Stress Scale8§PSS) erfasst die Stresswahrnehmung, genauer, wie
vorhersagbar bzw. kontrollierbar die Probanden ihr eigenes Leben des letzten
Monats empfinden. Sie besteht aus 10 Items mit einer finfstufigen Skala mit dem
Spektrum ,,nie9dis ,,sehr oft@(Cohen et al. 1983; Klein et al. 2016). Nur Probanden
mit einer PSS g9 wurden zur Studie zugelassen. Die Probanden zeigten einen
mittleren PSS Wert von 14.67 + SD 3.79 (Tabelle 3).

Tabelle 3: Mittlere TICS-SSCS und PSS Punktzahl (Mean) mit Standardabweichung (SD)

Fragebogen Mean SD
TICS-SSCS 15.51 5.75
PSS 14.67 3.79

Das ,,Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders99(SCID) ist ein
teilstrukturiertes Interview (Wittchen et al. 1997). In der Studie wurde die deutsche
Forschungs-Version verwendet, welche die Erfahrung von Hauptstérungen,
Subtypen, Schweregrad enthélt, sowie Anweisungen zur Durchfihrung und
Vorschriften zur Codierung von vergangenen Stimmungsepisoden. Die folgenden
Module wurden als Ausschlusskriterium der Teilnehmer mit aktueller oder
vergangener Vorgeschichte psychotischer Symptome oder Diagnose etwaiger
psychiatrischer Stérungen definiert: Stimmungsepisoden, psychotische und
verwandte Symptome, psychotische Stdérungen, Gemditsstérungen,
Drogenmissbrauch, Angststérungen, somatoforme Stérungen, Essstérungen und

Anpassungsstdrungen (Wittchen et al. 1997).
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Die ,small Symptom Checklist 9099(SCL-90®-S) ist ein Symptominventar zur
Selbsteinschatzung mit 90 Items und einer funfstufigen Skala (Derogatis 1994). Der
Fragebogen deckt die letzten 7 Tage ab und misst die psychische Belastung mit 9
primaren Symptomdimensionen: Aggression/Feindseligkeit, Angstlichkeit,
Depressivitat, @ Paranoides  Denken, Phobische  Angst, Psychotizismus,
Somatisierung, Soziale Unsicherheit und Zwanghaftigkeit (Hogrefe Verlag GmbH &
Co. KG 0.J.). Die drei Malke ,,Global Severity Index88GSl), ,,Positive Symptom
Distress Index88PSDI) und ,,Positive Symptom Total8§PST) bestimmen jeweils die
allgemeine psychische Belastung, die Intensitdt der Symptome und die Anzahl der
selbsteingeschatzten Symptome. Die SCL-90®-S ist ein Standard-Screening-
Verfahren zur Diagnose von psychische Erkrankungen (Franke 2002). Die SCL-90®-
S wurde bei der Erstuntersuchung erhoben, um mdégliche Erkrankungen bei den

Probanden auszuschliel3en (Tabelle 4).

Tabelle 4: Mittlere SCL-90®-S Punktzahlen (Mean) mit Standardabweichung (SD).

Iltem Mean SD
Aggression/Feindseligkeit 229 .289
Angstlichkeit 273 293
Depressivitat 299 374
Paranoides Denken 450 492
Phobische Angst .050 27
Psychotizismus .095 .161
Somatisierung 218 228
Soziale Unsicherheit 372 .340
Zwanghaftigkeit 397 .320
GSlI 290 .260
PSDI 1.143 327
PST 19.649 15.623

Das State-Trait-Angstinventar (STAI) wird zur Erhebung der Angst im aktuellen
Moment (State-Angst) und der Angstlichkeit als Charaktereigenschaft (Trait-Angst)
eingesetzt (Spielberger und Sydeman 1994); Hogrefe Verlag GmbH & Co. KG 0.J.).

Waéhrend die Trait-Angst als relativ stabiles Persénlichkeitsmerkmal gilt und die
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allgemeine Angstlichkeit einer Person beschreibt, unterliegt die State-Angst starken
Schwankungen, abhangig von der Situation, in der sich der Befragte befindet
(Rothgangel et al. 2010, S. 101ff.). In der Studie wurde das STAI-X1 vor und nach
Messungen durchgefiihrt, um das aktuelle Befinden der Probanden zu

dokumentieren.

4.5. Attention Modulation by Salience Task

Der ,Attention Modulation by Salience Task99(AMST) misst die Anfélligkeit der
Probanden fur die Ablenkung durch saliente und valente Stimuli (Musolff 2008;
Dinica et al. 2015; Gétting et al. 2017). Der Task besteht aus zwei Durchgéngen von
jeweils 80 Trials (Abb. 2). Jeder Trial dauerte 8 Sekunden und bestand aus der 4-
seklindigen Préasentation des Distraktors, gefolgt von weiteren 4 Sekunden
Fixationskreuz. Die verwendeten Bilder stammen aus dem International Affective
Picture System (IAPS) (Lang et al. 2008). Verwendet wurden 40 hoch saliente (HS)
(20 davon mit erotischem Inhalt) und 40 niedrig saliente (LS) Bilder fUr den ersten
Durchgang und 40 positiv valente (PE) und 40 negativ valente (NE) Bilder fir den
zweiten Durchgang. Eine Liste der Bildcodes der verwendeten Bilder ist im Anhang
(Tabelle 2) zu finden. Die Zielreize, vier Téne (2 wahrend der Bildphase, 2 wéhrend
der Fixation), wurden Uber Kopfhérer prasentiert. Der erste Ton wurde 1300 ms nach
Beginn der Bildprasentation abgespielt. Die weiteren Téne folgten mit einem
variablen Intervall von of 2000 + 100 ms, um eine Anpassung der Probanden zu
vermeiden. Die Téne waren in ihrer Frequenz entweder aufsteigender (600 - 720 Hz)
oder absteigender (600 - 500 Hz) Natur und dauerten 300 ms. Die
Versuchsteilnehmer wurden angewiesen, die zwei Téne durch das Dricken der
linken Maustaste fur den aufsteigenden Ton und die rechte Maustaste fir den
absteigenden Ton zu unterscheiden. Wahrenddessen sollen sie passiv die Bilder
betrachten. Die Tonart sowie das Intervall wurden randomisiert. Die Stimuli wurden
mit der Presentation® Software (Neurobehavioral Systems, Inc., San Francisco, CA)

prasentiert.
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Run 1: Saliency Run 2: Valence

40 trials high salient (HS) 40 trials negative valence (NEG)
40 trials low salient (LS) 40 trials positive valence (POS)

Ve A ~ - X ~
EEE - BB | | e ol
v

1300 ms 3300 £100 ms 5300 +100ms 7300 £100 ms

| | | |
0 1st J3 2nd JJ 4s 3¢ J 4th JJ 8s
| |
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Abb. 2: Trial-Design des Attention Modulation by Salience Tasks (AMST). Der Versuch,
bestehend aus zwei Durchgadngen mit jeweils 80 Trials. Jeder Trial besteht aus der 4-
seklndigen Prasentation eines visuellen Distraktors (hoch salient / niedrig salient im ersten
Durchgang; negativ valent / positiv valent im zweiten Durchlauf) gefolgt von weiteren 4
Sekunden Fixationskreuz. Wahrend des Trials werden 4 Téne prasentiert, die entweder
zunehmender oder abnehmender Frequenz sind. Der erste Ton wird 1300 ms nach
Bildprasentation abgespielt. Zwischen den Ténen wird ein Intervall von 2000 + 100 ms
eingehalten. Die Bilder fur das Experiment entstammen dem IAPS.

