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Kdénnen  Funktionen des  somatosensorischen  Systems  durch  transkranielle
Wechselstromstimulation (engl. ,transcranial alternating current stimulation®, tACS) im alpha-
Band moduliert werden und welche Aussagen lassen sich daraus Uber die Rolle neuronaler
mu-alpha-Oszillationen flr die Informationsverarbeitung im somatosensorischen System
treffen? Zur Beantwortung dieser Fragen wurde in einer Reihe von Experimenten der Einfluss
eines identischen tACS-Protokolls auf unterschiedlich operationalisierte Ebenen
somatosensorischer Funktionen untersucht. In einem ersten Schritt wurde getestet, inwiefern
tACS, appliziert Gber somatosensorischen Arealen Einfluss auf die Amplitude mit dem
Elektroenzephalogramm (EEG) gemessener somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen
haben kann. TACS appliziert mit der individuellen mu-alpha Frequenz (mu-tACS) modulierte
die Amplitude dieser Oszillationen Uber das Ende der Stimulation hinaus, wobei die Richtung
vom Kontext der spezifischen Stimulation abhangt. In einem n&chsten Schritt wurde
untersucht, ob modulierte mu-alpha Wellen, entsprechend der mechanistischen
inhibitorischen  Sicht der alpha-Oszillationen, die somatosensorische Wahrnehmung
modulieren kénnen. In einer kontinuierlichen Detektionsaufgabe zeigte sich, dass mu-tACS zu
keiner tonischen jedoch einer phasischen Modulation der Wahrnehmungsschwelle flhrte.
Durch tACS synchronisierte mu-alpha Oszillationen scheinen damit Phasen der verbesserten
und der reduzierten Wahrnehmung zu erzeugen. Mithilfe von Ruhe-Messungen im
funktionellen Magnetresonanztomographen wurde anschlieend untersucht, ob der
Informationsfluss auf Netzwerkebene durch mu-tACS moduliert werden kann. Es fand sich
eine Reduktion der funktionellen Konnektivitdt des stimulierten linken priméren
somatosensorischen Kortex wahrend der tACS-Applikation. Die Ergebnisse belegen den
maoglichen Nutzen von tACS zur aktiven Modulation somatosensorischer Funktionen z.B. als
methodischer Zugang in der Grundlagenforschung oder auch potentiell fiir therapeutische und
rehabilitative Zwecke oder. Weiter fanden sich Belege fir die inhibitorische Funktion

neuronaler mu-alpha-Oszillationen fir die somatosensorische Informationsverarbeitung.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einleitung

Die Somatosensorik stellt einen kardinalen Zugang zur Erfahrung der physikalischen Umwelt
dar. Eine Vielzahl von unterschiedlichen peripheren Sensoren in der Haut, den Muskeln und
Gelenken sind an dem Tastsinn, dem Temperatursinn und dem Stellungssinn, beteiligt.
Somatosensorische Funktionen weisen zwischen Personen grof3e Varianz in ihren
Auspragungen auf und so variiert etwa die Auflosung des Tastempfindens an den
Fingerspitzen zwischen den Geschlechtern und ist bei Frauen préaziser (Goldreich & Kanics,
2003), ist ebenso erhoht bei blinden Personen (Boven, Hamilton, Kauffman, Keenan &
Pascual-Leone, 2000; Goldreich & Kanics, 2006) und scheint generell mit der Fingergrol3e
und damit der Rezeptordichte zusammenzuhangen (Peters, Hackeman & Goldreich, 2009).
Neben dieser Varianz zwischen Personen finden sich auch Fluktuationen und Veranderungen
innerhalb der Person auf unterschiedlichen zeitlichen Skalen.

Forschung zur kortikalen Plastizitat zeigt, dass Dynamiken und Veranderungen
somatosensorischer Funktionen auf kortikalen Veranderungen somatosensorisch-relevanter
Areale beruhen. Kortikale Plastizitdt des somatosensorischen Systems, also die Fahigkeit der
strukturellen und funktionellen Reorganisation, findet sich sowohl in der ontogenetischen
frihen Entwicklung als auch im Erwachsenenalter und kann eine Folge sensorischer
Lernprozesse, passiver sensorischer Exposition oder eine Folge struktureller Lasionen des
periphereren und zentralen Nervensystems sein (Buonomano & Merzenich, 1998; Ostry,
Darainy, Mattar, Wong & Gribble, 2010; Weiss et al., 2000). Funktionen der Somatosensorik
verandern sich Uber den Lauf der Lebensspanne und so nehmen die Sensitivitdt und die
raumliche Aufldsung der somatosensorischen Wahrnehmung im Alter ab (Bleyenheuft &
Thonnard, 2009; Dunn et al., 2015; Stevens, 1992; Tremblay & Master, 2015).
Krankheitsbedingte Verdnderungen und Schadigungen des somatosensorischen Systems
etwa durch Diabetes (Hillson, Hockaday & Newton, 1984), schlaganfallbedingte L&sionen
(Carey, 1995; Preusser et al., 2015) oder Parkinson (Konczak et al., 2012) haben Einfluss auf
die Funktionalitat, wobei das Profil mdglicher funktionaler Veranderungen stark abhangig ist
vom Profil der neurologischen Veranderungen (Stralen & Dijkerman, 2011).

Neben diesen Verdnderungen auf gréReren zeitlichen Skalen sind somatosensorische
Funktionen auch kirzeren Dynamiken und Fluktuationen unterworfen. Funktionen der
Somatosensorik veréndern sich dabei etwa in Abhangigkeit des aktuellen Hirnzustands und
sind beeinflusst von Vigilanz-, Aufmerksamkeits- und Habituationsprozessen und deren
Fluktuationen (Lorenz & Garcia-Larrea, 2003; Pleger & Villringer, 2013). Der aktuelle Stand
der Forschung ist, dass Hirnfunktionen, wie etwa die somatosensorische Wahrnehmung, nicht

rein durch Eingangsreize aus der Umwelt konstituiert und nur auf Basis der physikalischen

8



Einleitung

Qualitaten der Eingangsreize erklarbar sind. Vielmehr ist das Gehirn als System intrinsisch
aktiv und externe Einflisse und Reize kdnnen diese intrinsische Aktivitat lediglich modulieren.
Diese Modulation kann letztendlich zum Perzept fihren. Wahrnehmung spielt sich damit in der
Interaktion zwischen intrinsischer neuronaler Aktivitdt und den sensorischen Efferenzen der
peripheren Sinnesorgane ab und ist damit sowohl abh&ngig von den physikalischen
Eigenschaften der Reize als auch von der aktuellen intrinsischen Aktivitat (Raichle, 2015).

Auf unterschiedlichsten Betrachtungsebenen des Nervensystems kommt es dabei zu
Fluktuationen der zugrunde liegenden intrinsischen Prozesse und Aktivitdten, die dabei
durchaus verhaltensrelevant sein kbénnen, deren genaue Funktionen aber zum Teil noch nicht
geklart sind. Auf mikroskopischer Ebene zeigt das Ruhemembranpotential der Zellschicht von
Neuronen systematische und unsystematische Fluktuationen auf unterschiedlichen zeitlichen
Skalen (Derksen & Verveen, 1966; Llinas & Yarom, 1986; Verveen & Derksen, 1968; Wilson
& Kawaguchi, 1996). Diese spontanen und unbeeinflussten Ruhemembranverédnderungen
kénnen allerdings direkte Handlungskonsequenzen haben und z.B. in dem weniger komplexen
biologischen System des Pantoffeltierchens als direkter Ausléser fir spontane
Bewegungsrichtungsanderungen unabhéngig von auf3eren Einflissen fungieren (Nakaoka,
Imaji, Hara & Hashimoto, 2009). Auch synaptische Aktivitdt der Neuronen kann spontan
fluktuieren und zu sub- und supraliminaler Veranderung postsynaptischer intrinsischer Aktivitat
fuhren (Fatt & Katz, 1952). Solche spontanen Fluktuationen kdnnen dabei stochastischen
Regimes unterworfen sein und dariber als Taktgeber fir Prozesse wie den circadianen
Rhythmus dienen, der Verhaltensmuster im Tag-Nacht-Rhythmus beeinflusst (Mazzoni,
Desplan & Blau, 2005). Die komplexe reziproke und rekurrente Verschaltung der Neuronen
fuhrt dabei dazu, dass Fluktuationen der intrinsischen Aktivitat auf einer Beschreibungsebene
Einfluss auf eine andere Ebene nehmen kann. So kann zum Beispiel die spontane Aktivitat
mehrere einzelner Neurone durch einhergehende niederschwellige Verédnderungen der intra-
und extrazellularen lonenkonzentrationen auch die Aktivitat von Neuronenpopulationen auf
makroskopischer Ebene und damit die Netzwerkaktivitdt im Gehirn beeinflussen und
umgekehrt (Frohlich & McCormick, 2010; Richardson, Brunel & Hakim, 2003).

Diese intrinsische Aktivitat und Fluktuationen in biologischen Systemen zeigen dabei
wiederkehrende Dynamiken und oszillatorisches Verhalten auf unterschiedlichen Zeitskalen
(Buzsaki, 2006; Buzsaki & Draguhn, 2004; Hutcheon & Yarom, 2000; Llinas, 1988; Schnitzler
& Gross, 2005; Wang, 2010). So oszilliert zum Beispiel die Kérpertemperatur Gber den Verlauf
eines Tages (Halberg, 1969), die Konzentration von Hormonen verandert sich zyklisch Uber
den Verlauf des menstrualen Zyklus (Backstrom, McNeilly, Leask & Baird, 1982) oder die
Bewegung bei Parkinsonpatienten folgt der typischen pathologischen Tremorfrequenz
(Deuschl, Raethjen, Lindemann & Krack, 2001; O'Suilleabhain & Matsumoto, 1998).
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Oszillationen neuronaler Aktivitat scheinen eine ebenso wichtige Rolle bei vielen kognitiven
Prozessen zu spielen und sind mit unterschiedlichen Methoden wie dem
Elektroenzephalogramm  (EEG) direkt oder indirekt mit der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) messbar. Mithilfe des BOLD-Kontrast (engl. blood
oxygenation level dependent) im fMRT, lassen sich metabolisch getriebene Verédnderungen
der Blutoxygenierung messen. Der BOLD-Kontrast ist u.a. sensitiv fur Verdnderungen der
Oxygenierung des im Gehirn zirkulierenden Blutes (Ogawa, Lee, Kay & Tank, 1990) und der
Menge des zerebralen Blutflusses (Hoge et al., 1999). Auch wenn die genauen Quellen des
Signals noch nicht geklart sind, hangt das BOLD-Signal mit metabolischen Prozessen in
bestimmten Arealen zusammen, die synaptischer Aktivitat und Aktionspotentialen von
Neuronen folgen (Buckner, 1998; Heeger & Ress, 2002; Logothetis, Pauls, Augath, Trinath &
Oeltermann, 2001; Logothetis & Wandell, 2004).

Erst in jungerer Zeit konnten im fMRT Signaturen korrelierter, intrinsischer und spontan
fluktuierender Aktivitat in unterschiedlichen Hirnarealen entdeckt werden, die besonders in
Ruhemessungen ohne Aufgabe nachweisbar sind (Biswal, Zerrin Yetkin, Haughton & Hyde,
1995; Fox & Raichle, 2007). Diese Muster und Dynamiken korrelierter, tUber Sekunden
oszillierender Ruheaktivitat spiegeln die Architektur funktional relevanter Netzwerke wieder
(Damoiseaux et al., 2006; Fox et al., 2005; Greicius, Supekar, Menon & Dougherty, 2009;
Honey, Kotter, Breakspear & Sporns, 2007; Smith et al., 2009; Vincent et al., 2007) und stehen
in Beziehung mit Dynamiken normalen Verhaltens innerhalb und zwischen Versuchspersonen
(Corbetta, Patel & Shulman, 2008; Fox, Corbetta, Snyder, Vincent & Raichle, 2006; Fox,
Snyder, Vincent & Raichle, 2007; Kelly, Uddin, Biswal, Castellanos & Milham, 2008; Kucyi,
Hove, Esterman, Hutchison & Valera, 2016; Seeley et al., 2007; Shirer, Ryali, Rykhlevskaia,
Menon & Greicius, 2011) oder auch pathologischen Verhaltensdynamiken (Broyd et al., 2009;
Buckner et al., 2009; Greicius et al., 2007; Konrad & Eickhoff, 2010) und lassen daher
Aussagen Uber den Hirnzustand und dessen Veranderungen auf unterschiedlichen Zeitskalen
treffen.

Oszillatorische Muster neuronaler Aktivitdt im Bereich von Millisekunden bis mehreren
Sekunden lassen sich im EEG finden. Diese sind zum Teil mit bloBem Auge wéhrend der
Messung sichtbar: wie zum Beispiel alpha-Wellen. Diese Wellen wurden bereits im letzten
Jahrhundert als eine der ersten Signalkomponenten mit einer Frequenz von etwa 8 bis 14 Hz
entdeckt und beschrieben (Berger, 1929). Obwohl Oszillationen mit unterschiedlichen
Frequenzprofilen Uber unterschiedlichen Hirnarealen nachweisbar sind, Zusammenhéange
dieser Oszillationen mit unterschiedlichsten kognitiven Funktionen und Verhalten berichtet
wurden (fir einen Uberblick: Buzséki, 2006), ist die genaue Bedeutung, die Entstehung, die
Modulation und die Wirkweise intrinsischer neuronaler Oszillationen noch nicht geklart.

Besonders den alpha-Oszillationen wird eine wichtige Rolle fur die Modulation der
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Informationsverarbeitung im Gehirn zugesprochen (vgl. 1.2 Die Rolle neuronaler alpha-
Oszillationen fur die Informationsverarbeitung). So finden sich separate Quellen messbarer
und funktional unterschiedlicher alpha-Oszillationen. Diese Generatoren sind zum einen in
unterschiedlichen Arealen nachweisbar und assoziiert mit der Verarbeitung von Information
unterschiedlicher Sinnesmodalitaten und zum Anderen auch in unterschiedlichen Schichten in
diesen Kortizes detektierbar (Bollimunta, Chen, Schroeder & Ding, 2008; Haegens et al.,
2015). Wahrend alpha-Oszillationen eine inhibitorische Rolle in der Modulation der
Informationsverarbeitung zugesprochen wird (Jensen & Mazaheri, 2010; Klimesch, Sauseng
& Hanslmayr, 2007; Palva & Palva, 2007), sind viele zum Teil grundséatzliche Fragen nicht
hinreichend geklart: Welche mechanistische Entsprechung haben alpha-Oszillationen und
deren Modulation? Kommt den alpha-Oszillationen eine kausale Rolle in der
Informationsverarbeitung zu oder reprasentieren sie lediglich ein Epiphdnomen inhibitorischer
Prozesse? Welche Parameter der alpha-Oszillationen (z. B. Phase, Amplitude) sind funktional
relevant? Ist der Zusammenhang zwischen der Modulation neuronaler alpha-Oszillationen und
der Informationsverarbeitung fir unterschiedliche Hirnareale und Sinnesmodalitaten
vergleichbar? Insbesondere die Rolle von alpha-Oszillationen in der Somatosensorik ist dabei
nicht eindeutig geklart.

Da sich die Wahrnehmung aus der Wechselwirkung zwischen sensorischen
Eingangsreizen und fortlaufender intrinsischer neuronaler Aktivitat konstituiert, muss bei der
Untersuchung sowohl die Seite der sensorischen Reize als auch die Seite der intrinsischen
Aktivitat betrachtet werden. Uber die Untersuchung beider Seiten und deren Wechselwirkung
lassen sich zum einen Erkenntnisse Uber die zugrundeliegende Mechanismen z.B. normaler
Wahrnehmungsprozesse ableiten. Zum anderen kdnnen sich auch Erkenntnisse gewinnen
lassen Uber die Verédnderung dieser Prozesse im Rahmen von Pathologien und mogliche
Modulationen dieser pathologischen Veranderungen durch Therapie und Rehabilitation.
Wahrend die experimentelle Modulation der Stimulusqualitaten und die Untersuchung ihrer
Auswirkungen auf das Verhalten seit den Forschungen Wilhelm Wundts und Gustav Theodor
Fechners einen zentralen Aspekt der experimentellen Psychologie darstellen, rickt die
gezielte systematische Modulation der intrinsischen Aktivitat erst in jungerer Zeit in den Fokus.
Eine  Mdoglichkeit, neuronale  Aktivitdt zu beeinflussen, stellen nichtinvasive
Hirnstimulationsverfahren dar (Medeiros et al., 2012; Pascual-Leone, Walsh & Rothwell, 2000;
Walsh & Cowey, 2000). Im Besonderen das relativ junge Verfahren der transkraniellen
Wechselstromstimulation (engl. transcranial alternating current stimulation, tACS) scheint die
Mdglichkeit zu bieten, durch die Applikation einer externen elektrischen Oszillation mit den
internen neuronalen Oszillationen zu interagieren (vgl. 1.5 tACS — ein Verfahren der nicht-

invasiven Hirnstimulation zur Modulation neuronaler Oszillationen). Ob und wodurch diese
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Applikation eines schwachen Wechselstroms einen Einfluss auf neuronale Oszillationen und
damit auf assoziierte Hirnfunktionen haben kann, ist dabei Gegenstand aktueller Forschung.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht welchen Einfluss die Applikation von tACS auf
die Somatosensorik haben kann. Ist es mdglich mit tACS somatosensorische relevante
neuronale Oszillationen zu modulieren? Was stellen hierfir giinstige Parameter dar? Hat eine
mdogliche Modulation dieser somatosensorischen Oszillationen einen Einfluss auf
somatosensorische Funktionen und wie sieht dieser aus? Die hier vorgestellten
Untersuchungen lagen dabei im Spannungsfeld zwischen 1.) der Untersuchung der
Moglichkeiten, tACS fiir die Modulation von somatosensorischen Funktionen einzusetzen, um
etwas Uber die Wirksamkeit von tACS fir die Modulation der Somatosensorik auszusagen.
Und 2.) sollten gleichzeitig moégliche Zusammenhange zwischen somatosensorischen

Funktionen und den durch tACS-modulierten neuronalen Oszillationen untersucht werden.

1.2 Die Rolle neuronaler alpha-Oszillationen far d e

Informationsverarbeitung im Gehirn

Seitdem alpha-Wellen als eine der ersten Signaturen neuronaler Oszillationen im EEG vor fast
einem Jahrhundert berichtet wurden (Berger, 1929), hat sich das Verstandnis der Bedeutung
dieser Oszillationen fur die Informationsverarbeitung verandert.

Die friihe wissenschaftliche Auseinandersetzung mit alpha-Wellen, die eine Frequenz von
8 bis 14 Hz besitzen und zum Grol3teil Gber parietalen und okzipitalen Arealen gemessen
wurden, war gepragt von der Annahme, dass diese Oszillationen die spontanen kortikalen
Ruheaktivitat (engl. ,idling®) des visuellen Systems und spater auch des somatosensorischen
und motorischen Systems wiederspiegeln (Pfurtscheller, Stancak Jr. & Neuper, 1996). Schon
Berger, bemerkte in frihen Arbeiten, dass okzipito-parietale alpha-Oszillationen in ihrer
Amplitude stiegen, wenn visuelle sensorische Informationen durch das Schliel3en der Augen
geblockt wurden und dass diese Wellen bei Wachsamkeit in ihrer Amplitude sanken (Berger,
1929). Auch im motorischen System wurden alpha-Rhythmen nachgewiesen, die wahrend der
Bewegung im Vergleich zur Ruhe in ihrer Amplitude sanken (Chatrian, Petersen & Lazarte,
1959). Im Laufe der letzten Jahre hat sich die Interpretation der frihen Befunde jedoch
geandert. So ist die Sicht, alpha-Oszillation reprasentieren ein Ruhe-Rhythmus, der Annahme
gewichen, alpha-Oszillationen reprasentieren ein funktionales Mafd kortikaler Inhibition (fur
einen Uberblick: Foxe & Snyder, 2011; Jensen & Mazaheri, 2010; Klimesch et al., 2007; Palva
& Palva, 2007).

Der Weg, alpha-Oszillationen eine funktionale Bedeutung zuzuschreiben, wurde
insbesondere durch Untersuchungen zu kognitiven Prozessen und Dynamiken geebnet.

Hierbei standen Untersuchungen der raumlichen visuellen oder intermodalen Aufmerksamkeit,
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des visuellen Arbeitsgedéchtnis sowie der spontanen Dynamiken von motorischen,
somatosensorischen und visuellen Verhaltens im Vordergrund.

So wurde berichtet, dass sich visuelle und motorische alpha-Oszillationen reziprok
verhalten kénnen und visuelle alpha-Oszillationen bei motorischen und motorische alpha-
Oszillationen bei visuellen Aufgaben in ihrer Amplitude erhdht sind (Pfurtscheller, 1992).

Ein konsistentes Muster der alpha-Dynamiken zeigt sich auch bei Aufgaben zur visuellen
Aufmerksamkeit. In unterschiedlichen Untersuchungen, die dem klassischen r&umlichen
Cueing-Ansatz von Posner angelehnt sind (Posner, Snyder & Davidson, 1980) und bei dem
ein Hinweisreiz das Auftauchen eine Zielreizes auf der linken oder rechten Seite valide oder
mit hoher Wahrscheinlichkeit anzeigt, zeigt sich ein ahnliches Muster: Versuchspersonen
profitieren behavioral von dem Hinweisreiz, indem sie schneller und valider auf Zielreize
reagieren und kontrastarmere oder rdumlich feiner aufgeloste Reize detektieren kénnen (fur
einen Uberblick: Carrasco, 2011). Gleichzeitig findet sich in Bezug auf alpha-Oszillationen ein
konsistentes Muster: ipsilateral zur beachteten Seite findet man Uber visuellen Arealen einen
Amplitudenanstieg der alpha-Oszillationen und kontralateral eine Reduktion der Amplitude
(Foxe & Snyder, 2011; Gould, Rushworth & Nobre, 2011; Handel, Haarmeier & Jensen, 2010;
Kelly, Gomez-Ramirez & Foxe, 2009; Kelly, Lalor, Reilly & Foxe, 2006; Rihs, Michel & Thut,
2007; Thut, Nietzel, Brandt & Pascual-Leone, 2006; Worden, Foxe, Wang & Simpson, 2000).
Ein vergleichbares Muster findet sich fir somatosensorische Aufmerksamkeitsprozesse (vgl.
1.3 Die Rolle neuronaler alpha-Oszillationen speziell in der Somatosensorik) oder bei
auditorischer raumlicher Allokation von Aufmerksamkeit (Frey et al., 2014; Miiller & Weisz,
2012; Weisz, Hartmann, Miller, Lorenz & Obleser, 2011). Die Lateralisierung von alpha-
Oszillationen erfolgt damit analog zur Verschiebung raumlicher Aufmerksamkeit und die
Amplitude der alpha-Oszillationen ist reduziert Gber Arealen, die Stimuli des beachteten
Halbfelds reprasentieren und ist erhoht Uber Arealen, die das unbeachtete Halbfeld
reprasentieren.