Foto: https://pixabay.com/de/abenteuer-landschaft-berg-im-freien-1851076/)

4.6. Elektroenzephalogramm Erfassung

Wahrend des AMST wurde ein EEG aufgezeichnet. Dabei wurde eine Brain Products
Easy Cap mit 64 Kanélen und der BrainVision® Recorder Professional V.1.20.0801
verwendet. Die EEG-Kappe hat ein 10%-System, welches den Abstand der
Elektroden zueinander zwischen Nasenwurzel und dem Hinterhaupthécker und den
beiden praaurikuldren Punkten beschreibt. Dies gehdrt zu den standardisierten
Methoden um die variierende Kopfgrélie der Probanden zu beachten (Chatrian et al.
1985). Die Impedanz der Elektroden betrug weniger als 5 kQ. FCz- and CPz-
Elektroden wurden jeweils als Referenzelektrode und Erdungselektrode definiert.

Eine Elektrode wurde auf dem Ricken der Probanden platziert, um zusétzlich ein
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EKG aufzuzeichnen. Die Messungen wurden mit einer Abtastrate von 2500 Hz und

einem Abtastintervall von 400 uS erfasst.

Abb. 3 Positionen der gewéhlten Kanéle (siehe Weiterverarbeitung der Messsignale (4.7.2.))
in Blau markiert (FC1, F1, Fz, F2, FC2). Verwendet wurde eine Brain Products Easy Cap®
mit einem 10% System. Abbildung ist eine Abwandlung von
http://www.fieldtriptoolbox.org/template/layout

4.7. Weiterverarbeitung der Messsignale and statistische Analysen

MATLAB® Skripte wurden innerhalb der Arbeitsgruppe zur Verfliigung gestelit.

4.7.1. Verhaltensdaten

Die Reaktionszeiten wurden mithilfe von MATLAB® R2015a 2015 (MathWorks,
Natick, MA, USA) aus den Marker-Dateien der EEG-Aufzeichnungen extrahiert. Fur
jede Bildart, Tonnummer und Tonart wurde die mittlere Reaktionszeit und der

Standardfehler (Altman und Bland 2005) errechnet. Da die Tonart wie in bisheriger
18
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Literatur nicht von Interesse war, wurde die Reaktionszeit Uber die Tonart gemittelt
(Musolff 2008; Dinica et al. 2015; Goétting et al. 2017). Nur Probanden mit
Datensatzen fur beide Versuchstage (Placebo und Verum) wurden bei der Analyse
einbezogen. Aufgrund von fehlenden Datensatzen von mindestens einem Messtag
mussten 6 Probanden von der Analyse ausgeschlossen werden. Somit blieben 33

analysierbare Probanden Ubrig (Durchschnittsalter: 43.5 + 9.6).

4.7.2. Elektroenzephalogramm Daten

Die Rohdaten der EEG-Aufzeichnung wurde mithilfe der EEGLAB 2017
(http://scen.ucsd.edu/eeglab/) Software vorverarbeitet. Die Vorverarbeitung bestand
aus den folgenden Schritten:

Ein Bandpassfilter im Bereich 0.1 Hz - 200 Hz und ein zusatzlicher Notch-Filter von
45 — 55 Hz wurden angewendet, um etwaige Stérfrequenzen, die von der
Testraumumgebung verursacht werden, auszuschliefen (Luck 2014, S. 245f.).
Danach wurde die Abtastrate auf 1000 Hz reduziert, um weitere Prozesse zu
beschleunigen. Daraufhin wurden die Datensatze in 3.5 Sekunden lange Segmente
geschnitten (-1500 ms vor und 2000 ms nach Stimulus-Présentation). Epochen,
schlechter Qualitdt, einschliellich Muskelartefakten, wurden manuell entfernt.
Blinzeln und Augenbewegungen wurden mittels ICA Komponenten korrigiert (Luck
2014, Erganzungen Kapitel 6). Kanale schlechter Datenqualitdt wurden mittels
topographischer Interpolation korrigiert (Luck 2014, S. 188f.). Fur die weitere
Datenreinigung wurden die Epochen de-segmentiert. Ein weiterer Bandpassfilter im
Bereich 0.1 Hz — 70 Hz wurde angewendet (Luck 2014, S. 229). Die Abtastrate
wurde erneut auf 250 Hz gesenkt, um weitere Prozesse zu beschleunigen. Das
Signal wurde neu auf das Average-Referenz referenziert (Qin et al. 2017). Die
Datenséatze wurden erneut in die interessierenden Segmente von 1.1 Sekunden (-
100 ms vor und 1000 ms nach Stimulus-Prasentation) geschnitten (Luck 2014,
S. 250). Eine Basislinienkorrektur wurde mittels einem Zeitfenster von 100 ms vor
dem Stimulus angewendet (Luck 2014, S.257f.). Aufgrund sehr schlechter
Datenqualitdt mussten Probanden von der Analyse der EEG-Daten ausgeschlossen

werden, was zu einer weiteren Reduktion der Stichprobengréfie auf n = 30 fuhrt.
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Abb. 4: Grand-Average der Ereigniskorrelierten Potentiale (ERPs) des Attention Modulation
by Salience Task (AMST). A: Grand-Average ERP gemittelt tber 4 Bildarten (HS, LS, NE,
PE) und 2 Téne (T1, T2), 5 EEG-Kanéle (Fz, F1, F2, FC1, FC2), fur die Placebo-Bedingung
(Blau, durchgezogen) und fir die Verum-Bedingung (Rot, gestrichelt). Tonprésentation
angezeigt durch vertikale graue Line (0-Punkt). Die Potentiale lassen drei prominente Peaks
erkennen: N1 (80-160ms), N2 (230-330 ms) und N3 (440-680). Die Intervalle sind mit
graulichen Kasten markiert. B: Verteilung der elektrischen Feldpotentiale der N1, N2 und N3
Komponente flir die Placebo- und Verum-Bedingung. WeiRe Punkte markieren die Kanéle,
die fiir die weitere ERP-Analyse verwendet wurden.

Die Analyse der fertig vorverarbeiteten ERP-Daten wurde mithilfe von MATLAB®
R2017a 2017 (MathWorks, Natick, MA, USA) durchgefiihrt. Um die ERP-
Komponenten darzustellen, wurden die Grand-Average der ERP-Reaktionen fur die
Placebo- und Verum-Bedingung erzeugt, indem Uber alle Probanden, Bildarten (HS,
LS, PE, NE), Téne (T1, T2) gemittelt wurde. Die Grand-Average der ERP zeigen eine
starke Antwort, die sich in Vorgdngen maximaler Varianz Uber Kandale hinweg in drei
Zeitfenstern (Abb. 4A) decken. Das erste Zeitfenster (80 - 160 ms nach Beginn der
Tonprasentation) stellt eine Modulation der N1-Komponente dar. Das zweite (220 -
330 ms n. B. der T.) und dritte (440 — 680 ms n. B. der T.) Zeitfenster stellen
vorwiegend eine Modulation der N2- und N3-Komponenten dar. Da positive
Komponenten in den Grand-Average der ERP nicht sehr ausgepragt waren,
fokussiert sich die Analyse auf die negativen Komponenten. Die visuelle
Begutachtung der Verteilung der elektrischen Feldpotentiale zeigt, dass die héchste

Amplitude der Komponenten in einer frontalen Gruppe der Kanéle (Fz, F1, F2, FC1,
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FC2) lokalisiert ist (Abb. 4B). Um die Amplitude der ERP-Komponenten zu
berechnen, werden die individuellen ERP Uber diese 5 Kanéle gemittelt (Abb. 3). Die
Komponenten-Amplituden werden separat fur Bildart (HS, LS, PE, NE), Tonnummer
(T1, T2) und Bedingung (Placebo, Verum) mithilfe der Halbwertsbreite (FWHM)
berechnet, sowie der Standardfehler (Altman und Bland 2005; Anders 2007; Balconi
und Pozzoli 2009).