Auch bei der Verschiebung von Aufmerksamkeitsressourcen zwischen unterschiedlichen
Modalitdten kommt es zu vergleichbaren alpha-Modulationen: bei der Prasentation
multimodaler sensorischer Reize von denen jeweils eine Modalitat beachtet (und die andere
ignoriert) werden soll, steigt die alpha-Amplitude Uber Arealen, die die zu ignorierenden
Informationen verarbeiten. Bei audio-visuellem Input etwa verandern sich alpha-Oszillationen
reziprok: und so steigt die alpha-Amplitude gemessen Uber visuellen Arealen, wenn die
auditiven Informationen aufgabenrelevant sind und vice versa (Foxe, Simpson & Ahlfors, 1998;
Mazaheri et al., 2014). Wenn gleichzeitig visuelle und somatosensorische Informationen
prasentiert werden und experimentell manipuliert wird, welche Seite und auch welche
Modalitat zu beachten ist, findet sich ein Anstieg der alpha-Amplitude in Arealen der jeweils

unbeachteten Modalitat und Seite (Bauer, Kennett & Driver, 2012). In intermodalen Cueing-
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Aufgaben mit Detektionsaufgaben in der auditorischen und visuellen Modalitat zeigen sich
auch supramodal vergleichbare Muster der alpha-Lateralisierung in parieto-okzipitalem
Regionen. Alpha-Modulationen werden daher auch mit supramodalen
Aufmerksamkeitsmechanismen in Beziehung gebracht (Banerjee, Snyder, Molholm & Foxe,
2011; Fu et al., 2001).

Aber auch bei anderen kognitiven Funktionen, bei denen potentiell interferierende
Eingangsreize zu unterdriicken sind, zeigen sich Modulationen der alpha-Oszillationen. In
Studien zum Arbeitsgedéachtnis konnte nachgewiesen werden, dass alpha-Oszillationen nach
der Prasentation der zu behaltenden Informationen wahrend des Behaltens-Intervalls in ihrer
Amplitude ansteigen. Dieses Muster ist wiederum fir unterschiedliche Modalitaten zu finden,
wie zum Beispiel bei visuellen (Busch & Herrmann, 2003; Jensen, Gelfand, Kounios & Lisman,
2002; Jokisch & Jensen, 2007; Medendorp et al., 2007; Myers, Walther, Wallis, Stokes &
Nobre, 2014; Sauseng et al., 2009; Scheeringa et al., 2009), somatosensorischen .(Haegens,
Osipova, Oostenveld & Jensen, 2010; Spitzer, Wacker & Blankenburg, 2010) oder
auditorischen Arbeitsgedachtnisaufgaben (Wilsch & Obleser, 2016; Kaiser, Heidegger, Wibral,
Altmann & Lutzenberger, 2007; Luo, Husain, Horwitz & Poeppel, 2005; Van Dijk, Nieuwenhuis
& Jensen, 2010; Obleser, Wostmann, Hellbernd, Wilsch & Maess, 2012). Auch wenn erhéhte
alpha-Amplituden vielfach als ein Maf3 fir die Inhibition aufgabenirrelevanter und ,stérender*
sensorischer Informationen wahrend des Behaltensintervalls gesehen werden, ist noch nicht
endgultig geklart, ob alpha-Oszillationen nicht auch ein Mald des tatsachlichen
Behaltensvorgangs repréasentieren konnen (vgl. Johnson, Sutterer, Acheson, Lewis-Peacock
& Postle, 2011).

Motiviert durch diese umfangreichen Korpus an Arbeiten zu alpha-Oszillationen wandelte
sich das Bild neuronaler alpha-Oszillation von einem Mal3 der Ruheaktivitat des ,idling brain’
hin zu einem MaR und womdglich Mechanismus funktionaler Inhibition der
Informationsverarbeitung im Gehirn (fur einen Uberblick: Foxe & Snyder, 2011; Jensen &
Mazaheri, 2010; Klimesch et al., 2007; Palva & Palva, 2007). Als neurophysiologischer
Mechanismus wird dabei angesehen, dass die oszillatorische Struktur neuronaler alpha-
Oszillationen zyklische extrazellulare Potentialveranderungen neuronaler Zellverbande
wiederspiegelt. Da Aktionspotentiale der Neuronen durch eine Positivierung des
Ruhemembranpotentials am Axonhlgel Uber einen Schwellwert hinaus erzeugt werden
(Kandel, 2013), verschieben die zyklischen Potentialveranderungen der alpha-Wellen auch
den Betrag der notwendigen Positivierung zyklisch, der fir das Ausldsen eines
Aktionspotentials notwendig ist. Durch die oszillierenden Spannungsanderungen der alpha-
Wellen werden Phasen der extrazellularen Positivierung und damit der Inhibition und Phasen
der Negativierung und damit der Disinhibition/Exzitation erzeugt, die dabei direkten Einfluss

auf die Zellaktivitéat in den jeweiligen Phasen haben sollten. Gleichzeitig kann Uber eine
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asymmetrische Amplitudenerhéhung der Oszillationen (Steigerung der Amplitude besonders
im negativen Teil der Oszillation) die Grof3e der inhibitorischen Phase erhoht werden. Sowohl
die ,inhibition timing‘-Hypothese nach Klimesch et al. (2007), nach der neuronale Aktivitat
durch die Phase der inhibitorischen alpha-Oszillationen zeitlich beeinflusst wird als auch die
,gating by inhibition‘-Hypothese nach Jensen und Mazaheri (2010), entsprechend der der
Informationsfluss zwischen Hirnarealen durch eine alpha-induzierte gepulste Inhibierung
neuronaler Aktivitat moduliert wird, vermuten dabei ahnliche physiologische Mechanismen.
Alpha-Wellen erzeugen Phasen, in denen neuronale Aktivitat ,erleichtert’ ist und Phasen in
denen diese ,erschwert’ ist. Durch alpha-Oszillationen kann der Informationsfluss damit
phasisch und — durch eine asymmetrische Amplitudenerhéhung der Oszillationen — auch
tonisch inhibiert werden.

Die Annahmen dieser beiden Theorien finden auf unterschiedlichen Ebenen Belege. So
konnte in Tierstudien nachgewiesen werden, dass sowohl spontane als auch durch elektrische
Stimulation erzeugte Oszillationen extrazellular lokaler Feld-Potentiale (die eine der Quellen
der mit EEG oder MEG gemessenen Oszillationen bilden (Buzséki, Anastassiou & Koch,
2012)), die Feuerrate der Neuronenpopulation phasisch modulierten (Fréhlich & McCormick,
2010). Weiter wird Uber eine phasische Hyperpolarisierung des Membranpotentials die
Wahrscheinlichkeit von Aktionspotentialen von Neuronen im somatosensorischen Kortex des
Affen durch die Alpha-Phase beeinflusst (Haegens, Nacher, Luna, Romo & Jensen, 2011).
Auch gemessene hoher-frequente Gamma-Aktivitat, die als Signatur lokaler neuronaler
Aktivitdt angesehen werden kann (Fries, Nikolic & Singer, 2007), tritt geh&uft in bestimmten
Phasen des alpha-Zyklus auf (Osipova, Hermes & Jensen, 2008; Roux, Wibral, Singer, Aru &
Uhlhaas, 2013; Spaak, Bonnefond, Maier, Leopold & Jensen, 2012; Voytek et al., 2010).
Mithilfe von Studien zur transkraniellen Magnetstimulation (tMS), konnten Belege fiur die
phasische Modulation neuronaler Inhibition gefunden werden. Hierfir wurden einzelne tMS-
Pulse Uber primaren visuellen Arealen appliziert, die zu einer transienten Aktivitdt in den
stimulierten Arealen fihrten, durch welche wahrnehmbare Phosphene (Lichtblitze,
Lichterscheinungen im visuellen Sichtfeld) erzeugt werden konnten. Bei Untersuchung der
Auftretenswahrscheinlichkeit dieser Phosphene in Abhangigkeit der im EEG gemessenen
alpha-Wellen, zeigte sich, dass eine erhéhte Amplitude der alpha-Wellen die
Phosphenwahrscheinlichkeit reduzierte (Romei et al., 2008) und auch die Phase der
Oszillation die Wahrscheinlichkeit des Auftretens modulierte (Dugué, Marque & VanRullen,
2011). Diese Daten legen nahe, dass alpha-Wellen in Phase und Amplitude eine Signatur von
Inhibition wiederspiegeln, die die lokale Erregbarkeit und Aktivitdt neuronaler Populationen
wiederspiegeln. In Analogie findet sich ein inverser Zusammenhang zwischen der im fMRT
(oder mit funktionaler Nahinfrarot Spektroskopie (fNIRS)) gemessenen BOLD-Aktivitat und

Parametern der simultan aufgezeichneten alpha-Wellen. Die BOLD-Aktivitat stellt ein
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metabolisch moduliertes Mal3 lokaler neuronaler Aktivitat dar und ist negativ korreliert mit der
Amplitude neuronaler alpha-Oszillationen (Becker, Reinacher, Freyer, Villringer & Ritter, 2011;
Goldman, Stern, Engel & Cohen, 2002; Laufs et al., 2003; Moosmann et al., 2003; Ritter,
Moosmann & Villringer, 2009) und fluktuiert in Abhé&ngigkeit der alpha-Phase (Scheeringa,
Mazaheri, Bojak, Norris & Kleinschmidt, 2011).

Ein grofRer Teil der Forschung zur Rolle neuronaler alpha-Oszillationen widmete sich der
Untersuchung der Wahrnehmung. Neben der Untersuchung einer Komodulation
wahrnehmungs-verandernder Prozesse wie der Aufmerksamkeit (fiir einen Uberblick zum
Einfluss von Aufmerksamkeitsprozessen: Carrasco, 2011; Miller, 2014) und neuronaler
Oszillationen wurde aber auch der Einfluss spontaner Fluktuationen neuronaler Oszillationen
auf die Wahrnehmung untersucht. Besonders Paradigmen, in denen zu detektierende Stimuli
prasentiert wurden, die nah an der Wahrnehmungsschwelle lagen, wurden hierfiir genutzt. Die
Logik hierbei ist, Durchgange mit detektierten und undetektierten Stimuli in Bezug auf
Parameter der alpha-Oszillationen vor, wahrend und nach der Stimulusprasentation zu
vergleichen. In unterschiedlichen Paradigmen fand sich ein Zusammenhang der alpha-
Amplitude bevor der Stimulus prasentiert wurde und Entdeckungswahrscheinlichkeit des
Stimulus. Eine héhere Amplitude visueller alpha-Oszillationen vor der Prasentation eines
Stimulus reduzierte die Wahrscheinlichkeit, diesen zu detektieren (van Dijk, Schoffelen,
Oostenveld & Jensen, 2008; Ergenoglu et al., 2004; Hanslmayr et al., 2007; Romei et al., 2008;
Thut et al., 2006). Die Wahrnehmung visueller Zielreize nahe an der Wahrnehmungsschwelle
variierte auch in Abhangigkeit der Phase neuronaler Oszillationen: tber einen Zyklus der
visuellen alpha-Oszillationen fanden sich Phasen mit erhéhter und Phasen mit reduzierter
Wabhrscheinlichkeit, Stimuli zu detektieren (Busch, Dubois & VanRullen, 2009; Mathewson,
Gratton, Fabiani, Beck & Ro, 2009; Romei, Gross & Thut, 2012). Auch fiir die auditorische
Wahrnehmung finden sich vergleichbare Muster zwischen der Stimulusdetektion und
kortikalen alpha-Oszillationen (Straul3, Henry, Scharinger & Obleser, 2015; Straul3, Wéstmann
& Obleser, 2014; Wostmann, Herrmann, Maess & Obleser, 2016). Fur die Somatosensorik ist
der Zusammenhang zwischen alpha-Oszillationen und der Wahrnehmung hingegen
vielfaltiger (vgl. 1.3 Die Rolle neuronaler alpha-Oszillationen speziell in der Somatosensorik).

Auch wenn Studien einen Zusammenhang zwischen der Informationsverarbeitung und der
Modulation und Fluktuation von alpha-Wellen nahe legen, ist die exakte funktionale Rolle
neuronaler alpha-Oszillationen noch nicht komplett geklart. Stellen alpha-Oszillationen einen
Mechanismus zur aktiven Modulation und Gestaltung des Informationsflusses zwischen den
Neuronen dar oder reprasentieren sie ein Epiphanomen inhibitorischer und modulierender
Prozesse? Auch die Ebene auf der ein mdglicher inhibitorischer Effekt von alpha-Oszillationen
auf die Informationsverarbeitung wirkt (bzw. der durch alpha-Oszillationen reprasentiert wird)

ist noch nicht geklart. Reprasentieren alpha-Oszillationen inhibitorische Prozesse auf friher

16



Einleitung

Ebene, etwa dem kortikalen Eingang sensorischer Informationen oder eher die Transformation
und ,Weiterleitung® der Informationen in hohere Verarbeitungsebenen bzw. assoziierte
kortikale Areale? Oder stehen alpha-Oszillationen im Zusammenhang mit der funktionalen
Verknupfung der beteiligten neuronalen Netzwerke zur Modulation der Integration der
Informationen?

Einige Studien deuten auf einen supprimierten Zugang der Informationen zu frihen
sensorischen Arealen durch alpha-Modulationen (Lange, Oostenveld & Fries, 2013; Romei,
Gross & Thut, 2010), andere deuten auf eine Transformation und eine modulierte
Informationsweitergabe durch alpha-Oszillationen: So scheinen alpha-Oszillationen die
reprasentierte Stimulusintensitat Uber eine ,response-gain“-Funktion unabhéngig von der
Eingangsreprasentation zu skalieren (Chaumon & Busch, 2014). Besonders
graphtheoretische Methoden auf Basis von EEG, MEG oder fMRT-Daten, bei denen die
funktionale Verbindung und Konnektivitat zwischen Arealen und Netzwerkstrukturen im
Vordergrund steht, deuten wiederum auf einen Zusammenhang zwischen effektivem
Austausch sowie effektiver Integration sensorischer Informationen und alpha-Oszillationen.
Die Amplitude somatosensorischer alpha-Oszillationen vor Présentation eines Stimulus
korrelierte negativ mit dem Grad der funktionellen Integration des somatosensorischen
Netzwerkes. Hierdurch wurde bei hohen alpha-Amplituden der effektive Informationstransfer
damit reduziert (Weisz et al.,, 2014). Dieses Muster fand sich auch fir auditorische
Detektionsaufgaben (Leske et al., 2015). Auch die Phase neuronaler Frequenzen am unteren
Frequenzspektrum des alpha-Bandes korrelierte mit dem Verhalten in einer visuellen
Integrationsaufgabe und dem gemessenen Informationsfluss zwischen visuellen Arealen
(Hanslmayr, Volberg, Wimber, Dalal & Greenlee, 2013). Fluktuationen parieto-okzipitaler
alpha-Oszillationen korrelierten weiter mit Fluktuationen der Ruhenetzwerkaktivitdt gemessen
im fMRT und hingen mit der funktionellen Verbindung innerhalb und zwischen visuellen und
auditorischen Arealen zusammen (Mayhew, Ostwald, Porcaro & Bagshaw, 2013; Mo, Liu,
Huang & Ding, 2013). Auch wurde beschrieben, dass die funktionale Konnektivitat zwischen
priméren visuellen Arealen und parieto-okzipitalen Arealen des visuellen Netzwerks bei hoher
alpha-Amplitude verringert ist (Scheeringa, Petersson, Kleinschmidt, Jensen & Bastiaansen,
2012). In einer Kkuorzlich publizierten fMRT/EEG-Studie Studie zur auditorischen
Wahrnehmung, wurde berichtet, dass sich alpha-Phase und -Amplitude womdglich auf
unterschiedliche Ebenen der Informationsverarbeitung auswirken kdnnen: mit einem
Zusammenhang der Phase und der frihen thalamokortikalen Reprasentation des Stimulus
und einem Zusammenhang der Amplitude und spaterer Entscheidungs-relevanter Aktivitat
(Walz et al., 2015).

Auch wenn eine integrativere Sicht des Zusammenhanges zwischen alpha-Oszillationen

und Modulationen des Informationsflusses auf Netzwerkebene noch unvollstandig ist, deuten
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die beschriebenen Muster auf eine modulierende Funktion neuronaler alpha-Oszillationen hin,
die nicht nur lokal inhibitorisch wirkt, sondern auf unterschiedlichen Ebenen der
Informationsverarbeitung wirken kann, spontan auftritt und auch top-down durch z.B.

Aufmerksamkeitsprozesse moduliert werden kann.

1.3 Die Rolle neuronaler alpha-Oszillationen spezie Il in der

Somatosensorik

Parieto-okzipitale alpha-Oszillationen des visuellen Systems stellen zwar den dominanten
neuronalen alpha Rhythmus dar, dennoch wurden auch weitere Oszillationen in dem alpha-
Frequenzband von 8 bis 14 Herz beschrieben, die andere neuronale Generatoren besitzen
(Hari & Salmelin, 1997; Hari, Salmelin, Makela, Salenius & Helle, 1997; Niedermeyer, 1997;
Ramkumar, Parkkonen, Hari & Hyvérinen, 2012). Wahrend die Existenz funktional separater
alpha-Oszillationen im auditorischen System noch vergleichsweise wenig untersucht ist (fur
einen Uberblick: Weisz et al., 2011; Wilsch & Obleser, 2016), ist der alpha-Rhythmus des
somatosensorischen und -motorischen Systems (mu-alpha-Rhythmus oder rolandischer alpha
Rhythmus) vielfach beschrieben worden (Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999).

Eine konsistente und koharente Beschreibung der Funktion des mu-alpha Rhythmus gibt
es trotz jahrelanger Forschung nicht, allerdings wird dieser Rhythmus aufgrund seiner
neuronalen Quellen im priméaren motorischen und somatosensorischen Kortex (Ritter et al.,
2009) und ahnlicher Dynamiken wahrend motorischer und somatosensorischer Funktionen als
eine Signatur integrativer Prozesse zwischen Sensorik und Motorik gesehen (Pineda, 2005).

Ein friher Befund zu den Dynamiken dieser Oszillation war, ahnlich den Dynamiken
visueller Verarbeitungsprozesse, dass die Amplitude der mu-alpha-Oszillationen wahrend und
nach Bewegungen und somatosensorischer Stimulusverarbeitung in ihrer Amplitude
abnahmen (bekannt als Event-Related-Desynchronization - ERD; Pfurtscheller & Lopes da
Silva, 1999). Auch der somatomotorische mu-alpha Rhythmus wurde urspringlich als “idling“-
Rhythmus angesehen, der besonders stark in Ruhe und ohne somatosensorische
Wahrnehmung messbar ist.

Wie auch beim visuellen alpha-Rhythmus wurden in jingerer Zeit zunehmend Ergebnisse
berichtet, die eine funktionale Rolle der mu-alpha-Dynamiken fir die Informationsverarbeitung
nahe legen. So findet sich auch in der Somatosensorik eine Lateralisierung der mu-alpha
Amplitude in Abhéngigkeit raumlicher Aufmerksamkeit: Gber somatosensorischen Arealen, die
nicht beachtete sensorische Informationen reprasentieren, ist eine erhéhte mu-alpha-
Amplitude messbar (van Ede, de Lange, Jensen & Maris, 2011; Haegens, Handel & Jensen,
2011; Haegens, Luther & Jensen, 2012; Haegens, Néacher, et al., 2011; Jones et al., 2010;
Zhang & Ding, 2010). Und auch bei Arbeitsgedachtnisaufgaben zeigt sich eine erhdhte

Amplitude somatosensorischer alpha-Rhythmen im Behaltenszeitfenster besonders Uber
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Arealen, die potentiell stérende Informationen verarbeiten (Haegens et al., 2010; Payne &
Sekuler, 2014; Spitzer & Blankenburg, 2011; Spitzer, Fleck & Blankenburg, 2014; Spitzer et
al., 2010). In Studien, in denen die Informationsverarbeitung top-down moduliert wird, zeigt
sich damit generell ein Muster der mu-alpha Dynamiken, das vergleichbar mit dem visueller
alpha-Oszillation ist: eine hdhere mu-alpha-Amplitude ist feststellbar, wenn irrelevante
somatosensorische Informationen inhibiert werden (Haegens, Handel, et al., 2011; Haegens
et al., 2012; Liu, Bengson, Huang, Mangun & Ding, 2014; Thut et al., 2006).

In Anlehnung an die inhibitorische Sicht somatosensorischer mu-alpha Oszillation, kdnnte
auch vermutet werden, dass es, wie bei visuellen alpha-Oszillationen, einen negativen
Zusammenhang zwischen der Amplitude spontan fluktuierender mu-alpha-Oszillationen und
der Wahrnehmungswahrscheinlichkeit schwellennaher somatosensorischer Stimuli gibt. In
einigen Studien wurde dieser lineare Zusammenhang gefunden (hohe mu-alpha Amplituden
hangen mit einer reduzierten Wahrnehmung schwellennaher somatosensorischer Stimuli
zusammen) (Baumgarten, Schnitzler & Lange, 2014; Haegens, Nacher, et al., 2011; Jones et
al., 2010; Schubert, Haufe, Blankenburg, Villringer & Curio, 2009; Weisz et al., 2014). In
andere Studien hingegen fand man quadratische Zusammenhange: eine verbesserte
Wahrnehmungsleistung war feststellbar, wenn mu-alpha-Wellen auf einem mittleren
Amplitudenniveau waren (Lange, Halacz, van Dijk, Kahlbrock & Schnitzler, 2012; Linkenkaer-
Hansen, Nikulin, Palva, limoniemi & Palva, 2004; Zhang & Ding, 2010). Mit neuronalen,
biophysikalischen Attraktormodellen ist es mdglich mu-alpha-Oszillationen zu simulieren und
mit diesen Modellen den Einfluss der mu-alpha-Oszillationen auf die simulierte Wahrnehmung
somatosensorischer Stimuli zu untersuchen (Lundqvist, Herman & Lansner, 2013).
Interessanterweise fihrte eine parametrische Verdnderung der simulierten neuronalen
Mechanismen fir die Genese des mu-alpha Rhythmus (Verdnderung der Erregbarkeit
simulierter pyramidaler oder Inter-Neurone) zu unterschiedlichen Zusammenhangsmustern.
Hierdurch konnten sowohl lineare als auch quadratische Zusammenhé&nge zwischen der mu-
alpha Amplitude und der Wahrscheinlichkeit einen Stimulus verstarkt zu verarbeiten erzeugt
werden. Laut den Autoren konnten insbesondere Prozesse wie Aufmerksamkeit diese
Mechanismen modulieren. Die exakte Form der Zusammenhangsmuster zwischen der
Wahrnehmung und der mu-alpha-Amplitude kénnte also durch Kontexteffekte der jeweiligen
Aufgabe und Situation erzeugt werden (Lundqvist et al., 2013).

Aber auch fir den Zusammenhang zwischen der Phase somatosensorischer mu-alpha
Oszillation und der Verarbeitung von Stimuli gibt es keine eindeutigen Befunde. Wahrend in
einigen Studien eine phasische Modulation der Wahrnehmung durch mu-alpha-Oszillationen
berichtet wurde (Ai & Ro, 2014; Palva, Linkenkaer-Hansen, Naatanen & Palva, 2005), gab es
in anderen Studien keine Evidenz fur diesen Zusammenhang zwischen Phase und Verhalten
(Auksztulewicz & Blankenburg, 2013).
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Auch wenn in einer kdrzlich veréffentlichten Arbeit alpha-Oszillationen und deren
inhibitorischer Einfluss auf neuronale Aktionspotentiale fiir unterschiedliche Sinnesmodalitaten
im Tiermodell nachgewiesen werden konnten (Haegens et al., 2015), bleibt die Rolle

somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen fir somatosensorischen Funktionen noch offen.

1.4 Ein Zwischenfazit: die Rolle neuronaler alpha-O  szillationen ftr

die Informationsverarbeitung — Wo stehen wir?

Neuronale alpha-Oszillationen finden sich in unterschiedlichen Hirnarealen. Insbesondere das
Auftreten dieser Oszillationen in Ruhe-Messungen und Situation, in denen keine externen
Stimuli verarbeitet werden mussten, fuhrte dazu, dass alpha-Wellen lange Zeit als Signaturen
eines kortikalen Ruhezustands angesehen wurden. Allerdings gibt es mehr und mehr Befunde,
die diese eher funktional-passive Rolle in Frage stellen. Vielmehr wird alpha-Wellen eine
aktive, modulierende Funktion in der Informationsverarbeitung zugeschrieben. Die Modulation
von Alpha-Oszillationen scheint ein Mechanismus zu darzustellen, mit deren Hilfe der
neuronale Informationsfluss aktiv gelenkt werden kann (Foxe & Snyder, 2011; Jensen &
Mazaheri, 2010; Klimesch et al., 2007; Palva & Palva, 2007). Alpha-Oszillationen sollen dabei
zum einen spezifisch Phasen der Suppression und Exzitation erzeugen und zum anderen kann
Uber eine Steigerung der Amplitude der Wellen der suppressive Phasenanteil erhéht werden.
Dementsprechend wird angenommen, dass sowohl die Phase, als auch die Amplitude der
Oszillationen einen modulatorischen Einfluss auf die Informationsverarbeitung haben sollen.
Alpha-Oszillationen werden dabei als ein global gleich wirksamer Mechanismus gesehen,
wobei unterschiedliche alpha-Generatoren unabhéngig und sensorisch spezifisch wirksam
sind (Haegens et al., 2015).

Diese Sicht auf alpha-Wellen als funktional inhibitorischer Mechanismus der
Informationsverarbeitung wird, wie oben beschrieben, durch zahlreiche empirische Arbeiten
bestérkt und stellt die aktuell am breitesten unterstiitzte mechanistische Interpretation dar.
Allerdings sind viele, zum Teil fundamentale Aspekte dieser funktionalen Interpretation nicht
oder nicht vollstandig geklart.

Wenn alpha-Wellen einen generellen Mechanismus darstellen, finden sich generelle und
funktional vergleichbare Muster flr unterschiedliche sensorische Areale? Wie sieht das
Zusammenhangsmuster zwischen Amplitude und Phase in unterschiedlichen sensorischen
Arealen aus? Wodurch ist beispielsweise ein unterschiedliches Zusammenhangsmuster
zwischen alpha-Amplitude und Wahrnehmungswahrscheinlichkeit sensorischer Reize im
somatosensorischen System begrindet? Was sind die genauen zeitlichen Parameter der
suppressiven Wirkung der Phase und Amplitude auf neuronale Prozesse? Auf welchen
Ebenen der Informationsverarbeitung (sensorischer Informationseingang,

Informationsintegration, Informationstransmission) sind alpha-Oszillationen wirksam. Welche
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Rolle spielen mdgliche unterschiedliche Generatoren der alpha-Oszillationen in den einzelnen
sensorischen Systemen fiir die Informationsverarbeitung (thalamo-kortikale Generatoren und
kortikale Generatoren in unterschiedlichen Schichten)?

Ein groRRes generelles Manko zahlreicher empirischer Studien, auf denen die
mechanistische Interpretation der Rolle der alpha-Oszillationen beruht, ist die korrelative Natur
der berichteten Zusammenhangsmuster. So wird zwar haufig ein Zusammenhang zwischen
der Modulation von Phase und Amplitude der alpha-Oszillationen und der verénderten
neuronalen Informationsverarbeitung berichtet, allerdings ist dieser Zusammenhang nur
ungerichtet und korrelativ. Dieser einfache Zusammenhang lasst also auch die Interpretation
zu, alpha-Modulationen wirken nicht aktiv und kausal suppressiv sondern stellen vielmehr ein
reine Epiph&nomen inhibitorischer Prozesse dar. Zur Klarung einer mechanistischen Funktion
von alpha-Oszillationen bedarf es daher im letzten Schritt empirischer Methoden, alpha-
Oszillationen direkt und unabhéngig von anderen Experimentalparametern modulieren zu
konnen. Uber eine experimentelle Modulation von alpha-Oszillationen kann dann der Einfluss
veranderter Parameter dieser Oszillationen auf die Informationsverarbeitung untersucht

werden.

1.5 tACS - ein Verfahren der nicht-invasiven Hirnst imulation zur

Modulation neuronaler Oszillationen

Eine Mdglichkeit der Modulation neuronaler Prozesse stellen nicht-invasive
Hirnstimulationsverfahren dar. Zwei grundlegende Formen kdnnen unterschieden werden: bei
der transkraniellen Magnetstimulation (tMS) wird tber eine Spule Gber dem Schéadel kurzzeitig
ein starkes Magnetfeld erzeugt, das wiederum, sehr lokal, lonenflisse im Gehirn beeinflusst
und zu einer lokalen Depolarisation der Zielneuronenpopulation fiihrt (fiir einen Uberblick:
Kobayashi & Pascual-Leone, 2003; Pascual-Leone et al., 2000; Sandrini, Umilta & Rusconi,
2011). Bei Verfahren der transkraniellen Elektrostimulation (tES) wird Giber zwei Elektroden ein
Stromfluss auf dem Schadel appliziert. Form und Parameter der applizierten Stromflisse
kénnen sich jedoch betrachtlich unterscheiden (Guleyupoglu, Schestatsky, Edwards, Fregni &
Bikson, 2013). In der Forschung und auch Therapie hat sich die transkranielle
Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current stimulation, tDCS) als eine Form
etabliert. Hierbei wird ein Gleichstrom mit schwacher Intensitat appliziert, der je nach
Stromflussrichtung inhibierend oder exzitatorisch auf Neuronenpopulationen unter den
Elektroden wirken kann (Nitsche et al., 2008; Nitsche & Paulus, 2000; Stagg & Nitsche, 2011).

In der Humanforschung stellt die transkranielle Wechselstromstimulation ein relativ junges
Verfahren dar. Im Kontrast zu tDCS wird hierbei ein Wechselstrom einer bestimmten Frequenz
zwischen den beiden Elektroden appliziert (Antal et al., 2008). Die Applikation von tACS Uber

unterschiedlichen Arealen und mit unterschiedlichen Frequenzen konnte dabei Hirnfunktionen
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in unterschiedlichen Modalitaten wie der visuellen (Cabral-Calderin, Schmidt-Samoa & Wilke,
2015; Helfrich, Schneider, et al., 2014; Kanai, Chaieb, Antal, Walsh & Paulus, 2008; Kanali,
Paulus & Walsh, 2010; Kar & Krekelberg, 2014; Lacz0, Antal, Niebergall, Treue & Paulus,
2012; Muller, Vellage, Heinze & Zaehle, 2015; Ruhnau, Neuling, et al., 2016; Ruhnau, Keitel,
Lithari, Weisz & Neuling, 2016), der somatosensorischen (Feurra, Paulus, Walsh & Kanai,
2011), der auditorischen (Neuling, Rach, Wagner, Wolters & Herrmann, 2012; Riecke, 2016;
Riecke, Formisano, Herrmann & Sack, 2015; Riecke, Sack & Schroeder, 2015; Rufener,
Zaehle, Oechslin & Meyer, 2016) oder der motorische Modalitdt modulieren (Antal et al., 2008;
Brittain, Probert-Smith, Aziz & Brown, 2013; Cappon, D’Ostilio, Garraux, Rothwell & Bisiacchi,
in press; Feurra, Bianco, et al., 2011; Feurra et al., 2013; Krause et al., 2014; McNickle &
Carson, 2015; Mehta, Brittain & Brown, 2014; Pogosyan, Gaynor, Eusebio & Brown, 2009;
Schutter & Hortensius, 2011; Wach et al.,, 2013a, 2013b; Zaghi et al., 2010). Aber auch
Korrelate hoherer kognitive Funktionen wie z.B. Entscheidungen treffen, Risikolbernahme,
Kreativitat, fluide Intelligenz oder luzides Traumen koénnen durch tACS moduliert werden
(Feurra, Galli & Rossi, 2012; JauSovec, JauSovec & Pahor, 2014; Lustenberger, Boyle,
Foulser, Mellin & Frohlich, 2015; Santarnecchi et al., 2013, 2016; Sela, Kilim & Lavidor, 2012;
Voss et al., 2014). Die Wirkweise von tACS ist dabei stark frequenzabhangig und scheint den
frequenzspezifischen Funktionen neuronaler Oszillationen des stimulierten Areals zu
entsprechen: so fanden Joundi et al. (2012) zum Beispiel eine Dissoziation der Effekte von
tACS im Beta- und im Gamma-Band Uber motorischen Arealen auf eine Handkraftaufgabe. In
Analogie zur funktionalen Sicht motorischer neuronaler Oszillationen, hemmten applizierte
Beta-Band-Oszillationen die initiale Kraftentwicklung und Maximalkraft wahrend tACS im
Gamma-Band diese Parameter steigerten.

Schon frihe tierexperimentelle Studien legen dabei nahe, dass tACS frequenzspezifisch
wirkt (Bawin, Sheppard, Mahoney & Adey, 1984). Insbesondere, die Frequenz oder
Frequenzen intrinsischer neuronaler Oszillationen, spielen dabei eine wichtige Rolle. Der
Grund hierfur liegt in den angenommenen neurophysiologischen Wirkungen der tACS. Die
applizierten Strome reichen dabei nicht aus, um direkt Aktionspotentiale auszulésen: wéhrend
fur ein Auslosen von Aktionspotentialen in etwa eine Feldstarke von 5 V/m bendtigt wird,
erzeugen die applizierten tACS-Strome in Humanexperimenten wahrscheinlich nur
Feldstarken von 0,2 bis 0,4 V/m in den stimulierten Arealen (Antal & Herrmann, 2016; C. S.
Herrmann, Rach, Neuling & Struber, 2013; Jefferys, 1981). In tierexperimentellen Studien
konnte allerdings dennoch nachgewiesen werden, dass auch applizierte Stréme mit
Feldstarken von weniger als 5 V/m physiologisch wirksam sein koénnen, indem sie
Membranpotentiale unterschwellig modulieren. Bei vorhandener intrinsischer neuronaler
Aktivitat konnen diese unterschwelligen Veranderungen der Membranpotentiale die

Wahrscheinlichkeit von Aktionspotentialen zeitlich modulieren. Durch das oszillierende tACS-
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Signal andert sich auch die Feldstarke zyklisch, wodurch in den Zellpopulationen der Betrag
der notwendigen Positivierung oszillatorisch moduliert werden kann, der fir Aktionspotentiale
notwendig ist. Auf Ebene ganzer Zellpopulationen kénnen sich damit Aktionspotentiale in
bestimmten Phasen der applizierten Oszillation haufen und die neuronale Aktivitat kann damit
durch den Rhythmus der applizierten Strome moduliert werden (Bawin et al., 1984; Deans,
Powell & Jefferys, 2007; Francis, Gluckman & Schiff, 2003; Frohlich & McCormick, 2010;
Jefferys, Deans, Bikson & Fox, 2003; Ozen et al., 2010; Radman, Su, An, Parra & Bikson,
2007; Reato, Rahman, Bikson & Parra, 2010).

Diese Interaktion zwischen externer tACS-Oszillation und intrinsischer Aktivitat ist
besonders effektiv, wenn sich beide Signale &hnlich sind. Besonders starke Modulationen der
neuronalen Aktivitat finden sich, wenn die Stimulationsfrequenz nah an der Frequenz
intrinsischer oszillatorischer Aktivitat liegt (Ali, Sellers & Frohlich, 2013; Merlet et al., 2013;
Ozen et al., 2010; Reato, Rahman, Bikson & Parra, 2013; Schmidt, lyengar, Foulser, Boyle &
Frohlich, 2014). Entsprechend physikalisch motivierter Resonanzphdnomene kann es durch
Resonanz dabei zu einer Synchronisierung (engl. ,entrainment®) der intrinsischen neuronalen
Oszillatoren durch den externen tACS-Oszillator kommen (Hutcheon & Yarom, 2000). Wie in
Abbildung 1 dargestellt wird in einer zusammenfassenden Betrachtung tierexperimenteller
Studien durch Reato et al. (2013) wird dabei vermutet dass tACS physiologisch
unterschiedliche auf die neuronale Aktivitat wirken kann. Wenn die Stimulationsfrequenz der
intrinsischen Frequenz neuronaler Oszillationen entspricht, kann es zur Resonanz und
Synchronisierung der neuronalen Aktivitat durch tACS kommen. Aufgrund von
Resonanzprozessen ist dieser Prozess am effektivsten und bereits geringe Feldstarken
kénnen physiologisch wirksam sein (griine Farbe in Abbildung 1). Bei einer tACS-Applikation
mit einer abweichenden Frequenz werden groRere Feldstarken benétigt, um den neuronalen
Oszillationen diese abweichende Frequenz ,aufzuzwingen‘ (rote und dunkelblaue Farbe in
Abbildung 1). Gleichzeitig wird beschrieben, dass intrinsische Oszillationen durch eine niedrig-
frequente Stimulation phasisch in ihrer Amplitude moduliert werden konnen. Bei einer
niedrigeren Stimulationsfrequenz wird dabei nicht die Frequenz der intrinsischen Oszillationen
moduliert, sondern diese neuronalen Oszillationen durch das tACS-Signal in ihrer Amplitude
moduliert (gelbe Farbe in Abbildung 1).

Auch wenn invasive tierexperimentelle Studien den Mechanismus der Synchronisierung in
Tierstudien nahe legen, fehlt fur die direkte Modulation neuronaler Oszillationen durch tACS
im Menschen der zwingende Nachweis. Allerdings finden sich mittlerweile viele Studien, die
viele der von Thut et al. (2011) beschriebenen Kriterien erfillen (vgl. Tabelle 1), um den
Mechanismus der neuronalen Synchronisierung neuronaler Oszillationen durch eine externe
Stimulation (hier tACS) zu stitzen. So konnte wie in Punkt 1 und 3 gefordert eine raumlich

spezifische Amplitudenerh6hung neuronaler visueller alpha-Oszillation vor und wahrend der
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Applikation von tACS im EEG (Helfrich, Schneider, et al., 2014; Kasten, Dowsett & Herrmann,
2016; Neuling, Rach & Herrmann, 2013; Vossen, Gross & Thut, 2015; Zaehle, Rach &
Herrmann, 2010) im MEG (Ruhnau, Neuling, et al., 2016) oder bei intrakraniellen Messungen
(Alagapan et al., 2016) nachgewiesen werden. Spezifisch wurden Oszillationen moduliert, die
auch in Ruhe messbar waren (Punkt 4.1). Auch finden sich Effekte fir motorische (Cappon et
al., in press; Feurra, Bianco, et al., 2011; Feurra et al., 2013; Joundi et al., 2012; Schutter &
Hortensius, 2011; Wach et al., 2013a), somatosensorische (Feurra, Paulus, et al., 2011) und
visuelle Funktionen (Kanai et al., 2008, 2010; Lacz6 et al, 2012), die von der
Stimulationsfrequenz abhéngig sind und zum Teil zwischen unterschiedlichen Frequenzen
dissoziieren (Punkt 5). Ebenso scheinen Stimulationseffekte zustandsabhangig und damit
abhangig von Parametern wie der Amplitude (Alagapan et al.,, 2016; Neuling et al., 2013;
Ruhnau, Neuling, et al., 2016), der Phase neuronaler Oszillationen (Brittain et al., 2013) oder
dem aktuellen Aufgabensetting (Feurra et al., 2013) zu sein (Punkt 4.1). Wie in Punkt 6
gefordert moduliert tACS im alpha-Band die auditorische und visuelle Wahrnehmung zyklisch
und scheint damit die vermutete Rolle intrinsischer alpha-Oszillationen nachzuahmen
(Helfrich, Schneider, et al., 2014; Neuling, Rach, et al., 2012).

A
Entrainment Modulation
— AC stimulation
= Brain oscillations
B
10Vim —
-
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= / Reato et al., 2010
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o I Frequency decreased
- [ Power modulation
0.2Vim [ Spiking resonance

Increasing AC frequency
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Abbildung 1 Schematische Effekte transkranieller Wechselstromstim ulation A) Wechselstromstimulation mit
einer Frequenz nahe an der Frequenz intrinsischer neuronaler Oszillation, fiihrt zu einer Synchronisierung (engl.
Lentrainment”), wahrend eine niedrig-frequente Stimulation zu einer phasischen Amplitudenmodulation neuronaler
Oszillationen fuhrt. B) Systematik der gefundenen Effekte elektrischer Wechselstromstimulation auf intrinsische
Gamma-Ostzillationen in Abhangigkeit der applizierten Stimulationsamplitude und -Frequenz. Bei Ubereinstimmung
zwischen der Frequenz intrinsischer neuronaler und extern applizierter Oszillationen ist aufgrund von
Resonanzphanomenen bereits eine geringe Stimulationsamplitude ausreichend fur eine Synchronisierung

neuronaler Oszillationen durch tACS (griin). Grafik adaptiert nach (Reato et al., 2013).
24



Einleitung

Die Effekte transkranieller Wechselstromstimulation ergeben sich aus einer Interaktion der

extern applizierten Oszillation mit den intrinsischen neuronalen Oszillationen. Insbesondere

der Mechanismus der Synchronisierung beider Oszillationen scheint dabei als Mechanismus

in Frage zu kommen. Vor diesem Hintergrund stellt tACS eine geeignete Methode dar,

neuronale Oszillationen aktiv zu modulieren und damit auch die Rolle dieser fur die

Informationsverarbeitung zu untersuchen.

Tabelle 1 Kriterien fiir eine Synchronisierung neuronaler Oszi llationen durch ein externes Signal (nach Thut
et al. (2011))

EEG/MEG-Nachweise

1

Synchronisierung neuronaler Oszillationen durch den rhythmischen Strom externer Ereignisse
gemessen im EEG/MEG.

Frequenzspezifitat der Synchronisierung in EEG/MEG-Signalen mit maximaler Effektivitat der
Stimulation, wenn diese mit der Frequenz des stimulierten Generators tUbereinstimmt.

Réaumliche Spezifitat der Synchronisierung im EEG/MEG mit einer raumlich spezifischen Topografie
der oszillatorischen Signatur entsprechend der Zielregion.

Die Zielregion kann auch ohne rhythmische Stimulation in der Synchronisierungsfrequenz oszillieren
(natirlicher Oszillator).

Diese natirliche Oszillatoren kbnnen sein:

4.1 Ein selbst-erhaltender Oszillator, der in Ruhe im EEG/MEG messbar ist und fur den eine
Synchronisierung einen  Zusammenhang mit  der fortlaufenden  Oszillation
(Phasenabhéngigkeit) zeigen sollte. Dies ware als starker Indikator einer Synchronisierung zu
werten.