4.7.3. Statistische Analysen

Um den Behandlungseffekt auf der Verhaltens- und neurophysiologischen Ebene zu
untersuchen, werden die Mittelwerte der Reaktionszeit und der ERP-Amplituden (N1,
N2, N3) in SPSS Version 25 (IBM Corp. 2017), IBM SPSS Statistics 20, Chicago, IL,
USA) importiert. Wie in bisheriger Literatur (Musolff 2008; Dinica et al. 2015; Gétting
et al. 2017) werden nur die Téne wahrend der Bildphase beachtet (T1, T2). Fur die
Reaktionszeit und die Amplituden werden jeweils eine drei-faktorielle Varianzanalyse
mit ANOVA durchgefihrt. Die drei Faktoren sind definiert als MEDIKATION (Placebo
/ Verum), TONNUMMER (T1 / T2) und BILDART (HS / LS; NE / PE). Als
Signifikanzniveau gilt ein p-Wert von < 0.05. Um Gruppenunterschiede zu
untersuchen, werden t-Tests fur verbundene Stichproben durchgefuhrt, die die
Placebo- und Verum-Bedingung fur jede Bildart und Tonnummer vergleichen. Um
den Ubergreifenden Nx4 Effekt zu untersuchen, werden die p-Werte der statistischen
Vergleiche zwischen Placebo und Verum wahrend verschiedener Bildarten (salient,
valent) mit der ,Empirical Brown% Method® kombiniert, welche in MATLAB®

implementiert wurde (Poole et al. 2016).

5. Ergebnisse

Ergebnisse sind, falls nicht anders angegeben, unkorrigierte Werte mit einem

Signifikanzniveau von p < 0.05.
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5.1. Reaktionszeit

Eine Tabelle mit den Mittelwerten der Reaktionszeiten kann im Anhang (Tabelle 5)
eingesehen werden.

Um den Task- und Medikations-Effekt zu untersuchen, wurde eine drei-faktorielle
Varianzanalyse mittels ANOVA, mit den Faktoren MEDIKATION (Placebo / Verum),
TONNUMMER (T1 / T2) und BILDART (HS / LS; NE / PE) und deren Interaktionen,
kalkuliert. In Bezug auf den Task-Effekt zeigt die ANOVA eine signifikante
BILDART*TONNUMMER Interaktion fur die Salienz- (F(1,32) = 29.05, p < 0.000)
und Valenz-Bedingung (F(1,32) = 26.01, p < 0.000). Der Haupteffekt der
TONNUMMER ist nur in der Valenz-Bedingung signifikant (F(1,32) = 9.72, p =
0.004). Die drei-faktorielle ANOVA offenbart einen MEDIKATIONs-Effekt auf trend-
Niveau (F(1,32) = 3.037, p = 0.091), prasent nur in der Valenz-Bedingung. Keine der
Interaktionen mit der Medikation erreichte das Signifikanzniveau. Es konnte keine
modulierende Wirkung von Nx4 auf die Reaktionszeit auf Téne wahrend

unterschiedlicher Salienz gefunden werden.

Post-hoc t-Tests zeigten eine signifikante Erhéhung der Reaktionszeit beim ersten
Ton wahrend hoch salienter Bilder (t = 3.20, p = 0.006) und negativ valenter Bilder (t
= 3.63, p = 0.002) im Vergleich zum zweiten Ton (Abb. 5A). Des Weiteren zeigt die
Reaktion auf Ton 1 eine signifikante Verlangsamung wéahrend hoch salienter Bilder
(charakterisiert durch die Reaktionszeit) im Vergleich zu niedrig salienten Bilder (t =
3.84, p < 0.001). Dem gegenuber steht ein signifikanter Unterschied zwischen
Reaktionen wahrend valenter Bilder. Hier liegt das Timing der Varianz beim zweiten
Ton, wobei die Reaktionszeit wahrend positiv valenter Bilder signifikant I&nger ist als
wahrend negativ valenter Bilder (t = -4.14, p < 0.001) (Abb. 5A). Eine Tabelle mit den
Ergebnissen der post-hoc t-Tests, deren p-Werte mit Korrektur nach Bonferroni

angepasst wurden, kann im Anhang (Tabelle 3) eingesehen werden.

Post-hoc t-Tests zeigten eine Verringerung der Reaktionszeit nach Einnahme von
Nx4 far Téne wahrend positiv valenten Bildern (Abb. 5B). Der Effekt erreichte
(unkorrigiert) Signifikanz fir den Ton 1 (t=2.21, p = 0.034) und Ton 2 (t=2.21,p =
0.049). Eine Tabelle mit den Ergebnissen der post-hoc t-Tests, deren p-Werte mit
Korrektur nach Bonferroni angepasst wurden, kann im Anhang (Tabelle 4)

eingesehen werden.
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Abb. 5: Das Schaubild zeigt den Effekt salienter und valenter Stimuli auf die Reaktionszeit
(A) und den Nx4-Effekt auf die Modulierung der Reaktionszeit (B) wahrend des AMST. Die
Werte fur hoch saliente (HS) Bilder sind in Rot dargestellt, niedrig saliente (LS) in Blau,
negativ valente (NE) in Magenta und positiv valente (PE) in Turkis. Die Werte fur hoch
saliente (HS) Bilder sind in Rot dargestellt, niedrig saliente (LS) in Blau, negativ valente (NE)
in Magenta und positiv valente (PE) in Tirkis. Die ausgefiillten Balken reprasentieren die
Placebo-Bedingung, die gestreiften Balken die Verum-Bedingung. Die Fehlerbalken zeigen
den mittleren Standardfehler. Die Sterne entsprechen dem Signifikanzlevel (p < 0.001 = ***,
0.001 < p <0.01 =*, 0.01 < p < 0.05 = *) nach Korrektur nach Bonferroni (A) und
unkorrigierte Werte (B). A: Zunahme der Reaktionszeit beim ersten Ton wahrend hoch
salienter Bilder und Abnahme der Reaktionszeit beim zweiten Ton wéhrend negativ valenter
Bilder. B: Zu erkennen ist eine allgemeine Verringerung der Reaktionszeit nach Einnahme
von Nx4, welche prominenter wéhrend emotionaler Bilder ist und wahrend positiver Bilder die
Signifikanz erreicht.
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Um einen allgemeinen Nx4-Effekt aufzudecken, wurden die Ergebnisse der
Reaktionszeitanalyse der Placebo- und Verum-Bedingung fur die Salienz- und
Valenzbilder bei Ton 1 und 2 in die ,,Empirical Brown® Method® integriert. Dabei
werden die p-Werte von abhangigen Tests kombiniert. Diese Methode bestatigt eine
signifikante Reduktion der Reaktionszeiten fur Téne wahrend positiv valenten Bildern

auf Trendniveau (p = 0.070).