4.2 Ein Oszillator, der durch eine Aufgabe aktiviert wird (aufgabenabhangige oszillatorische
EEG/MEG-Aktivitat). In dem Falle kdnnte ein Zusammenhang zwischen synchronisierendem
externen Signal und Hintergrundrhythmen fehlen. Dies ware als moderater Indikator einer
Synchronisierung zu werten.

4.3 Ein fehlender Nachweis gemessener Oszillationen in der Zielregion (in Ruhe oder wahrend
einer Aufgabe) macht einen Mechanismus der Synchronisierung neuronaler Oszillationen
nicht automatisch unwahrscheinlich. Dies wére jedoch als schwacher Indikator einer
Synchronisierung zu werten.

Konvergierende behaviorale Nachweise

5

Frequenzspezifische Verhaltenskonsequenzen wahrend der rhythmischen Stimulation (wenn ein
kausaler Zusammenhang zwischen der Amplitude neuronaler Oszillationen und dem Verhalten
vermutet wird, z.B. Foxe & Snyder (2011)). Eine doppelte Dissoziation ware der starkste Indikator,
gefolgt von einer einfachen Dissoziation.

Ein zyklisches Muster des Verhaltens wahrend der rhythmischen Stimulation (wenn ein kausaler
Zusammenhang zwischen der Phase neuronaler Oszillationen und dem Verhalten vermutet wird
(Mathewson et al., 2011; VanRullen, Busch, Drewes & Dubois, 2011))

1.6 Forschungsfragen und Hypothesen flr die Experim ente

Alpha-Oszillationen wird wie in Abschnitt 1.2 und 1.3 beschrieben eine inhibitorische Rolle in

der Informationsverarbeitung zugeschrieben. Besonders in der Human-Literatur basiert diese

Sicht auf Studien, die visuelle alpha-Oszillationen untersucht haben. Auf Basis von
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tierexperimentellen Studien wurde jlingst nahegelegt, dass alpha-Oszillationen, die in
unterschiedlichen sensorischen Kortizes zu findend sind, eine vergleichbare, generell
inhibitorische Funktion haben, die jedoch modalitatsspezifisch implementiert ist. Dennoch
fehlen gerade flr das somatosensorische System konsistente Zusammenhangsmuster
zwischen Amplituden- und Phasendynamiken des mu-alpha-Rhythmus wund der
Informationsverarbeitung, um diese inhibitorische Funktion neuronaler alpha-Oszillationen
stringent zu belegen. Gleichzeitig scheint die transkranielle Wechselstromstimulation (tACS)
die Moglichkeit zu bieten, neuronale Oszillationen zu modulieren und stellt damit einen
vielversprechenden methodischen Zugang dar, um den Einfluss neuronaler Oszillationen auf
die Informationsverarbeitung zu untersuchen.

In Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob sich das somatosensorische System durch
die Applikation von tACS modulieren lasst und welche Rolle tACS-modulierte
somatosensorische mu-alpha-Oszillationen fir die Informationsverarbeitung spielen kénnen.

In einem ersten Schritt wurde hierflr explorativ geprift, ob somatosensorische mu-alpha-
Oszillationen durch tACS in ihrer Amplitude moduliert werden kénnen. Daflr wurde eine
maogliche Modulation der Amplitude somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen durch tACS
mithilfe des EEGs untersucht (Experiment 1 und Experiment 2). Entsprechend der Literatur
zur Wirksamkeit von tACS in Tiermodellen und einer ersten EEG-tACS-Studie im visuellen

System wurde vermutet:

(1) Wenn tACS Uber somatosensorischen Arealen mit der individuellen mu-alpha-
Frequenz appliziert wird und dadurch mu-alpha-Oszillationen moduliert werden,
fuhrt dies zu einer topografisch-spezifischen Erhdhung der Amplitude
somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen.
(2) Wenn tACS Uber somatosensorischen Arealen appliziert wird, ist die
Amplitudenerhéhung abhangig von der Stimulationsfrequenz und
(2.1) am grofiten wenn tACS mit der individuellen mu-alpha-Frequenz
appliziert wird,

(2.2) reduziert — jedoch nachweisbar — wenn tACS mit benachbarten
Frequenzen appliziert wird (mu-alpha + 1 Hz)

(2.3) und nicht nachweisbar bei einer Stimulation mit 20 Hz und der

Scheinstimulation.

AnschlieBend wurde in einem zweiten Schritt untersucht, ob die in den beiden EEG-
Experimenten gefundene Modulation neuronaler mu-alpha-Oszillationen durch mu-tACS
Einfluss auf die somatosensorische Wahrnehmung haben kann (Experiment 3). Entsprechend
der gefundenen Amplitudenreduktion nach der tACS-Applikation (Experiment 2) und einem in

der Literatur beschriebenen, negativen Zusammenhang zwischen der mu-alpha-Amplitude
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und der Wahrnehmungswahrscheinlichkeit sensorischer Stimuli (z.B. Schubert et al., 2009)

wurde vermutet:

(3) Wenn mu-tACS wahrend einer somatosensorischen Detektionsaufgabe
appliziert wird, fuhrt dies, durch eine Reduktion der mu-alpha-Amplitude, zu
einer tonischen Reduzierung der Wahrnehmungsschwelle nach der

Stimulation.

Neben der Amplitude der mu-alpha Oszillationen wird eine inhibitorische Rolle auch fir die
Phase der Oszillationen berichtet (z.B. Ai & Ro, 2014). Entsprechend wurde fir die
mutmaldliche Synchronisierung neuronaler mu-alpha-Oszillationen durch mu-tACS wéahrend

der Stimulation weiter vermutet:

(4) Wenn mu-tACS wahrend einer somatosensorischen Detektionsaufgabe
appliziert wird und neuronale mu-alpha Oszillationen wahrend der Applikation
synchronisiert werden, fuhrt dies zu:

(4.1) einer tonischen Erh6hung der Wahrnehmungsschwelle und
(4.2) einer phasischen Modulation der Wahrnehmungsschwelle in
Abhangigkeit der tACS-Phase

Auf Basis der gefunden Modulation neuronaler mu-alpha-Oszillationen nach der tACS-
Applikation und einer Veranderung der somatosensorischen Wahrnehmung wéahrend der
Applikation sollte in einem dritten Schritt mithilfe des fMRTs untersucht, welchen Einfluss die
Applikation von mu-alpha-tACS auf die Netzwerkaktivitat hat (Experiment 4). Spezifisch wurde
vermutet, dass eine Modulation somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen, in Analogie zu
Befunden bei visuellen alpha-Oszillation (z.B. Scheeringa et al., 2012), zu einer Veranderung
der funktionellen Netzwerkkonnektivitat fuhrt. Mithilfe des fMRTSs sollte untersucht werden, ob
damit alpha-Oszillationen eine aktive Rolle in der Modulation des Informationsflusses spielen.

So wurde vermutet:

(5) Wahrend mu-tACS appliziert wird, fuhrt dies Uber eine Synchronisierung
neuronaler mu-alpha-Oszillationen zu einer reduzierten funktionellen
Konnektivitat der primaren somatosensorischen Kortizes.

(6) Wenn mu-tACS appliziert wird fihrt dies Uber eine Reduzierung der mu-alpha-
Amplitude nach der Applikation zu einer erhéhten funktionellen Konnektivitat

der primaren somatosensorischen Kortizes nach der Stimulation.
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2 Allgemeine Methoden

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des Einflusses transkranieller
Wechselstromstimulation auf das somatosensorische System. Da die Wirkung von tACS
umfassend und explorativ untersucht werden sollte, wurde ein mdglicher Effekt der Stimulation
unterschiedlich operationalisiert. Im Rahmen der Arbeit sollte ein Einfluss von tACS auf die
neuronale Oszillation, messbar mit der Elektroenzephalografie (EEG) (Experiment 1,
Experiment 2), die somatosensorische Perzeption (Experiment 3) und allgemeine funktionale
Konnektivitdtsmuster neuronaler Netzwerke, messbar mit der funktionellen
Magnetresonanztomografie (fMRT) (Experiment 4) untersucht werden. Hierfir wurden der
generelle experimentelle Zugang, Stimulationsparameter und der grundlegende Ablauf in den
Studien konstant gehalten, wahrend die entsprechende Operationalisierung eines moglichen

Stimulationseffektes variierte.

2.1 Versuchspersonen

Fir alle durchgefuhrten Studien wurden gesunde, rechtshandige Versuchspersonen (nach
Oldfield, 1971) im Alter von 18 bis 35 Jahren rekrutiert, die fur ihre Versuchsteilnahme bezahlt
wurden. Alle Versuchspersonen wurden eingangs durch einen Arzt neurologisch untersucht,
ausfuhrlich tber die Art der Experimente und die Hirnstimulation aufgeklart und haben
schriftlich zur Teilnahme eingewilligt. Folgende allgemeine Ausschlusskriterien fir die
Teilnahme an Experimenten mit nicht-invasiver Hirnstimulation wurden anhand eines

Fragebogens vor jedem Experiment abgefragt.

Ausschlusskriterien

(1) Neurologische und/oder psychiatrische Vorerkrankungen

(2) Kognitive Defizite, schwere Sprachstérungen, Alkohol- oder Drogenmissbrauch

3) Vorausgegangene neurochirurgische Eingriffe

(4) Migrane

(5) Kontraindikationen far die Applikation der transkraniellen
Wechselstromstimulation (tACS): Epilepsie bzw. zerebrale Krampfanfélle in der
Vorgeschichte (oder in der Familie), Herzschrittmacher, intrakranielle
Metallclips, Cochlea-Implantat, Liquor-shunt

(6) Jegliche chronische Erkrankungen (z.B. Asthma, Diabetes mellitus etc.), die
eine dauerhafte Medikation erfordern

(7 Einnahme von Medikamenten innerhalb von 12 Stunden vor dem Versuch, die
die Hirnaktivitat beeinflussen (Ausnahme: Kontrazeptiva)

(8) Schwangerschaft (Ausschluss durch Urin-Test unmittelbar vor dem ersten
Versuchstag)

(9) Schlafstérungen
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2.2 Somatosensorische Stimulation

In allen durchgefiihrten Experimenten wurde tACS mit der individuellen mu-alpha
Peakfrequenz appliziert. Diese Peak-Frequenz wurde als maximale Amplitudenverringerung
der somatosensorischen mu-alpha-Oszillationen bei der Verarbeitung somatosensorischer
Stimuli operationalisiert (event-related-desynchronization, ,ERD", see Pfurtscheller & Lopes
da Silva, 1999) und jeweils in einem Vorexperiment untersucht (vgl. 2.5.2 Vorexperiment). Als
somatosensorische Stimuli, sowohl in den Vorexperimenten als auch im Hauptexperiment des
dritten Experiments wurden elektrische Stimuli genutzt. Diese Stimuli wurden Uber zwei
Velcro-Ringelektroden mittels eines bipolaren Konstantstromstimulators DS7 (Digitimer Ltd,
Welwyn Garden City, Hertfordshire, UK) am rechten Zeigefinger der Versuchspersonen
appliziert. Die applizierten Stromimpulse waren einzelne, monophasische, rechteckige Pulse
mit einer Dauer von 200 ps. Die Intensitdt der prasentierten Stimuli wurde fir die
Vorexperimente auf ein supraliminales Niveau gestellt und konstant gehalten. Fir das
Hauptexperiment 3, in dem der Einfluss von tACS auf die somatosensorische Wahrnehmung
untersucht wurde, wurde die Intensitat einzelner préasentierter Stimuli kontinuierlich adaptiv
und automatisch variiert und folgte der Wahrnehmungsschwelle der Versuchspersonen (vgl.
5.2.4 Versuchsdurchfiihrung). Physiologisch fiuhrt der elektrische Stimulus zu einer
Potentialanderung im extrazellularen Medium entlang den Nervenfasern und bei hinreichender
Starke zu einer Depolarisation der Nervenfasern unter den Elektroden, die Gber Nervenbahnen
weitergeleitet und dann zentral verarbeitet werden (Mauguiere, 2011). Die Applikation
elektrischer Stimuli erlaubt daher eine zeitlich prazise und in der physikalischen Intensitat gut
kontrollierbare Induktion somatosensorischer Verarbeitung, jedoch auf Kosten einer rezeptor-
spezifischen Aktivierung des somatosensorischen Systems.

Der Stimulator wurde mithilfe von Presentation Software (Neurobehavioral Systems Inc.,

Albany, USA) Uber den Parallelport des Computers angesteuert.

2.3 Transkranielle Wechselstromstimulation (tACS)

Die transkranielle Wechselstromstimulation ist eine Methode der nicht-invasiven
Hirnstimulationsverfahren, die sich aus der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS)
entwickelte und bei der ein schwacher elektrischer Wechselstrom Strom mit sinusoidal-
oszillierender Amplitude und oszillierender Richtung zwischen zwei am Kopf befestigten
Elektroden fliel3t (Antal et al., 2008; C. S. Herrmann et al., 2013; Reato et al., 2013) (vgl.1.5
tACS — ein Verfahren der nicht-invasiven Hirnstimulation zur Modulation neuronaler
Oszillationen). In den durchgefiihrten Experimenten wurden die grundlegenden

Stimulationsparameter konstant gehalten.
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2.3.1 Stimulatoren

Die elektrische Stimulation wurde mithilfe kommerziell erwerbbarer Stimulatoren durchgefihrt.
Fiar Experiment 1-3 wurde ein stationarer, per Computer programmierbarer Stimulator DC-
Stimulator MC (ELDITH, Neuroconn, lImenau, Deutschland) genutzt. Fir Experiment 4 wurde
ein DC-Stimulator MR (ELDITH, Neuroconn, llmenau, Deutschland) genutzt, der fur die
Nutzung im (f)MRT konzipiert und am Max-Planck-Institut bereits erfolgreich genutzt wurde
(Sehm et al., 2012; Sehm, Kipping, Schaefer, Villringer & Ragert, 2013).

2.3.2 Stimulationselektroden — Positionierung und A pplikation

Es wurden gummierte Stimulationselektroden mit einer GréR3e von 40 x 40 mm genutzt. Diese
wurden, in Anlehnung an eine Arbeit zu tACS im visuellen System von Zaehle et al. (2010), in
den hier berichteten Experimenten bilateral Gber beiden priméren somatosensorischen
Kortizes appliziert. Zur Orientierung wurden Standard EEG-Positionen genutzt und wie in
Abbildung 2 zu sehen wurden die Stimulationselektroden anterior zu den Elektrodenpositionen
C3 und C4 etwa tber CP3 und CP4 positioniert (,Guideline thirteen: guidelines for standard
electrode position nomenclature. American Electroencephalographic Society*, 1994). Dadurch
wurde zum einen erreicht, dass tACS uber Regionen appliziert wurde, an denen das im EEG
messbare Signal der mu-alpha Aktivitat maximal ist (Kuhlman, 1978; Neuper, Wortz &
Pfurtscheller, 2006; Pfurtscheller, Neuper, Andrew & Edlinger, 1997) und die nahe an den
neuronalen Generatoren des mu-alpha Rhythmus liegen (Hari & Salmelin, 1997; Ritter et al.,
2009), um damit eine groRtmdgliche Interaktion zwischen tACS und mu-alpha-Oszillationen
anzustreben. Zum anderen war es mit dieser Elektroden-Montage noch mdglich EEG-
Elektroden an den Positionen C3 und C2 zu positionieren um Signaturen der mu-alpha-
Aktivitat im EEG sowohl flur die Vorexperimente als auch fur die EEG-Messungen der
Hauptexperimente der Experimente 1 und 2 zu erhalten (Graimann, Huggins, Levine &
Pfurtscheller, 2002; Neuper et al., 2006; Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999; Pfurtscheller &
Neuper, 1994).

Um den Kontakt zwischen Kopfhaut und Elektrode zu maximieren und damit
Hautirritationen vorzubeugen (Lagopoulos & Degabriele, 2008; Palm et al., 2008), wurden die
Kopfhautstellen mit Alkoholpads gereinigt und Elektrodengel (Ten20, D.O. Weaver, Aurora,
CO, USA) zwischen Elektrode und Kopfhaut appliziert. Durch dieses Vorgehen wurden, in der

Forschung ubliche Impedanzwerte unter 10 kQ erreicht.

2.3.3 Stimulationsparameter

Im Rahmen der Experimente wurde flr die aktive und wirksame transkranielle Stimulation
(verum) ein sinusoidaler Wechselstrom mit einer Peak-to-Peak Amplitude von 1 mA appliziert.
Bei einer Elektrodengréfie von 40 x 40 mm wird damit eine maximale Stromdichte von 62.5
HA/cmz unter der Stimulationselektrode erreicht, die vergleichbar mit anderen tDCS- und tACS
Studienist (C. S. Herrmann et al., 2013; Nitsche et al., 2003; Reato et al., 2013) und weit unter
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einem potentiell gewebeschadigenden Wert von 25 mA/cm? liegt (McCreery, Agnew, Yuen &
Bullara, 1990). Die Stimulationsfrequenz war in den Experimenten 2 bis 4 auf die individuelle
mu-alpha Frequenz festgelegt (Bereich von 8 bis 14 Hz). Im Experiment 1 wurden
unterschiedliche Frequenzen genutzt (individuelle mu-alpha Frequenz, individuelle mu-alpha
Frequenz = 1 Hz, 10 Hz, 20 Hz). Die Dauer der einzelnen verum-Stimulationsblécke in jedem
Experiment lag bei 5 min Stimulation mit maximaler Amplitude. Einzig in Experiment 4 wurde
die Dauer auf 5 min 50 s erhdht, um eine ausreichende Dauer des Experimentalblocks fur eine
valide Konnektivitatsanalyse der fMRT-Daten zu gewahrleisten. Zusatzlich wurde die
Stimulationsintensitat in Experiment 1 - 3 zu Beginn tber 10 s linear auf die Maximalamplitude
erhoht und zum Stimulationsende Uber 2 s auf O reduziert. In Experiment 4 waren beide
Zeitfenster bedingt durch eingeschrankte Einstellmoglichkeiten des Stimulators (DC-
Stimulator MR) jeweils 5 s lang. Das kontinuierliche Ansteigen der Stimulationsintensitat
verringert die Wahrscheinlichkeit, die Stimulation in Form von Kribbeln oder Hitzeempfinden
unter den Elektroden wahrzunehmen (Nitsche et al., 2003).

Fur die Scheinstimulation (sham) wurde ein in anderen Studien etabliertes Protokoll
genutzt, bei dem die Stimulation lediglich fur eine kurze Dauer (10 — 30s) appliziert und danach
gestoppt wird (Gandiga, Hummel & Cohen, 2006). Diese kurze Stimulation kann zwar
Empfindungen erzeugen, die mit transkranieller Stromstimulation einhergehen und vor allem
am Anfang der Stimulation stark spirbar sind (Kribbeln, Jucken und Hitzeempfinden unter der
Stimulationselektrode), minimiert dabei jedoch die neurophysiologische Wirksamkeit der
Stimulation (Antal et al., 2008; Zaehle et al., 2010). Obwohl sich Schein- und verum-
Stimulation damit &hnlich anfiihlen, ist die Scheinstimulation aufgrund der kurzen
Stimulationsdauer als nicht invasive Hirnstimulation ineffektiv und daher besonders als
Vergleichsbedingung geeignet. Im Experiment 1 und 2 bestand die sham-Stimulation aus einer
Sinus-Stimulation mit einer festen Frequenz von 10 Hz. In den beiden anderen Experimenten
wurde die Scheinstimulation angepasst und eine zeitlich kiirzere Noise-Stimulation genutzt,
bei der ein Signal mit einem normalverteilten Frequenzspektrum appliziert wird. Dadurch sollte
eine magliche Interaktion von tACS mit neuronalen Oszillationen im Vergleich zur 10 Hz-Sinus-
Scheinstimulation noch weiter verringert werden. Eine Zusammenfassung der wichtigsten

Stimulationsparameter der einzelnen Studien findet sich in Tabelle 2.
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Form, Frequenz Amplitude Position Stromdichte Dauer
Experiment1 verum Sinus, f = mu-alpha, 1mA CP3,CP4 62.5 pA/cm2  10s 300s 1s
mu-alpha £ 1 Hz, 20 Hz

sham Sinus, f =10 Hz 1mA CP3,CP4 62.5 pA/lcm2  10s 30s 1s

Experiment2  verum Sinus, f = mu-alpha 1mA CP3,CP4 62.5 pA/cm2  10s 300s 1s

sham Sinus, f =10 Hz 1mA CP3,CP4 62.5 uA/lcm2  10s 30s 1s

Experiment 3  verum Sinus, f = mu-alpha 1mA CP3,CP4 62.5 pA/cm2  10s 300s 1s

sham Noise 1mA CP3,CP4 62.5 pA/lcm2  10s 10s 1s

Kontroll- verum Sinus, f = visuelles 1 mA PO9, 62.5 pA/lcm2  10s 10s 1s
experiment alpha PO10

Experiment4  verum Sinus, f = mu-alpha 1mA CP3,CP4 62.5 uAlcm2  5s 350s 5s

sham Noise 1mA CP3,CP4 62.5 pA/cm?2 55 10s 5s

2.4 Elektroenzephalografie (EEG)

Fur die Vorexperimente der einzelnen Studien (vgl. 2.5.2 Vorexperiment) und die
Hauptexperimente der Studie 1 und 2 wurde das EEG mit einem BrainAmp Verstarker (Brain
Products, Minchen, Deutschland) aufgezeichnet. Die Auflésung des Verstarkers lag dabei bei
0.5 pV, die Abtastrate bei 2500 Hz und es wurde bei der Aufzeichnung ein Tiefpassfilter von
250 Hz genutzt. Die Daten wurden mit der Software BrainVision Recorder (Brain Products,
Minchen, Deutschland) aufgenommen und gespeichert und spater mit eigenen Matlab- (The
MathWorks, Natick, MA, USA) und EEGIlab-Skripten (Delorme & Makeig, 2004) analysiert.
Die genutzte Elektrodenmontage unterschied sich jedoch zwischen Experimenten 1-2 und
Experimenten 3-4. Fir die Experimente 1-2, in dem mdgliche Modulationen neuronaler
Oszillationen durch die Applikation von tACS untersucht werden sollte, wurde das EEG mit 52-
Elektroden aufgezeichnet, die entsprechend des standardisierten internationalen 10-10
Systems (,Guideline thirteen: guidelines for standard electrode position nomenclature.
American Electroencephalographic Society”, 1994) in einer Elektrodenkappe (Easy cap, Falk
Minow Services, Herrsching-Breitbrunn, Deutschland) montiert waren. Zusatzlich wurden zwei
externe Elektroden an den auferen Canthii der beiden Augen angebracht, um horizontale
(HEOG)

aufzuzeichnen Zwei weitere Elektroden wurden Gber und unter dem rechten Auge positioniert

Augenbewegungen im horizontalen Elektrookulogramm abzubilden und

um im vertikalen Elektrookulogramm (VEOG) sowohl Blinzler als auch vertikale
Augenbewegungen abzubilden und aufzuzeichnen. Die Referenzelektrode befand sich Uber
dem linken Mastoid und die Ground-Elektrode Uber dem Sternum. Aufgrund der Positionierung
der tACS-Elektroden unter der Kappe, konnten an den EEG-Elektroden CP3, CP5, P3, P5,
CP4, CP6, P4, und P6 keine Signale gemessen werden (vgl. Abbildung 2). In den

Experimenten 3-4 diente die Aufzeichnung des
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individuellen mu-alpha Peak-Frequenz wéahrend des Vorexperiments. Hierfir wurde eine
reduzierte EEG Montage genutzt, um einen schnellen Ablauf des Vorexperiments zu
gewabhrleisten. Die Elektroden wurden manuell an den Positionen C3, C4, und POz nach dem
internationalen standardisierten 10-10 Systems positioniert. Die online Referenz wurde tber
FCz und die Ground-Elektrode Giber dem Sternum angebracht. Zusétzlich wurden Elektroden
Uber beiden Mastoiden fur potentielle spatere Rereferenzierung der EEG-Daten positioniert

und aufgezeichnet. Die Impedanzen aller Elektroden wurden unter 10 kQ gehalten.
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Abbildung 2 Elektrodenmontage A) Montage der 52 Skalp-EEG-Elektroden, der vier Elektroden zur Messung
des vertikalen und horizontalen Elektrookulogramms (griin) und der beiden tACS-Elektroden (bilateral tber
zentroparietalen Arealen) des Experiments 1 und 2. Die EEG-Referenz (blau) war Uber dem linken Mastoid
positioniert. B) Reduzierte EEG-Montage fiir die Vorexperimente der Experimente 3 und 4. Die Referenz war tber
Fz positioniert.

2.5 Versuchsdurchfiihrung

Fur die Untersuchung mdoglicher Effekte von tACS auf verschiedene Aspekte des
somatosensorischen Systems wurde der Zugang Uber eine randomisierte, kontrollierte,
einfach verblindete Interventionsstudie genutzt, bei der mdgliche Effekte der Stimulation
innerhalb der Versuchspersonen getestet und gegentber einer Kontrollbedingung validiert
wurden (,within subject” Design). Generell wird hierbei ein mdglicher Effekt einer verum-
Intervention mit (zufélligen) Effekten einer kontrollierten und nicht wirksamen Schein-
Intervention verglichen. Durch den Vergleich der verum- und Scheinintervention kann ein
reiner Interventionseffekt valider abgeschétzt werden, da verum- und Scheinintervention
gleichen unsystematischen Effekten durch die Experimentalteiinahme, Erwartungen der
Versuchspersonen oder Versuchsleiter- und Zeiteffekten unterworfen sind, jedoch nur die

verum-Intervention dariber hinaus die zu testende Intervention beinhaltet (Day & Altman,
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2000; Schulz, 1995). Im Fall nicht invasiver Hirnstimulation wird hierbei der Effekt von verum-
Hirnstimulation verglichen mit dem Effekt einer Schein-Stimulation (Nitsche et al., 2008).

In Studie 1 und 2 wurden die Scheinstimulation und die verum-Hirnstimulation innerhalb
einer Experimentalsitzung verabreicht, wahrend in den Experimenten 3 und 4 die verum- und
Scheinstimulation fiir jede Versuchsperson zuféllig auf zwei Sitzungen verteilt wurden, die
mindestens eine Woche voneinander getrennt waren. Jede Experimentalsitzung unterteilte
sich in Aufklarung Uber die Art des Experiments und Art der applizierten Stimulation,

Préaparation, Vorexperiment und Hauptexperiment.

2.5.1 Aufklarung und Praparation

Der Aufklarungsteil diente der allgemeinen Aufklarung zur Art des Experiments, dem Ablauf
und dem Abklaren méglicher Kontraindikationen fur die tACS (vgl. 2.1 Versuchspersonen).
Versuchspersonen willigten schriftlich zur Experimentteilnahme ein. Im Prdparationsteil
wurden tACS-, EEG- und Finger-Ringelektroden fur die somatosensorische Stimulation
angebracht und die Intensitat der elektrischen Stimuli fir das Vorexperiment in Interaktion mit
den Versuchspersonen eingestellt.

2.5.2 Vorexperiment

2.5.2.1 Rationale

Ein wichtiger Parameter fiur die Wirksamkeit transkranieller Wechselstromstimulation stellt die
Stimulationsfrequenz dar. Aufgrund von Resonanz-Prozessen zwischen neuronalen
Oszillatoren und der extern applizierten Oszillation, steigt die Wirksamkeit von tACS je
ahnlicher tACS-Frequenz und die Frequenz neuronaler Oszillationen sind (C. S. Herrmann et
al., 2013; Reato et al, 2013). Um fiur jede Versuchsperson die individuelle
Stimulationsfrequenz zu ermitteln, die identisch mit der Peak-Frequenz somatosensorischer
mu-alpha-Oszillationen ist, wurde hierfir in jeder Experimentalsitzung ein Vorexperiment vor
dem Hauptexperiment durchgefihrt.

Ziel des Vorexperimentes war die Identifizierung der individuellen Peak-Frequenz des mu-
alpha Rhythmus als dominanter Rhythmus des somatosensorischen Systems (vgl. 1.3 Die
Rolle neuronaler alpha-Oszillationen speziell in der Somatosensorik) (Pfurtscheller & Lopes
da Silva, 1999). HierfUr wurde ausgenutzt, dass die Verarbeitung somatosensorischer Stimuli
zu einer Amplituden-Reduzierung somatosensorisch-relevanter alpha- und beta-Oszillationen,
der Event-Related-Desynchronization (ERD), fuhrt (Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999;
Pfurtscheller et al., 1997). Die Frequenz mit der maximalen ERD spiegelte daher die Peak-
Frequenz funktional relevanter mu-alpha-Oszillationen wieder. Die ermittelte Frequenz diente
dann in den darauf folgenden Hauptexperimentteilen als Stimulationsfrequenz der tACS-

Applikation.
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2.5.2.2 Ablauf

Zur Messung der ERD wurde vor jedem Experiment das identische EEG-Experiment
durchgefiuhrt, in dem den Versuchspersonen 150 tberschwellige, deutlich spirbare, jedoch
nicht unangenehme, elektrische Stimuli mit einem mittleren Inter-Stimulus-Intervall von 2050
ms und einem maoglichen jitter von £450 ms prasentiert wurden (vgl. 2.2 Somatosensorische
Stimulation). Die Stimulusintensitat wurde manuell in Interaktion mit den Versuchspersonen
ermittelt. Von einer geringen Intensitéat ausgehend, wurde die Intensitat Schritt fir Schritt
erhoht und die Versuchspersonen jeweils nach der Deutlichkeit der Perzeption und
Schmerzhaftigkeit der Stimuli befragt. Die individuelle Stimulusintensitat wurde so gewahlt,
dass sie deutlich Uber der zuerst wahrgenommenen Intensitat lag, jedoch als noch nicht
schmerzhaft beschrieben wurde. AnschlieRend safl3en die Versuchspersonen wach, still und
mit offenen Augen in der EEG-Kabine und fixierten ein Kreuz, wahrend die Stimuli passiv
appliziert und das EEG aufgezeichnet wurde (vgl. 2.4 Elektroenzephalografie (EEG)).

2.5.2.3 Auswertung

Fir die Ermittlung der individuellen mu-alpha Peak-Frequenz wurden die EEG-Daten um den
Trigger eines prasentierten elektrischen Stimulus epochiert (-1500 bis 1500 ms). Die Signale
gemessen an der Elektrode C3 wurden mithilfe einer Wavelet Transformation (Wavelet mit 5
Zyklen, von 5 bis 35 Hz in 0,1 Hz-Schritten) fir jeden Zeitpunkt und Trial in den Frequenzrum
Uberfuhrt, um den Zeitverlauf der Amplituden unterschiedlicher Frequenzen darstellen und
analysieren zu koénnen. Ein Zeitfenster von 600 bis 300 ms vor Stimulusprasentation diente
als Schatzer der Ruhe-Aktivitat in jedem Trial und die mittleren Amplituden dieses Zeitfensters
wurden von jedem Datenpunkt subtrahiert. Die dadurch Baseline-korrigierten Zeit-
Frequenzverlaufe wurden dann Uber die Trials gemittelt. Um die individuelle Peak-Frequenz
zu extrahieren wurde anschlieRend zunéchst die Aktivitat in einem Zeitfenster von 200 ms bis
600 ms nach Stimulusprasentation separat fur jede Frequenz gemittelt. AnschlieRend wurde
die Frequenz mit der maximalen ERD (Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999; Pfurtscheller et
al., 1997) ermittelt i. e. die Frequenz mit der kleinsten Amplitude, normalisiert zum Baseline-
Zeitfenster. Diese Frequenz wurde im folgenden Hauptexperiment als Stimulationsfrequenz

genutzt.

2.5.3 Hauptexperiment
In den vier Hauptexperimenten wurde der Einfluss von tACS auf neuronale Oszillationen, die
somatosensorische Wahrnehmung und funktionale Konnektivitdtsmuster neuronaler
Netzwerke untersucht. Hierfir wurden Veranderungen durch tACS verglichen mit
Veranderungen durch eine Scheinintervention. Die experimentellen Parameter sind separat in
den einzelnen Experimentteilen beschrieben.

Vor und nach jedem Hauptexperiment wurden die Versuchspersonen gebeten, auf einer

10-stufigen Likertskala ihre momentane Aufmerksamkeit (0 = sehr unaufmerksam, 10 = sehr
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aufmerksam), Mudigkeit (0 = sehr wach, 10 = sehr mude) und das aktuelle Schmerzlevel (0 =
keine Schmerzen, 10 = starke Schmerzen) einzuschatzen, um mdgliche Unterschiede
zwischen tACS und Scheinstimulation untersuchen zu koénnen. Zuséatzlich wurden die
Versuchspersonen im Anschluss des Hauptexperimentes gefragt, ob sie die Stimulation
bemerkt haben (dichotom: ja, nein) und wie sicher sie sich seien, diese bemerkt zu haben (10-
stufige Likertskala: 1 = sehr unsicher, 10 = sehr sicher). Zusatzlich wurde deskriptiv erfragt,
was sie wahrend der Stimulation bemerkt haben und wie lange diese Empfindung anhielt,
sofern sie die Frage ,Haben Sie die Stimulation bemerkt?“ mit ,Ja“ beantwortet haben. In
Experiment 1 wurde zusatzlich gefragt, ob Unterschiede zwischen den Stimulationen
festgestellt wurden, wie sicher sich die Versuchspersonen diesbeziglich seien (10-stufige
Likertskala: 1 = sehr unsicher, 10 = sehr sicher) und deskriptiv, wie die Unterschiede in der

Empfindung aussahen.
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3 Experiment 1 — Der Einfluss von tACS auf mu-alpha -

Oszillationen

3.1 Einleitung

Wie bereits beschrieben beruhen viele grundsatzliche Funktionen des Gehirns auf
oszillatorischen Prozessen mit unterschiedlichen zeitlichen und raumlichen Aufldsungen
(Buzsaki & Draguhn, 2004; Engel, Fries & Singer, 2001). Insbesondere alpha-Oszillationen
stehen dabei in Zusammenhang mit der Modulierung des Informationsflusses (Foxe & Snyder,
2011; Jensen & Mazaheri, 2010; Klimesch et al., 2007; Palva & Palva, 2007) und konnten
dabei in Arealen unterschiedlicher Sinnesmodalitaten lokalisiert werden (Haegens et al.,
2015).

Mithilfe transkranieller Wechselstromstimulation scheint es mdoglich neuronale
Oszillationen Uber eine Synchronisierung der intrinsischen neuronalen Aktivitat durch die
applizierten externen Oszillationen modulieren zu koénnen (Antal & Paulus, 2013; C. S.
Herrmann et al., 2013; Reato et al., 2013). Bei der Applikation von tACS lber zehn Minuten
mit der individuellen visuellen alpha-Frequenz wurde gefunden, dass die Amplitude visueller
alpha-Oszillationen nach der Stimulation in ihrer Amplitude gré3er als vor der Stimulation war.
Dieses Muster zeigte sich jedoch nicht in der Kontrollbedingung wenn die Stimulation nicht
appliziert wurde (Zaehle et al., 2010). Diese Amplitudenerh6hung visueller alpha-Oszillationen
konnte auch fur eine Stimulationsdauer von 20 min nachgewiesen werden. In der Studie
konnte auch nachgewiesen werden, dass die Dauer dieser Amplitudenerh6hung bei einer 20
mindtigen Stimulation zwischen 30 und 70 Minuten nach der Stimulation anhalten kann
(Kasten et al., 2016; Neuling et al., 2013). Auch kurze Stimulationsblécke scheinen wirksam,
die mit dem EEG gemessene Amplitude visueller alpha-Oszillationen zu erhéhen (Vossen et
al., 2015).

Diese Befunde sprechen fir eine wirksame Modulation neuronaler alpha-Oszillationen in
parieto-okzipitalen Arealen. Allerdings ist nicht bekannt, in wie fern auch alpha-Oszillationen
mit Generatoren in anderen Arealen durch tACS moduliert werden kénnen. Weiter wird auf
Basis tierexperimenteller Studien vermutet, dass tACS besonders effektiv auf neuronale
Oszillationen wirkt, wenn Frequenzen genutzt werden, die nah an denen intrinsischer
neuronaler Oszillationen liegen (Ali et al., 2013; Reato et al., 2010). Bei Human-Experimenten
wurde zwar in vielen Studien bereits der Einfluss von tACS mit Stimulationsfrequenzen
unterschiedlicher Frequenzb&nder untersucht, allerdings gibt es keine Studien, die den
Einfluss unterschiedlicher tACS-Frequenzen mit einer feineren Auflésung untersuchen. Ein
frequenzabhangiges Profil moglicher tACS-Effekte wirde die mechanistische Sicht, tACS

synchronisiere intrinsische Oszillationen, stitzen kénnen.
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In einem ersten Experiment wurde entsprechend untersucht welchen Effekt tACS Uber
somatosensorischen Arealen auf somatosensorische mu-alpha-Oszillationen hat, die mit dem
EEG gemessen wurden. Es wurde, wie in 1.6 Forschungsfragen und Hypothesen fir die
Experimente beschrieben, vermutet, dass die (1) Applikation von tACS uber
somatosensorischen Arealen mit der individuellen mu-alpha-Frequenz zu einer topografisch-
spezifischen Erhéhung der Amplitude somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen fuhrt. Diese
Amplitudenmodulation sollte (2) frequenzabh&ngig sein und am gréf3ten ausfallen, wenn tACS
mit der individuellen mu-alpha-Frequenz appliziert wird, reduziert — jedoch nachweisbar — sein,
wenn tACS mit benachbarten Frequenzen appliziert wird (mu-alpha + 1 Hz) und nicht

nachweisbar sein fur eine Stimulation mit 20 Hz und die Scheinstimulation.

3.2 Methoden

3.2.1 Probanden

An der Studie nahmen 18 Versuchspersonen (9 weiblich, mittleres Alter 25,9 Jahre, SD = 2,78)
teil. FUnf Versuchspersonen zeigten kein deutliches ERD-muster nach dem Vorexperiment, in
dem die Stimulationsfrequenz bestimmt wurde. Weitere zwei Versuchspersonen wurden im
Verlauf der Vorverarbeitung der EEG-Daten ausgeschlossen. Spezifisch fanden sich fur diese
Versuchspersonen keine klaren Komponenten auf Basis einer Independent-Component-
Analysis (ICA) (Makeig, Jung, Bell, Ghahremani & Sejnowski, 1997), die raumlich und
funktional spezifisch somatosensorische mu-alpha-Oszillationen représentieren (fur die
Vorverarbeitungsschritte  siehe  3.2.5.3  Hauptexperiment).  Folglich  wurden 8
Versuchspersonen von der Analyse ausgeschlossen und 10 Versuchspersonen sind in die
Analyse eingegangen (6 weiblich, mittleres Alter 24,9 Jahre, SD = 2,42). Die Studie wurde
entsprechend der Deklaration von Helsinki konzipiert und durchgefihrt und durch die

Ethikkommission der Universitat Leipzig genehmigt.

3.2.2 TACS

Die elektrische Stimulation wurde bilateral Gber dem somatosensorischen Kortex appliziert
(vgl. 2.3 Transkranielle Wechselstromstimulation (tACS)). Die Studie beinhaltete vier
unterschiedliche Stimulationsblocke von jeweils funf Minuten Lange, die sich in der
Stimulationsfrequenz unterschieden und einen zusatzlichen Scheinstimulationsblock (sham).
Fiar die verum-Stimulationsblécke wurden vier unterschiedliche Frequenzen genutzt: die
individuelle mu-alpha-Frequenz (mu), mu-alpha-Frequenz + 1 Hz (mu-1; mu+1) und eine feste
Frequenz im beta-Band (20 Hz). Fir die Scheinstimulation wurde eine feste Frequenz von 10
Hz mit einer Dauer von 30 s genutzt, um die mdglichen transienten Empfindungen der verum-

Stimulation nachzuahmen und eine valide Kontrollbedingung zu haben (Gandiga et al., 2006).
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3.2.3 EEG
Das EEG wurde im Vor- und Hauptexperiment mithilfe von 52 Skalp-Elektroden und
zusatzlichem horizontalen und vertikalen Elektrookulogramm gemessen (vgl. 2.4

Elektroenzephalografie (EEG)).
3.2.4 Versuchsdurchfiihrung

Nach der Aufklarung Uber das Experiment, dem AusschlieBen mdglicher Kontraindikationen
der Wechselstromstimulation und der EEG- und tACS-Praparation (vgl. 2.5.1 Aufklarung und
Praparation), nahmen die Versuchspersonen auf einem bequemen Stuhl in einer
abgeschirmten EEG-Kabine Platz, wahrend sie das Vor- und dem Hauptexperiment
durchfuhrten. AnschlieBend absolvierten die Versuchspersonen das Vorexperiment (vgl. 2.5.2
Vorexperiment) zur Identifikation der individuellen mu-alpha-Peakfrequenz fir die tACS-
Applikation wahrend des Hauptexperiments.

Das Hauptexperiment hatte eine Dauer von 55 min und stellte eine EEG-Messung ohne
Aufgabe fiir die Versuchsperson dar. Um Vigilanz-fluktuationen vorzubeugen wurde den
Versuchspersonen eine tonlose Dokumentation (Planet Earth, 2007) auf einem Bildschirm vor
Ihnen prasentiert wahrend das EEG aufgezeichnet wurde. Der Startpunkt der Dokumentation
wurde fir jede Versuchsperson zuféllig ausgewahlt um die gleiche Sequenz moglicherweise
modulierenden visuellen Inputs zu vermeiden.

Insgesamt wurden funf tACS-Blocke wahrend der Aufzeichnung des EEGs appliziert (vier
verum- und eine Scheinstimulation). Die Blécke unterschieden sich in der
Stimulationsbedingung (mu; mu-1; mu+1; 20 Hz; sham). Zwischen den Blocken, vor dem
ersten und nach dem letzten Stimulationsblock gab es jeweils ein stimulationsfreies Zeitfenster
von 5 min. Die Position eines jeden Blockes im Zeitverlauf des Experiments wurde Uber die
Versuchspersonen hinweg pseudorandomisiert. Um die Position besser kontrollieren zu
kénnen wurde jedoch die Sequenz der Blocke Uber die Versuchspersonen hinweg konstant
gehalten und nur der Startblock pseudorandomisiert (mu-1, mu+1, mu, 20 Hz, sham).

Vor und nach dem Experiment wurden die Versuchspersonen gebeten ihre aktuelle
Aufmerksamkeit, Midigkeit und Schmerzen einzuschéatzen. Nach dem Experiment wurden die
Versuchspersonen zusatzlich gefragt, ob sie die Stimulation bemerkt haben, ob Sie
Unterschiede in der Stimulation bemerkt haben und jeweils wie sicher sie sich diesbeziiglich
seien.

3.2.5 Datenanalyse

3.2.5.1 Debriefing

Unterschiede zwischen pré- und post-Ratings der Aufmerksamkeit, Muidigkeit und Schmerzen

wurden mithilfe eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test getestet. Daten zur Wahrnehmung des

tACS Beginns, der Wahrnehmung von Unterschieden und entsprechende Bewertungen der

Antwortsicherheit wurden qualitativ analysiert, um zu beschreiben, ob es den
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Versuchspersonen moglich gewesen ist, unterschiedliche tACS-Blécke sicher und

systematisch zu unterscheiden.

3.2.5.2 Vorexperiment

Die Analyse des Vorexperimentes zur Identifikation der tACS-Stimulationsfrequenz folgt dem
oben beschriebenen Vorgehen (vgl. 2.5.2.3 Auswertung).