5.2.Ereigniskorrelierte Potentiale

Eine Tabelle mit den Mittelwerten der ERP-Amplituden kann im Anhang (Tabelle 6)
eingesehen werden.

Um den Task- und Medikations-Effekt zu untersuchen, wurden drei drei-faktorielle
Varianzanalyse mittels ANOVA flir die Komponenten N1, N2 und N3 kalkuliert, mit
den Faktoren MEDIKATION (Placebo / Verum), TONNUMMER (T1 / T2) und
BILDART (HS / LS; NE / PE) und deren Interaktionen.

Die Varianzanalyse der Amplituden ergab eine BILDART*TONNUMMER Interaktion
in der Valenz-Bedingung fir die N2- und N3-Komponente (N2: (F(1,29) = 4.20, p =
0.050, N3: F(1,29) = 4.66, p = 0.039). In der Salienz-Bedingung war diese Interaktion
nicht signifikant. Der allgemeine TONNUMMER-Effekt in der Valenz-Bedingung ist
bei der N3-Komponente (F(1,29) = 13.08, p = 0.001) signifikant und erreicht fiir die
N2-Komponente (F(1,29)=3.39, p = 0.076) Trendniveau. Bei der N1-Komponente
konnten keine signifikanten Modulationen gefunden werden. Die Varianzanalyse
zeigt einen signifikanten Haupteffekt der MEDIKATION auf Amplituden der N2-
(F(1,29) = 4.240, p = 0.049) und N3-Komponente (F(1,29) = 4.882, p = 0.035) in der
Valenz-Bedingung. Keine der Interaktionen mit der Medikation erreichte das

Signifikanzniveau.

Post-hoc t-Tests zeigten eine signifikante Zunahme der Amplitude der N2- und N3-
Komponenten beim zweiten Ton wéhrend positiv valenter Bilder im Vergleich zum
ersten Ton (N2: t = 2.70, p = 0.023, N3: t = 4.45, p < 0.001) (Abb. 6A). Die Resultate
zeigen eine signifikante Steigerung der N3-Amplitude wahrend niedrig salienter
Bilder bei Ton 2 im Vergleich zum ersten Ton (N3: t=2.87, p = 0.015).
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Abb. 6: Das Schaubild zeigt den Effekt von salienten und valenten Stimuli auf die ERP-
Amplituden (A), als auch den Nx4-Effekt auf die Modulation der ERP-Amplituden (B)
wahrend des AMST. Die Werte fir hoch saliente (HS) Bilder sind in Rot dargestellt, niedrig
saliente (LS) in Blau, negativ valente (NE) in Magenta und positiv valente (PE) in Tirkis. Die
ausgefiillten Balken reprasentieren die Placebo-Bedingung, die gestreiften Balken die
Verum-Bedingung. Die Fehlerbalken zeigen den mittleren Standardfehler. Die Sterne
entsprechen dem Signifikanzlevel (p < 0.001 =***,0.001 <p<0.01 =**,0.01 <p<0.05="%)
nach Korrektur nach Bonferroni (A) und unkorrigierte Werte (B). A: N2 und N3 Amplituden
sind bei Ton 2 wahrend positive valenter Bilder erhéht. B: Nx4-Effekt auf die Modulierung der
N2 und N3 Amplituden. Zu erkennen ist eine allgemeine Verringerung der Amplituden der
Ereigniskorrelierten Potentiale nach Einnahme von Nx4, welche prominenter wéhrend
emotionaler Bilder ist und wahrend positiver Bilder die Signifikanz erreicht.

Des Weiteren zeigen die N2- und N3-Komponenten wahrend positiv valenter Bilder
eine gesteigerte Amplitude im Vergleich zu den Amplituden wahrend negativ valenter
Bilder im zweiten Ton (N2: t = 2.29, p = 0.058, N3: t = 2.72, p = 0.022). Eine Tabelle
mit den Ergebnissen der post-hoc t-Tests, deren p-Werte mit Korrektur nach
Bonferroni angepasst wurden, kann im Anhang (Tabelle 3) eingesehen werden.
Post-hoc t-tests zeigen eine Reduktion der Amplituden nach Einnahme von Nx4 fur
ERPs der Téne wahrend positiv valenter Bilder. Der Effekt erreicht in den Amplituden
der N2- (t = -2.30, p = 0.029) und N3-Komponenten (t = -2.87, p = 0.008) beim
zweiten Ton das Signifikanzniveau (Abb. 6B). Es konnte keine modulierende Wirkung
von Nx4 auf die ERP-Amplituden bei Ténen wéahrend unterschiedlicher Salienz
gefunden werden. Eine Tabelle mit den Ergebnissen der post-hoc t-Tests, deren p-
Werte mit Korrektur nach Bonferroni angepasst wurden, kann im Anhang (Tabelle 4)
eingesehen werden.

Um einen allgemeinen Nx4-Effekt aufzudecken, wurden die Ergebnisse der
Amplitudenanalyse der Placebo- und Verum-Bedingung fir die Salienz- und
Valenzbilder bei Ton 1 und 2 in die ,Empirical Brown® Method® integriert. Dabei
werden die p-Werte von abhangigen Tests kombiniert. Diese Methode bestatigt eine
signifikante Reduktion der Amplituden fur Téne wahrend positiv valenten Bildern auf
Trendniveau (p = 0.026).
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5.3. Korrelation der Ergebnisse

Da ein modulierender Effekt von Nx4 auf die Senkung der Reaktionszeit und der
Reduktion der Amplituden der N2- und N3-Komponenten des zweiten Tons wahrend
positiv valenter Bilder gefunden wurde, wird eine Pearson-Korrelation angewendet,
um eine Assoziation des Nx4-Effekts auf die Reaktionszeit und die ERP-Amplituden
zu untersuchen (Abb. 7). Die Ergebnisse lassen vermuten, dass eine starkere
Verkirzung der Reaktionszeit bei Ton 2 wahrend positiv valenter Bilder unter Nx4 (im
Vergleich zu Placebo) mit einer starkeren Reduktion der N2-Amplitude der gleichen

Bedingung assoziiert ist (r = -0.41, p = 0.030).

- | —t

N2 Amplitude (mkV)
Placebo-Verum

R

-0.05 0 0.05 0.1
Reaction Time (s)
Placebo-Verum
Abb. 7: Zusammenhang des Nx4-Effekts auf Reaktionszeit und N2 Amplitude der Reaktion
auf den zweiten Ton wahrend positiv valenter Bilder. Jeder Proband wird durch einen

turkisfarbenen Punkt reprasentiert. Die roten Linien zeigen das Konfidenzintervall des
linearen Modells an.
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6. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Effekt task-irrelevanter visueller Stimuli mit
unterschiedlicher Salienz-Starke (hoch oder niedrig) und Valenz-Auspragung (positiv
oder negativ) auf die Verarbeitung auditiver Information der Tonunterscheidung
untersucht. Die Anfalligkeit fir Ablenkung durch Nx4 wurde dabei auf Verhaltens-
und elektrophysiologischer Ebene untersucht. Bei dem ,Attention Modulation by
Salience Task99AMST) (Musolff 2008; Dinica et al. 2015; Gétting et al. 2017) werden
die Probanden dazu aufgefordert, zwei verschiedene Tonmodulationen (aufsteigend /
absteigend) zu unterscheiden, wahrend sie visuelle Distraktoren mit verschiedener
Salienz und Valenz betrachten. Dabei wird untersucht, 1.) inwieweit der unfreiwillige
Aufmerksamkeitswechsel sich in Abhangigkeit von der Distraktoren-Eigenschatft (i.e.
Bildart und Tonnummer) veradndert und 2.) ob Nx4 irgendeinen Effekt auf die
Steuerung der Aufmerksamkeit, im Sinne der Reaktionszeit oder den Amplituden der
ereigniskorrelierten Potentiale, hat.

Die Ergebnisse zeigen, dass saliente Distraktoren die Prozesse der Aufmerksamkeit
zu einem frihen Zeitpunkt (Ton 1) beeintrdchtigen, wahrend valente Distraktoren
einen modulierenden Effekt auf spatere Prozesse (Ton 2) zu haben scheinen. Des
Weiteren reduziert die einmalige Einnahme von Nx4 die Reaktionszeit sowie die
Amplitude der ERP-Komponenten N2 und N3 nur wé&hrend emotionaler Bilder.
Spannenderweise ist der modulierende Effekt von Nx4 spezifisch fur positiv
emotionale Bilder. Die vorliegende Studie, ist die erste ihrer Art, die Verhaltensdaten
und elektrophysiologische Aufzeichnungen, wahrend eines AMST mit einbezieht.
Gleichzeitig ist es die erste gemeldete Anwendung des AMST Paradigmas mit
starkem Augenmerk auf task-irrelevanten emotionalen Bildern mit positiver und
negativer Valenz.

Die Ergebnisse zeigen auch, dass die Reaktionszeit sowohl beim Ton 1 wé&hrend
hoch salienter Bilder, gegenliber Ton 2, als auch gegenuber der Reaktionszeit von
niedrig salienten Bildern, erhéht ist. Diese Beobachtungen stehen im Einklang zu
friheren Studien (Musolff 2008; Dinica et al. 2015; Gétting et al. 2017), was bestétigt,
dass Probanden wéhrend hoch salienter Bilder (im Gegensatz zu niedrig salienter
Bilder) zu friheren Zeitpunkten (Ton 1), anfalliger fir Ablenkung sind. Allerdings

konnten diese Effekte nicht auf der elektrophysiologischen Ebene gefunden werden.
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In der Doméane der Valenz, konnte beobachtet werden, dass die Probanden
anfalliger fur Ablenkung durch negativ emotionale Bilder bei Ton 1 waren,
wohingegen sie wahrend positiv emotionaler Bilder beim zweiten Ton schneller
reagierten. Tatsachlich fuhrt die Verringerung der Reaktionszeit wéhrend negativ
emotionaler Bilder bei Ton 2 zu einem deutlicheren modulierenden Effekt valenter
Bilder zum zweiten Ton. Diese Beobachtung kénnte damit zusammenhé&ngen, dass
negative Emotionen wichtig fir unseren Kampf-Flucht-Mechanismus in potenziell
bedrohlichen Situationen sind und Vermeidung evozieren (Vuilleumier 2005;
Schneirla 1959; Cooper und Knutson 2007; Morris et al. 1999; LeDoux 2000;
Olofsson et al. 2008).

In frGheren Studien wurde gezeigt, dass die Prasentation negative Bilder eine
erhéhte Aktivierung der Amygdala, des Thalamus und des Gyrus frontalis medius, im
Vergleich zur Prasentation positiver Bilder, hervorruft (Wang et al. 2017). Die
Aktivierung dieser Hirnregionen fihren zur Einleitung einer schnellen Reaktion
(Pessoa et al. 2002; Pessoa und Ungerleider 2004; Lang et al. 1990; Vuilleumier und
Huang 2009), was den modulierenden Effekt negativer Bilder auf die Aufmerksamkeit
beim ersten Ton erkldren kdnnte. Andererseits zeigen friihere Studien auch, dass,
wahrend negative Emotionen Vermeidung hervorrufen, positiv emotionale Inhalte
unsere Aufmerksamkeit auf unsere Umgebung leiten und in sozialen Interaktionen
eine Anziehung erzeugen (Pessoa et al. 2002; Pessoa und Ungerleider 2004; Lang
et al. 1990; Vuilleumier und Huang 2009). Diese Beobachtungen bestatigen die
Ergebnisse der erhéhten Anfalligkeit fir Ablenkung durch positiv emotionale Stimuli
im Vergleich zu negativen bei fortgeschrittener Verarbeitung (Ton 2).

Bei beiden Bedingungen der Salienz und Valenz wurden keine Modulationen der
frihen N1-Komponente der ereigniskorrelierten Potentiale gefunden. Dies steht im
Einklang mit in der Literatur beschriebenen auditiven N1-Komponenten, welche mit
der sensorischen Verarbeitung akustischer Information zusammenhangen und von
primaren Regionen des auditiven Systems erzeugt werden (N&aténen, R., & Winkler,
[. 1999; Giard et al. 1994). Die Amplitude reflektiert dabei hauptsachlich
Gewbhnungsprozesse (Budd et al. 1998).

Spannender ist, dass beobachtet werden konnte, dass die Amplituden der spaten
N2- und N3-ERP-Komponenten des zweiten Tons wahrend positiv emotionaler
Bilder, im Vergleich zu negativen, erhéht ist. Die beiden frontalen auditiven

Komponenten N2 und N3 hangen laut Literatur mit der Aufmerksamkeit zusammen,

29



wahrend die Signale auf deviante Stimuli bei einem Odd-Ball Paradigma héhere
Amplituden haben (OPITZ et al. 1999). Die Quellen, die die N2-Komponente erzeugt,
sind im anterioren Gyrus Cinguli und im medialen Frontallappen lokalisiert (Bekker et
al. 2005). Hoéhere frontale N3-Amplituden werden auch mit der Reaktion auf
Uberraschende Stimuli in Verbindung gebracht (Neville et al. 1982) und reflektieren
eine verstarkte Konzentration auf den Stimulus (Mueller et al. 2008). Die
Beobachtungen der erhdhten N2- und N3-Amplitude des zweiten Tons wahrend
positiv emotionaler Bilder deuten einen unfreiwilligen Aufmerksamkeitswechsel auf
die positiv emotionalen Bilder an, was andeutet, dass die Aufmerksamkeit auf den
auditiven Stimulus wahrend Bildern mit positiver Valenz zu einem spéaten Zeitpunkt
gehemmt wird.

Im Fall des Medikationseffekts reduziert Nx4 die Reaktionszeit, sowie die Amplituden
der N2- und N3-Komponenten, was speziell bei valenten Distraktoren zu beobachten
war. Interessant ist, dass mit dem Nx4-Effekt auf die Reduktion der Reaktionszeit
beim zweiten Ton wéahrend positiv emotionaler Bilder eine Kovarianz zum Nx4-Effekt
auf die Reduktion der N2- und N3-Amplituden besteht. Auch wenn die t-Test-
Ergebnisse nur bei positiv emotionalen Bildern das Signifikanzniveau erreichen, weist
die ,,Empirical Brown® Method®8auf einen globaleren Effekt hin, der in der valenten
Bedingung besteht, wenn negative und positive Stimuli kombiniert betrachtet werden.
Auch wenn der gleiche Trend (Reduktion der Reaktionszeit und der N2- und N3-
Amplituden nach Nx4-Einnahme) in der Salienz-Bedingung beobachtet werden
konnte (Abb. 5/6B), erreichen nur die Ergebnisse in der Valenz-Bedingung das
Signifikanzniveau.