3.2.5.3 Hauptexperiment

Ziel der Datenanalyse des Hauptexperimentes war es, potentielle Modulationen
somatosensorisch relevanter mu-alpha-Oszillationen durch die Applikation von tACS zu
untersuchen. Da die EEG-Signale wahrend der tACS-Applikation durch die applizierten
Strome stark von Artefakten tberlagert sind und der Verstarker bei einer Auflésung von 0.5 puVv
und einer ,Operating Range* von 16.384 mV zudem in Sattigung lief und damit nicht mehr den
kompletten Signalumfang aufzeichnen konnte, war die Datenanalyse auf die stimulationsfreien
Zeitfenster vor und nach den Stimulationsblocken beschrénkt. In der Analyse wurden daher
die EEG-Signale in einem Zeitfenster von 2 min vor (prd) und nach (post) jedem
Stimulationsblock miteinander verglichen. Fir den Scheinstimulationsblock (in dem die
Stimulation nur 30 s andauert, im Vergleich zur verum-Stimulation von 5 min), wurden zeitlich
vergleichbare Analysefenster gewabhlt, i. e. 2 min vor sham-Block und 2 min nach dem sham-
Block, die 5 min nach dem Beginn des sham-Blocks begannen.

Zunachst wurden die EEG-Daten der 2 min langen pra- und post-Blocke jeder
Stimulationsbedingung auf die ,,average-reference" rereferenziert, in 120 Segmente mit einer
Dauer von 1 s unterteilt. Segmente, die starke Artefakte beinhalteten (Amplituden > 100 pV)
wurden von der Analyse ausgeschlossen (2,85 % aller Segmente). Fir die restlichen
Segmente wurden die Amplitudenspektra mithilfe einer Fast Fourier Transformation (FFT)
berechnet und dann gemittelt. AnschlieBend wurden aus diesen gemittelten
Amplitudenspektra die mittleren Amplitudenwerte fir einen Frequenzbereich der mu-alpha-
Peakfrequenz = 1 Hz extrahiert, wodurch Abweichungen der Peakfrequenz bericksichtigt
wurden (Haegens, Cousijn, Wallis, Harrison & Nobre, 2014). Die post-Stimulations-
Amplitudenwerte wurden zur pra-Stimulation normalisiert, um eine prozentuale Modulation der
mu-alpha Amplituden fir jede Stimulationsbedingung zu erhalten. Die gemittelten
Amplitudenmodulationen Uber beiden somatosensorischen Kortizes (Elektroden C3 und C4)
wurden in einer Varianzanalyse mit Messwertwiederholung (ANOVAgrm) mit dem flnfgestuften
Faktor STIMULATION (mu; mu-1; mu+l; 20 Hz; sham) getestet, um Modulationen der
Amplituden durch die Applikation von tACS zu untersuchen. Zuséatzlich wurden maogliche
Baseline-Unterschiede mithilfe einer ANOVAgrm flr den Faktor STIMULATION dber die
Amplitudenwerte der pra-Stimulationsblocke getestet. Fir mdogliche Post-hoc Analysen

wurden zum einen die Modulationen der einzelnen Stimulationsblécke mithilfe von t-Test
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gegen 0 getestet und zum anderen wurden Unterschiede zwischen den Bedingungen mithilfe
gepaarter t-Test getestet.

Diese Analyse wurde zum einen fir die Rohdaten durchgefihrt, da dies auch die
topografische Analyse der Modulationen der Oszillationen zulie3. Zum anderen erfolgte die
Analyse fir vorverarbeitete Daten, die auf Basis einer Dimensionsreduktion mithilfe einer ICA
(Makeig et al., 1997) hauptsachlich somatosensorisch relevante neuronale Aktivitat
wiederspiegelten. Generell spiegelt das EEG, an jedem einzelnen Kanal, aufgrund von
Volumenleitprozessen eine Mischung der Aktivitdt unterschiedlicher neuronaler Quellen
wieder. Zuséatzlich wurden anatomisch unterschiedliche Quellen funktional divergierender
alpha-Band Aktivitat identifiziert (Hari et al., 1997; Niedermeyer, 1997; Pineda, 2005; Weisz et
al., 2011). Daher kénnen Signale an jeder Elektrode mit starker alpha-Aktivitéat potentiell von
unterschiedlichen alpha-Generatoren stammen. Da das Hauptaugenmerkt der Analyse jedoch
auf somatosensorischen mu-alpha-Oszillationen lag, wurde die Analyse in einem zweiten
Schritt auf Signale beschrankt, die mit hoher Wahrscheinlichkeit von somatosensorischen
Arealen stammen. Hierfir wurde eine raumliche ICA der EEG-Daten des Vorexperiments
(Makeig et al., 1997) mithilfe der Infomax-Implementierung in EEGlab (Delorme & Makeig,
2004) separat fir jede Versuchsperson durchgefiihrt. Dabei wurden die EEG-Daten in 52
maximal unterschiedliche Komponenten zerlegt. AnschlieBend wurden Komponenten
selektiert, die Signaturen somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen enthielten. Dies
geschah auf Basis von publizierten Kriterien (vgl. Reinacher, Becker, Villringer & Ritter, 2009;
Freyer, Reinacher, Nolte, Dinse & Ritter, 2012): somatosensorische mu-alpha Komponenten
haben i) eine zentral bis linkslaterale oder rechtslaterale Topographie, haben ii) lokale
Amplituden-Maxima im alpha- und beta-Band und iii) zeigen eine Reduktion der Amplitude im
alpha- und beta-Band nach Préasentation eines elektrischen Stimulus (Pfurtscheller & Lopes
da Silva, 1999; Pfurtscheller et al., 1997). Auf Basis dieser Kriterien wurden im Durchschnitt
2,7 Komponenten fur jede Versuchsperson ausgewdhlt (SD = 2,06) und alle weiteren
Komponenten von der Analyse ausgeschlossen. Die Daten wurden entsprechend den
ausgewahlten Komponenten, die als réaumliche Filter fungierten, in den Elektrodenraum
zurlUckprojiziert. Dadurch erhielt man EEG-Signale, somatosensorischen Quellen
entstammen. Anhand dieser Daten konnten die beschriebenen oben beschriebenen
Analyseschritte fir die Rohdaten nun spezifisch fir somatosensorische mu-alpha-
Oszillationen durchgefihrt werden. Dadurch konnte eine mdgliche Kontamination
gemessenen Signale durch andere alpha-Rhythmen, etwa den wesentlich starkeren visuellen
alpha-Rhythmus, minimiert werden. Die Auswahl der ICA-Komponenten basierte auf
Dynamiken neuronaler Oszillationen wahrend einer Stimulation des rechten Zeigefingers,

wodurch zum Grof3teil linkslateralisierte Komponenten extrahiert werden konnten. Im Kontrast
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zur oben beschriebenen Analyse der Rohdaten beschrankten sich die folgenden
Analyseschritte daher auf die Elektrode C3 Uiber dem linken somatosensorischen Kortex.

Als Kontrolle und Spezifizierung moglicher Effekte wurde diese Analyse analog fur visuelle
alpha Komponenten ausgefuhrt. Als Kriterien fur die Auswahl dieser Komponenten diente: i)
eine okzipitale Topografie, ii) lokale Maxima im alpha Band des Amplitudenspektrums und iii)
ein Fehlen einer ERD als Antwort auf die somatosensorische Stimulation. Auf dieser Basis
wurden fur jede Versuchsperson im Mittel 3,5 Komponenten ausgewahlt (SD = 1,43),
ruckprojiziert und dann analog zu den vorherigen Analysen die Modulationen visueller alpha-
Oszillationen berechnet. Da hier nun eine mogliche Modulation visueller alpha-Oszillationen
untersucht wurde, beschréankte sich die Analyse auf Signale der Elektrode POz und gemittelte
Amplitudenwerte der visuellen alpha-Peakfrequenz + 1 Hz.

Abbildung 3 zeigt die Topografie der gemittelten ICA-Mischmatrizen tber alle selektierten
Komponenten aller Versuchspersonen separat fir die Komponenten, die hauptsachlich
somatosensorische mu-alpha-Oszillationen und Komponenten, die hauptséchlich visuelle-

alpha-Oszillationen abbilden.

mu-alpha visuelles alpha

Abbildung 3 Gemittelte Topografie der ICA-Mischmatrizen, Experim  ent 1 Mischmatrizen sind separat Gber die
Versuchspersonen gemittelt und topografisch prasentiert fir Komponenten, die hauptséchlich mu-alpha-

Oszillationen und visuelle alpha Oszillation abbilden (Skala mit arbitraren Einheiten).

3.3 Resultate

3.3.1 Debriefing

Die berichteten Aufmerksamkeitswerte (pra: Median = 9, Spanne = 8 bis 10); post: Median =
6,5, Spanne = 3 bis 9) verringerten sich signifikant im Laufe des Experiments (Z = -2,68; p =
0,007). Die Mudigkeitswerte verhielten sich ahnlich (pra: Median = 2, von 1 bis 3; post: Median
=4,5; von 3 bis 7, Z = -2,69; p = 0,007). Die Bewertung aktueller Schmerzen veranderte sich
nicht signifikant (pra: Median = 1, von 1 bisl; post: Median = 1, von 1 bis 2; Z = -1,41; p =
0,157).

Sieben der zehn Versuchspersonen berichteten, die Stimulation gespirt zu haben (Brennen,

Kribbeln, Jucken) und berichteten dabei eine Entscheidungssicherheit von 10 (Median = 10;
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Spannweite = 5 bis 10), wobei weder alle Blécke systematisch gespirt noch systematische

Unterschiede zwischen den einzelnen Blécken berichtet wurden.

3.3.2 Vorexperiment

Auf Basis des mittleren ERD-Amplitudenspektrums flr Signale gemessen an Elektrode C3 in
einem Zeitfenster von 200 bis 600 ms nach Stimuluspréasentation, wurden die individuellen
mu-alpha Frequenzen ermittelt. Wie in Abbildung 4 B sichtbar, variierten die individuellen mu-
alpha Peak-Frequenzen, d.h. die Frequenzen mit der geringsten Amplitude und damit der
starksten ERD, zwischen den Versuchspersonen erheblich (M = 10,608; SD = 2,019). Uber
die Versuchspersonen hinweg zeigt sich jedoch ein deutliches Muster einer ERD durch die
Stimulusprasentation (vgl. Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999), das sich in einer Reduktion
der Amplitude der individuellen mu-alpha Frequenz in einem Zeitraum von 200 bis 800 ms
zeigt (vgl. Abbildung 4 A).
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Abbildung 4 Ergebnisse des Vorexperimentes, Experiment1l  A) Das gemittelte, anhand der Baseline korrigierte
Zeit-Frequenzspektrum fir Signale gemessen an Elektrode C3 und ausgerichtet an der individuellen mu-alpha
Frequenz jeder Versuchsperson. 0 markiert den Zeitpunkt der Stimulusprasentation. Ab etwa 200 bis 800 ms zeigt
sich eine Reduktion der Amplitude (d.h. ERD), zentriert bei der mu-alpha-Frequenz. B) Individuelle
Amplitudenspektra fiir das gemittelte Zeitfenster von 200 bis 600 ms post-Stimulus, abgeleitet aus den individuellen
Zeit-Frequenzspektra. Die gestrichelten Linien markieren die individuellen mu-alpha Frequenzen mit der gré3ten
Reduktion (d.h. ERD) im alpha Frequenzband (8 bis 14 Hz, grau schattiert).

3.3.3 Hauptexperiment

alpha-Amplitudenwerte wurden fir Signale an Elektrode C3 und C4 gemittelt iber 2 min vor
und nach jedem Stimulationsblock extrahiert und hierauf basierend die prozentuale
Veranderung der mu-alpha Amplitude von pra- zu post-Stimulation berechnet. Wie in
Abbildung 5 zu sehen, gab es keine signifikanten Modulationen der mu-alpha Amplitude durch
einen Stimulationsblock (mu-1: M =-0,244; SD = 15,324; mu: M =14,017; SD = 31,567; mu+1:
M = -4,458; SD = 14,143; 20 Hz: M = -5,6367; SD = 16,5178; sham: M = -0,9525; SD =
12,6485). Die ANOVArv mit dem Faktor Stimulation ergab keinen signifikanten Haupteffekt

43



Experiment 1 — Der Einfluss von tACS auf mu-alpha-Oszillationen

(F(4,36) =1,685; p=0,175; n2=0,129) und keine der Bedingungen unterschied sich signifikant

von der sham-Stimulation (ps >,233).
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Abbildung 5 Prozentuale Modulation neuronaler alpha-Oszillatione  n durch unterschiedliche tACS

Bedingungen und deren Topografien, Experiment 1 In der Grafik sind die Modulationen der alpha-Amplituden

+ 1 Hz, gemessen an Elektrode C3 und C4 fur jede Versuchsperson und im Mittel separat fir die
Stimulationsbedingungen abgetragen. Fehlerbalken reprasentieren den Standardfehler. Uber jeder Punktwolke ist

die entsprechende topografische Verteilung der mittleren Modulation tiber die EEG-Elektroden abgetragen.

Deskriptiv  zeigt sich eine positive Modulation der mu-alpha-Oszillationen Uber
somatosensorisch relevanten Arealen wahrend der Applikation von mu-tACS insbesondere im
Vergleich zur sham-Stimulation (vgl. Abbildung 5 und Abbildung 6), die jedoch eine starke
interindividuelle Varianz aufweist. Um eine Kontamination der gemessenen Amplituden von
alpha-Oszillationen an den Elektroden C3 und C4 durch visuelle alpha-Oszillationen zu
minimieren, damit eine Quelle mdglicher Varianz zu verringern und gleichzeitig einen besseren
Schatzer fur eine mogliche spezifische Modulation somatosensorischer mu-alpha-
Oszillationen durch tACS zu erhalten, wurde eine vergleichbare Analyse fir ICA-entmischte

Daten durchgeflhrt, separat fur mu-alpha und visuelle alpha-Oszillationen.

44



Experiment 1 — Der Einfluss von tACS auf mu-alpha-Oszillationen

A T
~ 2t sham
=
£15
Py \//
S 1
205} ~——
<
0
B 5 2f tACS | -
=
£156 i
[0 v
A -
£
EO_5— e
<
0 A ; : ;
-5 mu-alpha +5 +10 +15

Frequenz zentriert auf individuelle mu-alpha Frequenz in Hz

— pra-Stimulation — post-Stimulation

Abbildung 6 Pra- und post-Stimulations-Amplitudenspektra fur mu-t ACS und Scheinstimulation,
Experiment 1 In der Grafik sind die mittleren Amplitudenspektra 120 s vor und nach der Applikation der
Scheinstimulation (A) und mu-tACS (B) dargestellt. Die Amplitudenspektra sind fiir jede Versuchsperson nach ihrer

individuellen mu-alpha-Peakfrequenz ausgerichtet und anschlieend gemittelt

Wie in Abbildung 7 abgebildet ergab die Analyse ICA-gewichteter somatosensorischer mu-
alpha-Oszillationen, eine positive Modulation neuronaler mu-alpha-Oszillationen durch die mu-
alpha Stimulation, wahrend fur alle anderen Stimulationsblocke geringere negative
Modulationen sichtbar sind: mu-1: M = -1,967; SD = 16,879; mu: M = 26,372; SD = 34,430;
mu+1: M =-7,135; SD = 17,040; 20 Hz: M = -10,095; SD = 29,085; sham: M = -3,698; SD =
18,365. Dies zeigte sich in einem signifikanten Haupteffekt fir den Faktor Stimulation (F(4,36)
= 3,490; p = 0,017; n?2 = 0.246). Post-hoc Vergleiche ergaben einen signifikanten Unterschied
von 0 nur fUr die Modulation neuronaler mu-alpha Amplituden fir den mu-tACS-Block (t(9) =
2,422; p = 0,038; d = 0,766) und keine signifikanten Modulationen in den anderen
Stimulationsbedingungen (ps > ,218). Zudem unterschied sich nur der mu-tACS Block von
allen anderen Blocken (mu vs. mu-1: t(9) = 2,737; p = 0,023; d = 0,865; mu vs. mu+1: t(9) =
2,594; p = 0,029; d = 0,820; mu vs. 20 Hz: t(9) = 2,487; p = 0,035; d = 0,787; mu vs. sham:
t(9) = 2,410; p = 0,039; d = 0,762), wahrend es keine Unterschiede zwischen den anderen
Blocken gab (ps > ,432). Gleichzeitig ergab ein Vergleich der pra-Stimulus Amplituden

deskriptiv eine geringere Amplitude fir den mu-Stimulationsblock mu-1: M = 0,968; SD
0,494; mu: M = 0,703; SD = 0,233; mu+1: M = 0,900; SD = 0,366; 20 Hz: M = 0,906; SD
0,376; sham: M = 0,903; SD = 0,401 (vgl. Abbildung 8). Diese Muster zeigte sich in einem
Trend fur den Haupteffekt Stimulation zeigt (F(4,36) = 2,043; p = 0,109; n? = 0,058).
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Visuelle alpha-Oszillationen hingegen zeigten keine differentielle Modulation durch
unterschiedliche tACS-Bedingungen (F(4,36) = 1,648; p =,184; n?> = 0,144) und keine der
Modulationen durch tACS unterschied sich signifikant von der sham Bedingung (ps > ,256).
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Abbildung 7 Modulationen neuronaler mu-alpha-Oszillationen durc h unterschiedliche tACS-Bedingungen

In der Grafik sind die Modulationen der ICA getrimmten mu-alpha-Amplituden + 1 Hz, gemessen an Elektrode C3
fur jede Versuchsperson und im Mittel separat fir die Stimulationsbedingungen abgetragen. Fehlerbalken

reprasentieren den Standardfehler.
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Abbildung 8 Préa-Stimulations-Amplituden neuronaler mu-alpha-Oszil lationen fiir unterschiedliche tACS

Bedingungen In der Grafik sind die pra-Stimulations-Amplituden der ICA getrimmten mu-alpha-Amplituden + 1 Hz,

gemessen an Elektrode C3 fir jede Versuchsperson und im Mittel separat fur die Stimulationsbedingungen

abgetragen. Fehlerbalken reprasentieren den Standardfehler.

3.4 Diskussion
In dieser Studie standen zwei Fragen im Vordergrund: kann transkranielle

Wechselstromstimulation somatosensorische neuronale mu-alpha-Oszillationen modulieren

und ist dieser Effekt frequenzabhangig?
In einem Vorexperiment konnten funktionale somatosensorische mu-alpha-Amplituden

und deren Peak-Frequenzen identifiziert und als individualisierte tACS-Frequenz genutzt
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werden. Es konnte eine spezifische Amplitudenerhéhung neuronaler mu-alpha-Oszillationen
nach der Applikation von tACS mit der individuellen mu-alpha Frequenz im Vergleich zur
Messung vor der Stimulation gefunden werden. Fur alle anderen Stimulationsbedingungen
gab es keine signifikante Modulation der mu-alpha Amplitude. Gleichzeitig war dieser Effekt
spezifisch fuir somatosensorische mu-alpha-Oszillationen und bei separater Analyse visueller
alpha-Oszillationen fand sich keine Modulation der Amplitude durch tACS.

In diesem ersten Experiment konnte damit erstmals eine Modulation somatosensorischer
mu-alpha-Oszillationen durch tACS nachgewiesen werden. Analog zur tACS-Applikation tber
visuellen Arealen (Helfrich, Schneider, et al., 2014; Neuling et al., 2013; Vossen et al., 2015;
Zaehle et al., 2010), hat tACS mit der individualisierten somatosensorischen alpha-Frequenz,
appliziert Uber somatosensorischen Arealen, einen Einfluss auf die Amplitude der mu-alpha-
Oszillationen, der die eigentliche Stimulation Uberdauert. Nach Herrmann et al. (2013) scheint
ein  moglicher Mechanismus fir diese Amplitudenerhéhung in  neuroplastischen
Veranderungen der Netzwerkaktivitdt auf Basis der ,Spike Timing Dependent Plasticity”
(STDP) zu liegen, bei der zeitliche Dynamiken zwischen pra- und postsynaptischer Aktivitét
synaptisch verbundener Neurone die synaptische Verbindungsstarke modulieren kénnen
(Caporale & Dan, 2008; Dan & Poo, 2006; Feldman, 2012). Durch die Applikation von tACS
wuirden selektiv rekurrente Netzwerke verstarkt werden, die eine gleiche Resonanzfrequenz,
wie die tACS-Frequenz aufweisen, da die zeitlichen Aktivierungsmuster intrinsischer
neuronaler und externer Oszillationen einander entsprechen. Diese verstarkten Netzwerke
kénnten dann auch nach dem Stimulationsende verstarkt aktiv sein und damit eine deutlichere
Aktivitat fur die tACS Frequenz zeigen. Wahrend in tierexperimentellen Studien die
Synchronisierung oder das ,entrainment"” intrinsischer neuronaler Oszillationen durch tACS als
zentraler Mechanismus fiir die Effekte wahrend der Stimulation beschrieben wurde (Deans et
al., 2007; Frohlich & McCormick, 2010; Ozen et al., 2010; Reato et al., 2010), scheinen die
neuroplastischen Effekte einen separaten und womgéglich unabhéngigen Mechanismus zu
reprasentieren, der die Effekte nach der Stimulation erklart (vgl. Vossen et al., 2015).