Aufgrund der Tatsache, dass Nx4 ein Medikament zur Reduktion von Stress und
Nervositat ist, wurde erwartet, dass der modulierende Effekt auf die Unterdriickung
task-irrelevanter Information bei emotionalen Bildern eine starkere Rolle spielt. Die
Ergebnisse der gesenkten Reaktionszeit nach Nx4-Einnahme bei positiv emotionalen
Bildern lassen annehmen, dass die Probanden weniger damit beschaftigt sind task-
irrelevante Informationen zu verarbeiten und damit beim zweiten Ton schneller
reagieren. Durch die Annahme, dass Nx4 die neuroendokrine Reaktion reduziert,
was zu einem gesenkten Stress-Level flhrt, wurde erwartet, dass die Probanden
wéhrend des Tasks weniger anféllig fur die Ablenkung durch emotionale Bilder sind.
Dies fuhrt zu geringeren Reaktionszeiten nach Nx4-Einnahme im Vergleich zur

Placebo-Bedingung. Dies scheint kontraintuitiv, da gezeigt wurde, dass Nx4 eine
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schlafférdernde Wirkung hat und erwartet werden wirde, dass Schlafmedikamente,
wenn Uberhaupt, eine Reaktionszeit erh6hende Wirkung haben. Obwohl Lavendel-
und Rosendifte zu einer Verlangsamung der Reaktionszeit fihren (Moss et al.
2003), verursacht Baldrian, eine weitere schlafférdernde pflanzliche Substanz, keine
Veradnderung der Reaktionszeit (Kuhimann et al. 1999). Die Ergebnisse legen nahe,
dass Nx4 einen positiven Effekt auf die Unterdriickung task-irrelevanter Information
hat und die Probanden weniger anféllig fir emotionale Distraktoren sind. Dies wird
nicht nur durch die Verhaltensdaten (Reaktionszeit), sondern auch durch die
niedrigeren N2- und N3-Amplituden nach Nx4-Einnahme bestatigt. Da hdhere
Amplituden der N2- und N3-Komponenten hoéheren Hirn-Ressourcenzuordnung
entsprechen (Yuan et al. 2007), weisen reduzierte N2- und N3-Amplituden nach Nx4-
Einnahme auf eine verminderte Aufmerksamkeitsverschiebung zu task-irrelevanter
emotionaler Information. Die Probanden sind beim Valenz-Task nach Nx4-Einnahme,

im Vergleich zur Placebo-Bedingung, konzentrierter.

7. Einschrankungen

Die folgenden Einschréankungen der prasentierten Studie missen erwahnt werden.
Aufgrund der Stimulus-Auswahl konnten nur ménnliche Versuchspersonen zur
Teilnahme an der Studie zugelassen werden. Um allgemeine Aussagen treffen zu
kédnnen, misste die Studie mit Frauen wiederholt werden.

Dartber hinaus wurden die Probanden bei den Versuchen angewiesen, die
Computermaus mit ihrer rechten Hand zu bedienen, obwohl sie nicht aufgrund ihrer
Handigkeit ausgeschlossen wurden. Dies kénnte zu gréReren Schwankungen der
Reaktionszeit zwischen Probanden (Linkshander vs. Rechtshander) geflihrt haben.
Zusatzlich zur relative schlechten EEG-Signalqualitdt und einer damit
einhergehenden grof3en Exklusionsrate von 9 Probanden, ist die verbleibende
Stichprobengrélie von 30 Probanden recht klein. Dies reduziert die Aussagekraft der
Studie und erhdht die Fehlerspanne der Ergebnisse.

Dazu kommt eine relativ hohe Anzahl an Bedingungen mit einer geringen Anzahl an
Trials (40 Trials pro Bedingung). Dies fuhrt zu einer geringen ERP-Qualitat, welche

eigentlich von einer hohen Trial-Anzahl profitiert.
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Aufgrund der hohen Anzahl der Bedingungen, welche zu einer hohen Anzahl an
statistischen Vergleichen flihrt und einer gleichzeitigen kleinen Effektstarke,
Ubersteht der Hauptanteil der Ergebnisse keine Korrektur fir multiple Vergleichstests.
Dies wiederum fuihrt zu einer geringen Reliabilitét.

Die Reihenfolge der Durchgénge (salient / valent) wurde nicht randomisiert. Der
Medikationseffekt kénnte somit ein Effekt der Reihenfolge sein, da die Valenz-
Bedingung immer nach der Salienz-Bedingung aufgezeichnet wurde und das
Praparat (Nx4) woméglich mehr Zeit hatte, seine Wirkung zu entfalten.

Die Bild- und Tonprasentation wurde nur einmal vor dem Experiment randomisiert.
Den Probanden wurde also an beiden Testtagen die gleiche Reihenfolge der Bilder
und Toéne gezeigt. Dies kdnnte einen Trainingseffekt zur Folge gehabt haben,

welcher die Ergebnisse beeinflussen kann.

8. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass die Einnahme von Nx4, zusatzlich zu den
vorausgesetzten top-down Effekten, zu leichten Veradnderungen in der
Priméarverarbeitung von Valenz fihrt. Die Resultate zeigen einen positiven Einfluss
auf die Aufmerksamkeit nach Einnahme von Nx4. AuRerdem lassen die Ergebnisse
einen Zusammenhang zwischen Verhalten und spaten negativen ERP-Komponenten

vermuten.
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10. Anhang

Anhang Tabelle 1: Einschluss- & Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Mé&nnlich

Alter g31 &5 9

FlieRendes Deutsch

Nichtraucher

Fahig Anweisungen zu folgen

Einversténdnis sich an Einschrankungen geméaf Protokoll zu halten

Gesundheitlich und medizinisch stabil

Magnetresonanztomographie (MRT) kompatibel

Normales oder korrigiertes Sehvermdgen

Keine Vorgeschichte mit neurologischen oder psychologischen

Stérungen

Trier Inventory for Chronic Stress (TICS) Score g9 and f3 6

Perceived Stress Scale (PSS) >9

Ausschlusskriterien

Aktuelle oder vergangene Vorgeschichte mit psychotischen
Symptomen oder Diagnose jeglicher psychoscher Stérungen definiert
durch DSM-IV Axis | (SCID)

Vorgeschichte von depressiven Episoden 3 Monate vor SV

Schwere psychische Erkrankung 3 Monate vor SV

Einnahme jeglicher Psychopharmaka 3 Monate vor SV

Einnahme verschreibungspflichtiger Medikamente gegen

Schlafstérungen und Nervositat 1 Monat vor SV

Einnahme frei verkauflicher Medikamente gegen Schlafstérungen und

Nervositat 1 Woche vor SV

Starker chronischer Stress nachgewiesen mit TICS-SSCS (>36)

Schwacher chronischer Stress nachgewiesen durch TICS-SSCS (<9)
und PSS (f9)



Blutdruck von g160/100 am Tag der Randomisierung

In Behandlung wegen Bluthochdruck

Bekannte Allergien und/oder Unvertraglichkeiten gegen Inhaltsstoffe

von Nx4 oder des Placebos

Bekannte Laktoseintoleranz

Inanspruchnahme einer psychologischen

Stressbewaltigungsmalinahme innerhalb 4 Wochen vor SV

Vorgeschichte mit Drogen-, Nikotin- oder Alkoholabusus vor der

Randomisierung (Screening-Tests)

BMI >30 kg/m?