Der gefundene Stimulationseffekt war zudem stark frequenzabhéngig. Eine
Amplitudenanderung der mu-alpha-Oszillationen wurde nur bei einer Stimulation mit der
gleichen Frequenz gefunden und war entgegen der Annahme nicht nachweisbar fir
benachbarte Frequenzen. Diese Frequenzabhangigkeit des Stimulationseffektes wurde
sowohl in tierexperimentellen Studien als auch in Simulationsstudien beschrieben: eine
Synchronisierung neuronaler Oszillationen durch tACS ist bei Ubereinstimmender Frequenz
am effektivsten und wird mit zunehmender Abweichung der Frequenzen reduziert bzw.
starkere Feldstarken werden bendtigt (Ali et al., 2013; Merlet et al., 2013; Ozen et al., 2010;
Reato et al., 2010; Schmidt et al., 2014). Gleichzeitig wurden in unterschiedlichen

Modellierungsstudien Feldstarken von 0,11 bis 0,417 V/m innerhalb des Gehirns ermittelt,
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wenn applizierte Strome von 1 mA, die auch in diesem Experiment genutzt wurden, simuliert
wurden (Miranda, Lomarev & Hallett, 2006; Miranda, Mekonnen, Salvador & Ruffini, 2013;
Neuling, Wagner, Wolters, Zaehle & Herrmann, 2012). Diese Werte sind nahe an
experimentell ermittelten effektiven Feldstarken von 0,2 bis 1 V/m (Deans et al., 2007; Frohlich
& McCormick, 2010; Ozen et al., 2010; Reato et al., 2010). Die in diesem Experiment genutzte
Intensitat ist daher moglicherweise nur dann funktional effektiv, wenn die Stimulationsfrequenz
prézise auf die mu-alpha-Oszillationen abgestimmt ist und ineffektiv flr benachbarte
Frequenzen. Auch bei Amplitudeneffekten, die das Ende der tACS-Applikation iberdauern und
bei denen STDP-Mechanismen vermutet werden, wird eine starke Frequenzabhangigkeit der
Effekte vermutet: Neben der Verstarkung rekurrenter Netzwerke mit gleicher intrinsischer
Frequenz durch tACS, sieht dieser Mechanismus sogar eine Abschwéachung rekurrenter
Netzwerke vor, deren intrinsische Aktivitat von der tACS-Frequenz abweicht. Zwar konnte in
den hier erhobenen Daten kein Beleg fir eine Reduzierung der mu-alpha-Amplitude bei
abweichenden  Stimulationsfrequenzen gefunden werden, jedoch koénnten die
Frequenzschritte hierfir zu grol3 gewesen sein, da STDP-Mechanismen sehr sensitiv flr
minimale Zeitunterschiede sind (Caporale & Dan, 2008; Dan & Poo, 2006; Feldman, 2012).

Auch war der Effekt der Amplitudenmodulation durch tACS Uber somatosensorischen
Arealen nur flr somatosensorische mu-alpha-Oszillationen zu finden, nicht jedoch fur visuelle
alpha-Oszillationen und hatte zumindest deskriptiv auch ein Aktivierungsmuster tber zentro-
parietalen und frontalen Arealen, die auf einen somatosensorischen Generator schlie3en
lassen. Dies deutet einerseits darauf hin, dass die Generatoren visueller und
somatosensorischer alpha-Oszillationen funktional unabhangig voneinander sind und damit
unabhangig voneinander moduliert werden kénnen. Andererseits konnte damit gezeigt
werden, dass mithilfe der tACS Uber eine raumliche und frequenzbasierte Spezifikation der
Stimulation auch sehr spezifische neuronale Aktivitdt moduliert werde kann.

Ein kritischer Punkt in der Analyse der Daten und eine alternative Erklarung des gefunden
Datenmusters liegt in dem Trend der Amplitudenunterschiede bereits vor der Applikation von
tACS, insbesondere fir den mu-alpha-Block. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
zumindest ein Teil des Stimulationseffektes des mu-tACS-Blocks durch Baselineunterschiede
erzeugt wurde. Was koénnte die Ursache solcher Baselineunterschiede sein? So fanden sich,
wie in den Selbstauskinften belegt, Vigilanzveranderungen tber das Experiment hinweg. Zur
Kontrolle mdglicher systematischer Amplitudenveréanderungen neuronaler Oszillationen durch
z.B. Vigilanzveranderungen tber den Verlauf des Experimentes hinweg oder im Verlaufe des
prasentierten Films, wurden die Positionen der einzelnen Stimulationsbedingungen Uber die
Probanden hinweg pseudorandomisiert. Daher sind systematische Vigilanzunterschiede
zwischen den einzelnen Stimulationsblocken als mégliche Erklarung unwahrscheinlich. Auch

wurden keine systematischen Unterschiede im Bemerken einzelner Stimulationsbldcke
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deutlich. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei dem Trend zu einem
Amplitudenunterschied im pra-Stimulationszeitfenster um Lcarry-over“-Effekte
vorangegangener Stimulationsbedingungen handelt. Fir eine systematische Kontrolle der
Position jeden Stimulationsblocks innerhalb des Experimentes tiber Probanden hinweg, wurde
die Reihenfolge der Stimulationsbedingungen konstant gehalten. Dadurch ging jedem mu-
alpha-Block — wenn dieser nicht den ersten Experimentalblock darstellte — immer die gleiche
Folge von Stimulationsblocken voraus, z.B. direkt eine Stimulation mit der Frequenz mu-alpha
+1 Hz. Effekte dieser vorausgegangen Stimulationsblocke kénnten daher moglicherweise
einen Einfluss auf die Baselineaktivitdit nehmen. Dies wird durch neuere Befunde gestarkt,
wonach tACS einen langanhaltenden Einfluss auf neuronale Oszillationen haben kann (Kasten
et al., 2016).

Um mdgliche ,carry-over” Effekte mehrerer Stimulationsblocke auszuschlieen, wurde im
zweiten Experiment ein reduziertes Experimentaldesign gewéhlt, mit dem der Einfluss von mu-

tACS direkt gegen eine sham-Stimulation verglichen werden konnte.
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4 Experiment 2 — Der Einfluss von mu-tACS auf mu-al pha-

Oszillationen

4.1 Einleitung

In Experiment 1 fanden sich Indizien fir einen modulatorischen Einfluss von tACS appliziert
mit der individuellen mu-alpha Frequenz Gber somatosensorischen Arealen auf die Amplitude
der mu-alpha-Oszillationen. Aufgrund der Applikation mehrerer Stimulationsblocke in einer
Sitzung konnte nicht ausgeschlossen werden, dass sich Effekte Uber die Applikation mehrerer
Stimulationsblécke aufbauen und die Interpretation der gefundenen Modulationen
erschweren. Denn insbesondere in jingeren Studien wurde berichtet, dass die Applikation von
tACS langanhaltende Effekte auf neuronale Oszillationen haben kann (Kasten et al., 2016;
Neuling et al., 2013).

Zur Untersuchung des modulatorischen Effektes von tACS, die mit der individuellen mu-
alpha-Frequenz appliziert wird und zur Stitzung des in Experiment 1 gefundenen Effektes,
wurde daher das Design des ersten Experimentes auf den Vergleich zwischen sham-
Stimulation und mu-tACS und deren Einfluss auf die Amplitude somatosensorischer mu-alpha-
Oszillationen im EEG reduziert. Wie schon in Experiment 1 wurde eine topografisch
spezifische Amplitudenerh6hung somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen nach der tACS

Applikation im Vergleich zur Scheinstimulation erwartet.

4.2 Methoden

4.2.1 Probanden

An der Studie nahmen 25 Versuchspersonen (12 weiblich, mittleres Alter 27 Jahre, SD = 2,97)
teil. Eine Versuchsperson berichtete wahrend des Experiments eingeschlafen zu sein und bei
einer Versuchsperson wurde die Elektrode C3 wahrend der Praparation mit der tACS-
Elektrode kurzgeschlossen, wodurch keine fehlerfreien Signale gemessen werden konnten.
Beide Versuchspersonen wurden daher von der Studie ausgeschlossen. Folglich sind 23
Versuchspersonen in die Analyse eingegangen (11 weiblich, mittleres Alter 26,96 Jahre, SD =
3,09). Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki konzipiert und durchgefuhrt

und durch die Ethikkommission der Universitat Leipzig genehmigt.

4.2.2 tACS

Die elektrische Stimulation wurde bilateral Gber dem somatosensorischen Kortex appliziert
(vgl. 2.3 Transkranielle Wechselstromstimulation (tACS)). Die Studie beinhaltete einen
Stimulationsblock von finf Minuten Lange und einen zusatzlichen Scheinstimulationsblock.
Fur die verum-Stimulationsblocke wurde die individuelle mu-alpha-Frequenz (mu) genutzt. Fur

die Scheinstimulation wurde eine feste Frequenz von 10 Hz bei einer Dauer von 30 s appliziert,
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um die moéglichen transienten Empfindungen der verum-Stimulation nachzuahmen (Gandiga
et al., 2006).

4.2.3 EEG
Das EEG wurde im Vor- und Hauptexperiment mithilfe von 52 Skalp-Elektroden und
zusatzlichem horizontalen und vertikalen Elektrookulogramm gemessen (vgl. 2.4

Elektroenzephalografie (EEG)).
4.2.4 Versuchsdurchfiihrung

Nach der Aufklarung tber das Experiment, dem AusschlieBen moglicher Kontraindikationen
der Wechselstromstimulation und der EEG- und tACS-Praparation (vgl. 2.5.1 Aufklarung und
Praparation), nahmen die Versuchspersonen auf einem bequemen Stuhl in einer
abgeschirmten EEG-Kabine Platz, wahrend sie das Vor- und dem Hauptexperiment
durchfuhrten. AnschlieRend absovierten die Versuchspersonen das Vorexperiment (vgl. 2.5.2
Vorexperiment) zur Identifikation der individuellen mu-alpha-Peakfrequenz fur die tACS-
Applikation wahrend des Hauptexperiments.

Das Hauptexperiment hatte eine Dauer von etwa 26 bis 29 min. Um Vigilanzfluktuationen
vorzubeugen wurde den Versuchspersonen eine tonlose Dokumentation (Planet Earth, 2007)
auf einem Bildschirm vor lhnen prasentiert wahrend das EEG aufgezeichnet wurde. Der
Startpunkt der Dokumentation wurde fur jede Versuchsperson zufallig ausgewahlt, um die
gleiche Sequenz mdglicherweise modulierenden visuellen Inputs zu vermeiden.

Insgesamt wurden ein tACS-Block und ein sham Block wéhrend der Aufzeichnung des
EEGs appliziert. Die Blocke unterschieden sich in der Stimulationsbedingung (mu; sham). Der
Beginn des ersten Blocks wurde randomisiert nach 5, 6 oder 7 Minuten begonnen. Zwischen
dem ersten und nach dem zweiten Block gab es jeweils ein stimulationsfreies Zeitfenster von
5 min. Die Reihenfolge der beiden Blocke (tACS und sham) wurde Uber die Versuchspersonen
hinweg randomisiert.

Vor und nach dem Experiment wurden die Versuchspersonen gebeten ihre aktuelle
Aufmerksamkeit, Midigkeit und Schmerzen einzuschéatzen. Nach dem Experiment wurden die
Versuchspersonen zusatzlich gefragt, ob sie die Stimulation bemerkt haben, ob Sie
Unterschiede in der Stimulation bemerkt haben und jeweils wie sicher sie sich diesbezlglich
seien.

4.2.5 Datenanalyse

4.2.5.1 Debriefing

Unterschiede zwischen pra- und post Ratings der Aufmerksamkeit, Mdigkeit und Schmerzen
wurden mithilfe eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test getestet. Daten zur Wahrnehmung des
tACS Beginns, der Wahrnehmung von Unterschieden und entsprechende Bewertungen der

Antwortsicherheit wurden qualitativ analysiert, um zu beschreiben, ob es den
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Versuchspersonen moglich gewesen ist, unterschiedliche tACS-Blécke sicher und

systematisch zu testen.

4.2.5.2 Vorexperiment
Die Analyse des Vorexperimentes zur Identifikation der tACS-Stimulationsfrequenz folgt dem

oben beschriebenen Vorgehen (vgl. 2.5.2.3 Auswertung).

4.2.5.3 Hauptexperiment

Wie schon in Experiment 1 war es Ziel der Datenanalyse des Hauptexperimentes, eine
potentielle Modulation somatosensorisch relevanter mu-alpha-Oszillationen durch die
Applikation von tACS zu untersuchen. Die Analyse wurde analog zu der beschriebenen
Datenanalyse des Experiments 1 durchgefuhrt (vgl 3.2.5 Datenanalyse). In der Analyse
wurden die EEG-Signale in einem Zeitfenster von 2 min vor (prd) und nach (post) jedem
Stimulationsblock verglichen. Fur den Scheinstimulationsblock (in dem die Stimulation nur 30
s andauert, im Vergleich zur verum-Stimulation von 5 min), wurden zeitlich vergleichbare
Analysefenster gewahlt, i. €. 2 min vor sham-Block und 2 min nach dem sham-Block, die 5 min
nach dem Beginn des Blocks begannen.

Zunachst wurden die EEG-Signale der 2 min langen pré- und post-Blocke jeder
Stimulationsbedingung auf die common-reference rereferenziert und in 120 Segmente mit
einer Dauer von 1 s unterteilt. Segmente, die starke Artefakte beinhalteten (Amplituden > 100
MV) wurden von der Analyse ausgeschlossen (1,67 % aller Segmente). Fir die restlichen
Segmente wurden die Amplitudenspektra mithilfe einer Fast Fourier Transformation berechnet
und dann gemittelt. AnschlieRend wurden die Amplitudenwerte flr die mu-alpha-Peakfrequenz
+ 1 Hz gemittelt, um die mittlere mu-alpha Amplituden zu extrahieren und Abweichungen der
mu-alpha-Peakfrequenz zu berlcksichtigen (Haegens et al., 2014). Die post-Stimulations-
Amplitudenwerte wurden zur pra-Stimulation normalisiert, um eine prozentuale Modulation der
mu-alpha Amplituden fir jede Stimulationsbedingung zu erhalten und damit fir
interindividuelle Varianz in den absoluten mu-alpha-Amplituden zu kontrollieren. Anschlielend
wurden die Modulationen der Amplitudenwerte beider Stimulationsbedingungen jeweils mit
einem einfachen t-Test gegen 0 getestet. Zuséatzlich wurden Unterschiede der
Amplitudenmodulationen mit einem gepaarten t-Test gegeneinander getestet. Als Kontrollmaf3
wurden mdgliche Baseline-Unterschiede der absoluten Amplitudenwerte fir den préa-
Stimulationsblocke mithilfe eines gepaarten t-Tests gegeneinander getestet.

Diese Analyse der Amplitudenmodulationen und -werte wurde zum einen fiir die Rohdaten
durchgefihrt, da dies auch die topografische Darstellung der Modulationen der Oszillationen
zulieR. Zum anderen wurde die Analyse fiir vorverarbeitete Daten durchgefuhrt, die
hauptséachlich Signale somatosensorisch relevanter Quellen enthielten. Hierfir wurden, wie in
Experiment 1 beschrieben, ausschlie3lich somatosensorische ICA-Komponenten ausgewahit

(im Durchschnitt 3,76 Komponenten, SD = 1,64) und alle weiteren Komponenten von der
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Analyse ausgeschlossen. (vgl 3.2.5 Datenanalyse). Fir die rickprojizierte EEG-Daten wurden
die beschriebenen Analyseschritte spezifisch flir somatosensorische mu-alpha-Oszillationen
durchgefuhrt, wodurch eine mogliche Kontamination der analysierten Signale durch andere
alpha-Rhythmen, etwa den wesentlich starkeren visuellen alpha-Rhythmus, minimiert wurde.
Die Auswahl der ICA-Komponenten basierte auf Dynamiken neuronaler Oszillationen wahrend
einer Stimulation des rechten Zeigefingers, wodurch zum Grof3teil linkslateralisierte
Komponenten extrahiert werden konnten. Im Vergleicht zu Experiment 1 konnten jedoch auch
rechtslateralisierte Komponenten identifiziert werden, die die bilateralen ERD-Dynamiken mit
einer kontralateralen Wichtung wiederspiegelten (vgl. Nikouline et al.,, 2000).
Dementsprechend konnten bilaterale Modulationen der mu-alpha-Oszillationen an Elektrode
C3 und C4 uber dem somatosensorischen Kortex analysiert werden.

Als Kontrolle und Spezifizierung méglicher Effekte wurde diese Analyse analog fur visuelle
alpha Komponenten ausgefuhrt (vgl 3.2.5 Datenanalyse). Im Durchschnitt wurden 3,08
Komponenten ausgewahlt (M = 3,08; SD = 1,26). Fur die rlickprojizierten EEG-Daten wurden
dann analog zu den vorherigen Analysen alpha-Amplitudenmodulationen berechnet. Da hier
nun eine mdgliche Modulation visueller alpha-Oszillationen untersucht wurde, beschréankte
sich die Analyse auf Signale der Elektrode POz und gemittelte Amplitudenwerte der visuellen
alpha-Peakfrequenz + 1 Hz.

Abbildung 9 zeigt die Topografie der gemittelten ICA-Mischmatrizen tber alle selektierten
Komponenten aller Versuchspersonen separat fur die Komponenten, die hauptsachlich
somatosensorische mu-alpha-Oszillationen und Komponenten, die hauptséchlich visuelle-

alpha-Oszillationen abbilden.

mu-alpha visuelles alpha

Abbildung 9 Gemittelte Topografie der ICA-Mischmatrizen, Experim  ent 2 Mischmatrizen sind separat Gber die
Versuchspersonen gemittelt und topografisch prasentiert fir Komponenten, die hauptsachlich mu-alpha-
Oszillationen und visuelle alpha-Oszillationen abbilden (Skala mit arbitrdren Einheiten). Im Vergleich zu Experiment

1 weist die gemittelte mu-alpha Mischmatrize eine stérker bilaterale Topografie auf.

4.3 Resultate

4.3.1 Debriefing
Die berichteten Aufmerksamkeitswerte (pra: Median = 8, Spanne = 7 bis 10); post: Median =

7, Spanne = 5 bis 10) verringerten sich signifikant im Laufe des Experiments (Z = -2,16; p =
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0,031). Die Mudigkeitswerte verhielten sich ahnlich (pra: Median = 3, von 1 bis 6; post: Median
= 4; von 2 bis 6, Z = -2,18; p = 0,029). Die Bewertung aktueller Schmerzen verénderte sich
nicht signifikant (pré: Median = 1, von 1 bis 2; post: Median = 1, von 1 bis 1; Z = -1,00; p =
0,317).

Zehn der 23 Versuchspersonen berichteten, die Stimulation gespurt zu haben (Brennen,
Kribbeln, Jucken) und berichteten dabei eine Entscheidungssicherheit von 10 (Median = 10;
Spannweite = 3 bis 10), wobei weder alle Blocke systematisch gespirt, noch systematische
Unterschiede zwischen den einzelnen Blocken berichtet wurden. Sechs Probanden
berichteten einen Stimulationsblock und vier berichteten zwei Blocke wahrgenommen zu
haben.

4.3.2 \Vorexperiment

Anhand der ERD-Amplitudenspektra fur die, an Elektrode C3 gemessene Signale, die tUber ein
Zeitfenster von 200 bis 600 ms nach Stimuluspréasentation gemittelt wurden, konnten die
individuellen mu-alpha Frequenzen ermittelt werden. Das jeweilige ERD-Muster variiert in
Amplitude und exakter Frequenz (M = 10,608; SD = 1,496) zwischen den Versuchspersonen
(Abbildung 10 B). Allerdings zeigte sich uber die Versuchspersonen hinweg ein deutliches
ERD-Muster in einem Fenster von 150 bis 700 ms nach Stimulusprasentation (vgl. Abbildung
10 A).
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Abbildung 10 Ergebnisse des Vorexperimentes, Experiment 2 A) Das gemittelte, anhand der Baseline
korrigierte Zeit-Frequenzspektrum fiir Signale gemessen an Elektrode C3, an der individuellen mu-alpha Frequenz
jeder Versuchsperson ausgerichtet. 0 markiert den Zeitpunkt der Stimulusprasentation. Ab etwa 150 bis 700 ms
zeigt sich eine Reduktion der Amplitude (d.h. ERD), zentriert bei der mu-alpha-Frequenz. B) Individuelle
Amplitudenspektra fiir das gemittelte Zeitfenster von 200 bis 600 ms post-Stimulus, abgeleitet aus den individuellen
Zeit-Frequenzspektra. Die gestrichelten Linien markieren die individuellen mu-alpha Frequenzen mit der gréf3ten

Reduktion (d.h. ERD) im alpha Frequenzband (grau schattiert).
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4.3.3 Hauptexperiment

Fir jeden Stimulationsblock wurden aus den EEG-Signalen an Elektrode C3 und C4 alpha-
Amplitudenwerte Gber 2 min vor und nach jedem Block extrahiert und gemittelt. Basierend aus
den Amplitudenwerten (vgl. Abbildung 11) konnte anschliel3end die prozentuale Veranderung
der mu-alpha Amplitude von pré- zu post-Stimulation berechnet. Wie in Abbildung 12 sichtbar,
gab es eine signifikante negative Modulation der mu-alpha Amplitude (M = -9,146; SD =
15,021; t(22) = -2,920; p = 0,008; d = 0,609) durch den tACS Block, jedoch keine Modulation
durch den sham-Stimulationsblock (M = -0,452; SD = 11,500; t(22) = -0.189; p = 0,852; d =
0.039). Diese negative Modulation war bilateral Gber zentralen Arealen lokalisiert. Der
Vergleich der Modulationen ergab zudem einen signifikanten Unterschied zwischen tACS und
sham (t(22) = -2,134; p = 0,044; d = 0,445). Eine Analyse des pra-Stimulationszeitfensters
ergab zudem keine signifikanten Unterschiede zwischen dem tACS- und dem sham-Block
(tACS: M = 1,508; SD = 0,800; sham: M = 1,499; SD = 0,762; t(22) = 0,131; p = 0,897; d =
0,027).
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Abbildung 11 Pra- und post-Stimulations-Amplitudenspektra fiir mu-t ACS und Scheinstimulation,
Experiment 2 In der Grafik sind die mittleren Amplitudenspektra 120 s vor und nach der Applikation der
Scheinstimulation (A) und mu-tACS (B) dargestellt. Die Amplitudenspektra sind fiir jede nach ihrer individuellen mu-

alpha-Peakfrequenz ausgerichtet und anschlieRend gemittelt

Zur Spezifizierung der Effekte wurde diese Analyse separat fir somatosensorische mu-
alpha-Oszillationen und visuelle alpha-Oszillationen durchgeftihrt. Hierfir wurden zum einen
ICA-Komponenten ausgewéhlt und riickprojiziert, die hauptsachlich somatosensorische mu-
alpha Oszillation wiederspiegeln und in einer weiteren Analyse wurden visuelle alpha-ICA-
Komponenten ausgewéhlt und zurtickprojiziert (vgl. 4.2.5 Datenanalyse). Die Analyse ICA-

gewichteter somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen, gemessen an den Elektroden C3
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und C4, ergab eine signifikante negative Modulation durch den tACS Block (M =-11,584; SD
=20,188; t(22) =-2,752; p = 0,012; d = 0,574), wahrend die sham-Stimulation (M = -1,205; SD
=12,977; t1(22) = -0,445; p = 0,660; d = 0,093) zu keiner signifikanten Modulation fuhrte (vgl.
Abbildung 13). Der Vergleich der Modulationen ergab zudem einen signifikanten Unterschied
zwischen tACS und sham (t(22) = -2,261; p = 0,034; d = 0,471). Gleichzeitig ergab eine
Analyse der mu-alpha Amplituden in den pra-Stimulationsblocken der tACS-Bedingung (M =
1,081; SD = 0,829) und der sham-Bedingung (M = 1,071; SD = 0,820) keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Bedingungen vor der Applikation der Stimulation(t(22) = 0.146;
p = 0,885; d = 0.030).
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Abbildung 12 Prozentuale Modulation neuronaler alpha-Oszillatione n durch tACS und sham und deren

Topografien, Experiment 2 In der Grafik sind die Modulationen der alpha-Amplituden + 1 Hz, gemessen an
Elektrode C3 und C4 fiir jede Versuchsperson und im Mittel separat fiir tACS und die sham-Stimulation abgetragen.
Fehlerbalken reprasentieren den Standardfehler. Uber jeder Punktwolke ist die entsprechende topografische

Verteilung der mittleren Modulation der alpha-Amplituden abgetragen.