RegelmaRige Nachtschichten

Ernsthafte, unstabile Erkrankung (definiert durch das klinische

Screening-Interview)

Somatische Stérungen

Erkrankung die die Morphologie und/oder Physiologie des Gehirns

beeinflussen kénnte (z.B. Diabetes)

Vorgeschichte unklarer Krampfanfélle

Klaustrophobie

Tinnitus

Akute Erkrankung innerhalb 7 Tage vor dieser Studie bis zum SV

MRI inkompatibel

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb der letzten 30

Tage vor dieser Studie
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Anhang Tabelle 2: IAPS Bildcodes der verwendeten Bilder

hoch salient: 8232, 8034, 8300, 8350, 2311, 4002, 4210, 4300, 4599, 4670, 2616,
8065, 4770, 8475, 2220, 4235, 4649, 4008, 4669, 4698, 9070, 8161, 8340, 2391,
8400, 4180, 4290, 4302, 4664, 4680, 2655, 8191, 8251, 4090, 8250, 8341, 4007,
8206, 4001, 8178

niedrig salient: 2190, 2372, 2383, 2516, 2749, 2870, 2550, 2530, 2501, 2165,
2026, 2235, 2384, 2514, 2396, 2397, 7020, 5410, 4605, 2791, 2200, 2381, 2495,
2570, 2850, 7550, 2890, 2209, 2091, 4603, 2038, 2593, 7493, 2594, 7507, 2393,
2745, 4100, 5875, 4536

positiv valent: 2070, 2391, 2530, 2550, 5831, 8200, 8420, 8461, 8470, 8496, 7325,
2347, 4626, 4622, 2598, 2650, 2398, 4599, 2314, 2224, 8180, 8190, 8370, 5623,
8080, 5600, 2058, 2080, 8210, 5629, 8380, 5830, 1340, 5621, 5700, 8490, 8185,
2345, 5660, 2340

negativ valent: 2141, 2205, 2095, 2276, 2278, 2312, 2456, 2490, 2455, 2700,
2703, 2750, 2795, 2799, 2800, 2900, 3005, 9421, 3015, 9430, 3181, 3300, 3301,
6212, 6311, 6315, 6520, 6563, 6570, 9040, 9041, 9050, 9075, 9220, 9250, 9254,
9332, 9341, 9342, 9410

Amplitude (mkV)

|
5 . .

0 200 400 600 800
Time (ms)

=S | S m=NEG ==P0S ==Placebo® * Verum

Anhang Abbildung 1: Grand-Average der Ereigniskorrelierten Potentiale (ERPs) in der
frontalen Gruppe der Kanéle (gemittelt Gber die Fz, F1, F2, FC1, FC2 Kanéle). Abgebildet
sind die Potentiale fir zwei Téne wahrend der 4 Bildtypen (hoch salient — rot, niedrig salient
— Blau, negativ — Magenta, positiv — Turkis) fur die Placebo- (durchgangig) und Verum-
(gestrichte-t) Bedingung. Die dicken Linien zeigen das Gruppen-Average, die Schatten
geben den Standardfehler des Mittelwerts an. Die grauen Boxen zeigen die gewahlten
Zeitintervalle fir N1 (80-160ms), N2 (230-330 ms) und N3 (440-680) an. Die Zeitintervalle
sind abhangig von den Peaks der ERP-Komponenten sowohl der Placebo- als auch der
Verum-Bedingung gewahlt worden.
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Anhang Tabelle 3: Paired t-Test Ergebnisse flr den Salienz- und Valenzeffekt auf die
Reaktionszeit (RT) und die ERP Amplituden des AMST fir die Placebo-Bedingung. P-Werte
wurden mit Korrektur nach Bonferroni angepasst. Sterne zeigen das Signifikanzlevel an (p <
0.001 =**,0.001 <p <0.01="**0.01 <p <0.05="7) nach Korrektur nach Bonferroni.

Salienz Valenz
HS vs LS Ton1vs Ton 2 NEG vs POS Ton1vs Ton 2
Ton 1 Ton 2 HS LS Ton 1 Ton 2 NEG POS
RT t =3.84, t=-1.81, [t=3.20, t=-2.06, [t=1.34, t=-414, |[t=3.63, t=-1.99,
p=0.001""* p=0.159 |p=0.006"*p=0.095 |p=0.379 p<0.001*** |p=0.002"* p=0.111
N2 t =-0.58, t=-166, [t=0.89, t=041, |[t=-0.39, t=2.29, t=-0.04, t=2.70,
p>1 p=0.216 p=0.760 p>1 p>1 p=0.058 |p>1 p = 0.023*
N3 t=-1.87, t=-0.15, |t=1.05, t=287, |[t=0.87, t=272, t=1.30, t=445,
p=0.143 p>1 p=0.603 p=0.015* |p=0.786 p=0.022* |p=0.411 p<0.001***

Anhang Tabelle 4: Paired t-Test Ergebnisse fir den Nx4 Effekt auf die Reaktionszeit und
die Amplituden der ERP-Komponenten. Signifikante Ergebnisse (p < 0.05, unkorrigiert) sind
fett markiert. Sterne zeigen das Signifikanzlevel an (p < 0.001 = ***, 0.001 < p < 0.01 = **,
0.01<p<0.05=7).

Reaktionszeit N2 Amplitude N3 Amplitude
NEG Ton 1 t=0.82 p=0.418 =-152 p=0.139 =-152 p=0.140
NEG Ton 2 t=113 p=0.265 | t=-185 p=0.075 | t=-1.89 p= 0.069
POS Ton 1 t=221 p=0.034* =-1.13 p=0.266 =-151 p=0.142
POS Ton 2 t=205 p=0.049* | t=-230 p=0.029* | t=-2.87 p=0.008"

Anhang Tabelle 5: Mittlere Reaktionszeit (RT) mit Standardfehler (SE) fir Responses
wahrend hoch salienten (HS), niedrig salienten (LS), positiv valenten (PE) und negativ
valenten (NE) Bildern bei Ténen 1-4 fiir die Placebo- (PI) und Verum- (Ve) Bedingung.

RT:
SE:

RT:
SE:

RT:
SE:

RT:
SE:

PI_HS_T1 PI_HS_T2 PI_HS_T3 PI_HS_T4 Ve_HS_T1 Ve_HS_T2 Ve_HS_T3 Ve_HS_T4

0.551 0.534 0.551 0.516 0.538 0.516 0.533 0.499
0.002 0.003 0.003 0.002 0.003 0.002 0.003 0.002
PL_LS_T1 PI_LS_T2 PI_LS_T3 PI_LS_T4 Ve_LS_T1 Ve_LS_T2 Ve_LS_T3 Ve_LS_T4
0.534 0.544 0.545 0.508 0.520 0.535 0.529 0.497
0.002 0.002 0.003 0.002 0.002 0.002 0.002 0.002
PI_PE_T1 PI_PE_T2 PI_PE_T3 PI_PE_T4 Ve_PE_T1 Ve_PE_T2 Ve_PE_T3 Ve_PE_T4
0.532 0.539 0.538 0.504 0.521 0.521 0.523 0.494
0.002 0.003 0.003 0.002 0.002 0.002 0.003 0.002
PI_NE_T1 PI_NE_T2 PI_NE_T3 PI_NE_T4 Ve_NE_T1 Ve_NE_T2 Ve_NE_T3 Ve_NE_T4
0.542 0.518 0.533 0.504 0.532 0.506 0.529 0.496
0.003 0.003 0.002 0.002 0.003 0.003 0.003 0.002
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Anhang Tabelle 6: Mittlere ERP Amplitude der Komponenten N1, N2 and N3 mit
Standardfehler (SE) fur ERPs wéhrend hoch salienten (HS), niedrig salienten (LS), positiv
valenten (PE) und negativ valenten (NE) Bildern bei Ténen 1-4 fur die Placebo- (Pl) und
Verum- (Ve) Bedingung.

PI_HS_T1 PI_HS_T2 PI_HS_T3 PI_HS_T4 Ve_HS_T1 Ve_HS_T2 Ve_HS_T3 Ve_HS_T4

N1: 3113 -2.917  -3.136  -2.991 -3.107 -2.786 -3.171 -3.125
SE: 0.207 0.224 0.204 0.260 0.292 0.239 0.245 0.310
N2: -1.543  -1.605  -1.988  -1.940 -1.510 -1.446 -2.173 -1.944
SE: 0.274  0.301 0.296 0.350 0.327 0.310 0.334 0.323
N3: -1.614  -2.075  -2.329  -2.563 -1.347 -1.626 -2.182 -2.206
SE: 0.279 0.294 0.321 0.335 0.340 0.416 0.398 0.379

PI_LS_T1 PI_LS_T2 PI_LS_T3 PI_LS_T4 Ve_LS_T1 Ve_LS_T2 Ve_LS_T3 Ve LS T4
N1: -2.878  -2.918  -3.160  -3.221 -3.034 -2.926 -3.106 -2.947
SE: 0.241 0.192 0.233 0.229 0.249 0.274 0.255 0.251
N2: -1.658  -1.839  -2.136  -2.051 -1.758 -1.834 -2.045 -1.749
SE: 0.318 0.301 0.328 0.348 0.296 0.355 0.319 0.314
N3: -1.918  -2.103  -2.645  -2.389 -1.749 -2.030 -2.042 -1.838
SE: 0.314  0.288 0.304 0.342 0.390 0.402 0.381 0.398

PI_PE_T1 PI_PE_T2 PI_PE_T3 PI_PE_T4 Ve_PE_T1 Ve_PE_T2 Ve_PE_T3 Ve_PE_T4
N1: 2.778  -2.919  -2.797  -2.748 -2.708 -2.693 -2.774 -2.864
SE: 0.219 0.221 0.257 0.244 0.220 0.233 0.213 0.229
N2: 1.713  -2.169  -2.074  -2.106 -1.442 -1.604 -1.990 -2.027
SE: 0.310 0.293 0.318 0.279 0.281 0.264 0.305 0.232
N3: -1.525  -2.160  -2.171  -2.182 -1.002 -1.429 -1.915 -1.846
SE: 0.357 0.338 0.384 0.282 0.348 0.261 0.302 0.304

PI_NE_T1 PI_NE_T2 PI_NE_T3 PI_NE_T4 Ve_NE_T1 Ve_NE_T2 Ve_NE_T3 Ve_NE_T4
N1: -2.754  -2.594  -2.972  -2.690 -2.549 -2.792 -2.918 -2.601
SE: 0.256 0.228 0.262 0.253 0.207 0.230 0.214 0.174
N2: -1.775  -1.770  -2.295  -2.010 -1.330 -1.346 -2.021 -1.735
SE: 0.309 0.271 0.321 0.301 0.241 0.253 0.296 0.284
N3: -1.401  -1.633  -2.607  -2.311 -0.895 -1.117 -1.884 -1.672
SE: 0.378 0.328 0.338 0.307 0.300 0.262 0.365 0.303
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11. English Abstract

Effects of pharmacological stimulation on electrophysiological correlates of
salience and valence perception by Kathrin Mayer

Background: Social stress, especially when it gets chronic, can turn into a health
hazard and is generally associated with cognitive impairments. Neurexan® (Nx4), a
medicinal product sold over the counter, has been found to modulate stress
responses. Nx4 has been investigated in patients with stress-related symptoms,
nervousness/restlessness, and insomnia. Although there is supporting evidence that
Nx4 attenuates neuroendocrine stress response, it is not clear if it has any
modulatory effect on attention. This study explores the effect of Nx4 on cognitive
performance of the subjects during Attention Modulation by Salience Task (AMST) to
see how subjects9susceptibility to distraction by task-irrelevant visual stimuli with
different salience (high or low) or valence (negative or positive) content is influenced
by Nx4.

Methods: In a randomized, placebo-controlled, double-blind, crossover trial, 39
healthy males were measured twice during an AMST via 64-channel EEG after intake
of either Nx4 or placebo. Participants who took placebo at the first day, received Nx4
at the second day and vice versa. Participants had to discriminate two different tone
modulations (ascending or descending) presented in a pseudo-randomized order
while simultaneously perceiving pictures with different salience (high or low) or
valence (positive or negative) as distractors. Nx4 effect on selective attention was
investigated using subjects9reaction times (RT) and Event-Related Potentials (ERP).
The effect of properties of visual distractor (i.e. picture type: high/low salient or
positive/negative emotional, and timing: early or late tone) on the RT and amplitudes
of N1, N2 and N3 EPR components was investigated using three-way repeated
measures ANOVA with TREATMENT (placebo/Nx4), PICTURE TYPE (Salience:
high/low, Valence: positive/negative) and TONE NUMBER (tone1/tone 2) main

factors.
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Results: 1t was found that salient distractors are affecting attentional processes
earlier (with increased RT under high compared to low salient pictures at tone1) while
valent distractors show modulatory effects later in time (with increased RT for positive
compared to negative emotional pictures at tone 2). One the electrophysiological
level, a significant increase in the amplitude of the N2 and N3 ERP components for
the second tone presented during positive emotional pictures compared to negative
ones, was observed. Importantly, a significant treatment effect on reduction of the
amplitudes of N2 and N3 ERP components, and borderline on reaction time, which is
specific to valence condition, was found. This modulatory effect of Nx4 on inhibiting
task-irrelevant information was specific to positive emotional stimuli. Interestingly,
Nx4 effect on reducing RT to the second tone under positive emotional stimuli

correlates with Nx4 effect on reducing the amplitude of N2 component.

Conclusion: The results suggest that Nx4 has positive effects to inhibit involuntary
attentional switch to task-irrelevant information and being less susceptible to
emotional distracting stimuli. Results also suggest that Nx4 leads to subtle changes
during primary emotion processing. Findings show a positive impact on attention

regulation after intake of Nx4.

Research Support: The study was funded by Biologische Heilmittel Heel GmbH,

Baden-Baden, Germany.
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2019 in Form eines Posters vorgetragen.
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