Fur visuelle alpha-Oszillationen hingegen zeigte sich keine signifikante Modulation fur die
tACS Bedingung (M =6,616; SD =27,977; t(22) = 1,134; p = 0,269; d = 0,236) jedoch fiir sham
(M = 8,209; SD = 17,722; t(22) = 2,221; p = 0,037; d = 0,463). Allerdings unterschieden sich
die Modulationen beider Bedingungen nicht signifikant voneinander (t(22) = -0,229; p = 0,821,
d = 0,048). Auch die alpha-Amplituden der pra-Stimulationsblocke unterschieden sich nicht
signifikant voneinander (tACS: M = 0,147; SD = 0,067; sham: M = 0,154; SD = 0,087; t(22) =
-0,881; p = 0,388; d = 0,184).
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Abbildung 13 Modulationen neuronaler mu-alpha-Oszillationen durc h tACS, Experiment 2 In der Grafik sind
die Modulationen der ICA getrimmten mu-alpha-Amplituden + 1 Hz, gemessen an Elektrode C3 fir jede
Versuchsperson und im Mittel separat fir tACS und die Scheinstimulation abgetragen. Fehlerbalken représentieren

den Standardfehler.

4.4 Diskussion

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob durch tACS, appliziert mit der individuellen mu-
alpha Frequenz, somatosensorische mu-alpha-Oszillationen in ihrer Amplitude moduliert
werden konnen, um damit den Befund aus dem ersten Experiment zu replizieren. Spezifisch
sollte ein maglicher Einfluss der weiteren Stimulationsblocke auf die im ersten Experiment
gefundene Modulation ausgeschlossen werden und so wurde der Einfluss einer finf-minttigen
Applikation von tACS direkt mit der sham-Stimulation als Kontrolle verglichen.

Mithilfe  dieses reduzierten Designs fand sich eine  Amplitudenreduktion
somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen durch die Applikation von mu- tACS beim
Vergleich des Zeitfensters nach und vor der Stimulation. Diese Reduktion der Amplitude zeigte
sich wiederum spezifisch fiir somatosensorische mu-alpha-Oszillationen und nicht fiir visuelle
alpha-Oszillationen und hatte eine bilaterale zentrale Topografie Gber somatosensorischen
Arealen.

Dieses Muster steht im Kontrast zu den Befunden des ersten Experimentes und auch zur
Literatur zur Modulation visueller alpha-Oszillationen durch tACS. Was kdnnten Erklarungen
dieses gefunden Musters sein? Gerade in Abgrenzung zum ersten Experiment, ist der Befund
in dieser Studie unbeeinflusst von mdglichen Modulationseffekten durch bereits
stattgefundene tACS-Blocke. Gerade mdgliche carry-over Effekte der vorherigen
Stimulationsblécke kénnten Einfluss auf nachfolgende Stimulationsblocke nehmen. In dieser
zweiten Studie gab es weder weitere Stimulationsblécke noch ein Muster mdglicher pra-
Stimulationsunterschiede in der Amplitude der mu-alpha-Oszillationen. Die gefundene
Modulation sollte daher eine Modulation durch die Applikation von tACS unabh&angig von
maoglichen weiteren oder vorhergehenden Stimulationsblocken darstellen.
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Warum jedoch fuhrt die Applikation von tACS hier zu einer Reduzierung und nicht zu einer
Steigerung der Amplitude, wie in der Literatur fiir visuelle alpha-Oszillationen beschrieben? In
Studien zur Applikation von tACS uber visuellen Arealen zeigte sich ein Amplitudenanstieg
neuronaler alpha Oszillation (Helfrich, Schneider, et al., 2014; Kasten et al., 2016; Neuling et
al., 2013; Zaehle et al., 2010). Ein Vergleich mit diesen Studien ist jedoch nicht direkt mdglich.
Zum einen gibt es Unterschiede zwischen den Stimulationsprotokollen und zum anderen
wurde ein anderer neuronaler Rhythmus stimuliert, der sich moglicherweise in seiner Reaktion
auf tACS unterscheiden kann. In Bezug auf Unterschiede der Stimulationsprotokolle wurde in
dieser Studie eine kirzere Stimulationsdauer von funf Minuten genutzt, wéhrend in den oben
erwahnten tACS-Studien die Stimulation fur 10 bzw. 20 Minuten appliziert wurden. Diese hier
genutzte Dauer war der initialen Untersuchung der Frequenzspezifitat in der ersten Studie
geschuldet. Da hier vier Stimulationsblécke appliziert wurden und eine maximale
Stimulationsdauer von 20 min als sicher gilt und nicht Uberschritten werden sollte (Bikson,
Datta & Elwassif, 2009; Woods et al.,, 2016), ergaben sich die funf Minuten pro
Stimulationsblock. Zumindest fur tDCS und repetitive TMS im Theta-Band konnte gezeigt
werden, dass es nichtlineare Effekte der Stimulationsdauer geben kann und sich ein z.B.
inhibitorischer Effekt in einen exzitatorisch wandeln kann (Gamboa, Antal, Moliadze & Paulus,
2010; Monte-Silva et al., 2013; Paulus, Peterchev & Ridding, 2013). Analog kdnnte die hier
genutzte, von der in anderen Studien berichtete abweichende Stimulationsdauer auch zu
abweichenden Effekten fuhren.

Neben der abweichenden Stimulationsdauer kdnnte auch eine mdgliche abweichende
effektive Stimulationsintensitat den Unterschied der Modulation erklaren. So kénnte die
Applikation von tACS Uber somatosensorischen Arealen zu anderen Feldstarken im Vergleich
zur tACS-Applikation uber visuellen Arealen in anderen Studien fihren. Und auch die
Amplitude des applizierten Stroms scheint zumindest bei der tDCS nichtlineare Effekte zu
zeigen: bei steigender Intensitat wirkte ein etabliertes inhibitorisches Protokoll plétzlich
exzitatorisch (Batsikadze, Moliadze, Paulus, Kuo & Nitsche, 2013).

Ein wesentlicher Unterschied liegt jedoch in der r&umlichen Anordnung der zu
stimulierenden neuronalen Oszillationen und dementsprechend der Stimulationselektroden.
Die Generatoren parieto-okzipitaler alpha-Oszillationen linker und rechter Hemisphare liegen
zum einen dicht beieinander und wurden zum anderen mit einer posterioren und anterioren
Elektrodenpositionierung stimuliert (nur Zaehle et al. (2010) nutzten eine links und rechts
laterale Anordnung der Stimulationselektroden). Hierdurch ergibt sich, dass die Generatoren
neuronaler alpha-Oszillationen maximal synchron in Phase stimuliert werden. Die Generatoren
somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen sind anatomisch lateraler positioniert und auch
die Stimulationselektroden zur bilateralen Stimulation waren links- und rechtslateral

positioniert. Diese Positionierung hat zur Folge, dass durch den zyklischen Wechsel der
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Stromflussrichtung wahrend der Stimulation links- und rechtslaterale Generatoren
antiphasisch moduliert werden. Gleichzeitig sind linker und rechter somatosensorischer und
motorischer Kortex funktional miteinander verbunden und kdnnen die neuronale Aktivitat
gegenseitig modulieren (Blankenburg et al., 2008; Blatow, Nennig, Durst, Sartor & Stippich,
2007; Manzoni, Barbaresi, Conti & Fabri, 1989; Wang et al., 2013). Eine antiphasische
Modulation der lateralen mu-alpha Generatoren bei gleichzeitiger gegenseitiger Hemmung
und Exzitation kénnte dabei méglicherweise Dynamiken der Aktivitat erzeugen, die sich von
denen in-phasischer Stimulation visueller alpha-Oszillationen unterscheiden. In einer kirzlich
veroffentlichten Studie wurde der Einfluss von elektrischer Wechselstromstimulation auf
oszillatorische Netzwerkaktivitdt simuliert. Bei der Simulation von in-phasischer tACS an
Knoten der Netzwerke konnten stabile Oszillationen erzeugt werden, die auch nach
Beendigung der Stimulation persistierten. Wenn jedoch Knoten des Netzwerks antiphasisch
stimuliert wurden, erreichte das Netzwerk keinen stabilen oszillatorischen Zustand (Kutchko &
Frohlich, 2013). Es ware daher durchaus mdglich, dass die antiphasische tACS der
lateralisierten mu-alpha-Generatoren andere Stimulationseffekte und damit andere Muster der
Amplitudenmodulationen erzeugt als die tACS-Applikation in Phase Uber visuellen alpha-
Generatoren.

Zudem wird angenommen, dass Effekte der Synchronisierung neuronaler Oszillationen
durch tACS wahrend der Stimulation, Uber neuroplastische Verdnderungen die neuronale
Aktivitdt auch nach der Stimulation anhaltend modulieren kdnnen (Vossen et al., 2015; Zaehle
et al., 2010). Gleichzeitig ist bekannt, dass es metaplastische Effekte gibt, die die neuronale
Aktivitdt in Richtung eines homdoostatischen Zustandes modulieren (Abraham, 2008;
Karabanov et al., 2015). Die Amplitudenreduktion der spontanen mu-alpha-Oszillationen nach
der Stimulation kdnnte eine Signatur dieses kompensatorischen Effektes darstellen, der der
maoglichen Synchronisierung der Oszillation wahrend der Stimulation entgegenwirkt und auf
die Homoostase zielt. Zur Klarung der neuronalen Mechanismen dieser Amplitudenreduktion,
gerade im Kontrast zur Amplitudenerh6hung bei visuellen alpha-tACS-Protokollen sind weitere
Experimente nétig.

Zusammenfassend zeigte sich eine Modulation neuronaler mu-alpha-Oszillationen in ihrer
Amplitude durch tACS. Diese Modulation wiederum, war nur fiir somatosensorische mu-alpha-
Oszillationen zu finden, wéahrend sich visuelle alpha-Oszillationen nicht unterschiedlich im
tACS oder sham-Block verhielten. Lediglich fur die nicht wirksame Scheinstimulation gab es
einen Anstieg der visuellen alpha-Amplitude, der mit einem generellen Anstieg im Laufe des
Experiments durch mentale Ermidung oder Vigilanzanderungen zusammenhéangen kénnte
(Daniel, 1967; Klimesch, 1999; Oken, Salinsky & Elsas, 2006). Dieses differentielle Muster fr
mu-alpha und visuelle alpha-Oszillationen deutet auf einen funktional sehr spezifischen Effekt

der mu-alpha Stimulation fur spezifische neuronale Oszillationen.
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5 Experiment 3 — Der Einfluss von mu-tACS auf die

somatosensorische Wahrnehmung

5.1 Einleitung

Transkranielle Wechselstromstimulation, appliziert mit der individuellen mu-alpha Frequenz
kann mu-alpha-Oszillationen in ihrer Amplitude nach Beendigung der Stimulation modulieren.
Es bleibt aber offen, ob eine solche Modulation der mu-alpha-Oszillationen auch
verhaltensrelevant sein kann und welche Wirkung diese Modulation wahrend der Applikation
hat.

Es wird vermutet, dass alpha-Oszillationen eine wichtige Rolle in der Modulation von
neuronalen Informationsverarbeitungsprozessen spielen. Auch wenn die genauen
Mechanismen und Wirkweise noch unklar sind, wird alpha-Oszillationen eine inhibitorische
Funktion unterstellt (Foxe & Snyder, 2011; Jensen & Mazaheri, 2010; Klimesch et al., 2007;
Mathewson et al., 2011). Zwar wird diese Funktion als ein genereller Mechanismus neuronaler
alpha-Oszillationen gesehen, jedoch basieren viele Studien zur inhibitorischen Wirkung
neuronaler alpha-Oszillationen, insbesondere bei Untersuchungen im Menschen, auf
Untersuchungen des visuellen Systems. Alpha-Oszillationen und deren inhibitorische Wirkung
auf lokale neuronale Aktivitat konnten in tierexperimentellen Studien in unterschiedlichen
Modalitdten nachgewiesen werden (Haegens et al, 2015) und eben auch im
somatosensorischen System (Haegens, Nacher, et al.,, 2011). Dennoch zeigt der
Zusammenhang zwischen Parametern somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen und der
somatosensorischen Wahrnehmung nicht eindeutig die erwarteten Muster, die etwa aus
Studien der visuellen Wahrnehmung bekannt sind. So werden alpha-Wellen aufgrund der
oszillatorischen Form Wechsel zwischen inhibitorisch- und exzitatorisch-modulierender
Phasen zugeordnet. Gerade dieser Zusammenhang zwischen Phase und der verbesserten
Detektion schwellennaher Stimuli, als Signatur einer verbesserten Informationsverarbeitung
ist wenig untersucht und konnte zwar in zwei Studien nachgewiesen werden (Ai & Ro, 2014;
Palva et al., 2005), war jedoch nicht nachweisbar bei Auksztulewicz und Blankenburg (2013).
Eine experimentelle Modulation der alpha-Oszillation bei gleichzeitiger Untersuchung der
Wahrnehmung, kdnnte weitere Evidenz fUr oder gegen das vermutete Muster liefern.

Bei die Steigerung der Amplitude neuronaler alpha-Oszillation wird ein gesteigerter
inhibitorischer Effekt auf die Informationsverarbeitung vermutet. Fir somatosensorische mu-
alpha-Oszillationen scheint dieses Muster jedoch nicht immer bestatigt zu werden. In einigen
Studien wurde ein linearer Zusammenhang zwischen der mu-alpha-Amplitude und
somatosensorischer Wahrnehmung gefunden (Baumgarten et al., 2014; Haegens, Nacher, et
al., 2011; Jones et al., 2010; Schubert et al., 2009; Weisz et al., 2014). Andere wiederum

berichteten einen quadratischen Zusammenhang, mit optimaler Wahrnehmung bei einem
60



Experiment 3 — Der Einfluss von mu-tACS auf die somatosensorische Wahrnehmung

mittleren Amplitudenniveau somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen (Lange et al., 2012;
Linkenkaer-Hansen et al., 2004; Zhang & Ding, 2010). Auch hier kdnnte eine Modulation der
mu-alpha-Amplitude durch tACS, bei gleichzeitiger Messung der somatosensorischen
Wahrnehmung Aussagen zu einem mdglichen Zusammenhang zwischen beidem erlauben.

Auch basieren viele der Studien auf einem korrelativen Zusammenhang zwischen
Parametern der alpha-Oszillationen und Parametern der Informationsverarbeitung, die auch
eine Interpretation der alpha-Modulation als Epiphanomen und nicht als aktiven suppressiven
Mechanismus zulassen. Durch die Untersuchung mit tACS konnte diese vermutete
mechanistische Rolle neuronaler alpha-Oszillationen jedoch gestarkt werden: Bei einer aktiven
tACS-getriebenen und synchronisierten Modulation der mu-alpha-Oszillationen und einer
gleichzeitigen Modulation somatosensorischen Verhaltens, ware eine aktive mechanistische
Funktion der Oszillationen die wahrscheinlichere Erklarung.

In dieser dritten Studie sollte daher untersucht werden, welchen Einfluss die Applikation
von tACS auf die somatosensorische Wahrnehmung hat. In einer somatosensorischen
Detektionsaufgabe bei gleichzeitiger Applikation von mu-tACS sollte spezifisch untersucht
werden, welchen Einfluss die Parameter Phase und Amplitude der mu-alpha-Oszillationen auf
die somatosensorische Wahrnehmung haben. Wie in Abschnitt 1.6 beschrieben, wurde
vermutet, dass (1) eine durch mu-tACS reduzierte Amplitude neuronaler mu-alpha-
Oszillationen nach der Applikation von tACS zu einer tonischen Reduzierung der
Wahrnehmungsschwelle fihren sollte, wenn es einen linearen Zusammenhang zwischen der
mu-alpha-Amplitude und der Wahrnehmung geben sollte. Basierend auf einer vermuteten
Synchronisierung neuronaler mu-alpha Oszillationen durch mu-tACS wahrend der Applikation
sollte die Wahrnehmungsschwelle wahrend der tACS-Applikation (2) tonisch erhéht werden
und (3) phasisch entsprechend der tACS-Phase moduliert werden. Die Effekte von mu-tACS
auf die somatosensorische Wahrnehmung sollten wiederum spezifisch fur eine
somatosensorisch wirksame Stimulation sein und (4) eine Applikation von tACS uber visuellen
Arealen mit der individuellen visuellen alpha-Frequenz fihrt, in einem Kontrollexperiment, zu

keiner phasischen Modulation der somatosensorischen Wahrnehmungsschwelle.

5.2 Methoden

5.2.1 Probanden

An der Studie nahmen 18 Versuchspersonen teil. Drei Versuchspersonen zeigten kein klares
ERD-muster wahrend der Vorexperiments, um deren individuelle mu-alpha-Frequenz fir die
tACS-Stimulation zu identifizieren und wurden daher ausgeschlossen. Zwei weitere
Versuchspersonen wurden wegen inkonsistenter und variabler Verhaltensdaten (eine klare
Wahrnehmungsschwelle konnte nicht valide bestimmt werden) von der Analyse
ausgeschlossen. Insgesamt wurden 13 Versuchspersonen fir die Analyse der Daten

bertcksichtigt (8 weiblich, mittleres Alter 27,5 Jahre, SD = 3,41).
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Fur ein Kontrollexperiment wurden 15 Probanden eingeladen. Ein Proband musst wegen
Kontraindikationen fir die Applikation von tACS vom Experiment ausgeschlossen werden und
eine weitere Person zeigte im somatosensorischen Experiment keine stabile Performanz die
Matlab-basierte iterative Schatzung der Wahrnehmungsschwelle konvergierte auf keinen
sinnvollen Wert. Somit gingen 13 Probanden in die finale Analyse ein (7 weiblich, mittleres
Alter 27,77 Jahre, SD = 3.47).

Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki konzipiert und durchgefiihrt

und durch die Ethikkommission der Universitat Leipzig genehmigt.

5.2.2 tACS

Die elektrische Stimulation wurde bilateral Gber dem somatosensorischen Kortex appliziert
(vgl. 2.3 Transkranielle Wechselstromstimulation (tACS)). Die Studie beinhaltete einen
Stimulationsblock von funf Minuten Lange und einen zuséatzlichen Scheinstimulationsblock.
Fur den verum-Stimulationsbock wurde: die individuelle mu-alpha-Frequenz (mu) genutzt. Far
die Scheinstimulation (sham) wurden Uber 10s lang eine Noise-Stimulation appliziert. Das
applizierte Signal entspricht dabei Rauschen mit niedrig- und hochfrequenten Breitband-
Frequenzanteilen. Dadurch wurde zum einen die Mdglichkeit eines frequenzspezifischen
Stimulationseffektes minimiert und zum anderen konnten die mdglichen transienten
Empfindungen der verum-Stimulation nachgeahmt werden (Gandiga et al.,, 2006). Beide
Stimulationen wurden an zwei unterschiedlichen Tagen verabreicht, wobei die Reihenfolge
beider Blécke Uber die Versuchspersonen randomisiert wurden (vgl. Abbildung 14 A).

In einem zuséatzlichen Kontrollexperiment wurde tACS mit der individuellen visuellen alpha-
Frequenz fur funf Minuten (Ober visuellen Arealen appliziert (positioniert Uber
Elektrodenpositionen PO9 und PO10). Alle anderen Parameter entsprachen den oben
beschriebenen. Hierdurch sollte der Einfluss einer Applikation von tACS Uber visuellen Arealen

auf die somatosensorische Wahrnehmung untersucht werden.

5.2.3 EEG

Fir das Vorexperiment und zur technischen Aufzeichnung der Phase des applizierten tACS-
Signals wahrend des Hauptexperiments, wurde das EEG mit einer im Vergleich zu den beiden
vorherigen Experimenten, reduzierten Montage aufgezeichnet. Die Elektroden wurden an den
Positionen C3, C4 und POz des internationalen 10 - 10 Systems positioniert (vgl. Abbildung
14 A).

In einem zusatzlichen Kontrollexperiment wurde statt der Elektrode POz die Elektrode Oz
aufgezeichnet, um okzipitale alpha-Oszillationen extrahieren zu kénnen. Alle weiteren EEG-
Parameter waren vergleichbar mit den anderen Experimenten (vgl. 2.4 Elektroenzephalografie
(EEG)).
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5.2.4 Versuchsdurchfiihrung

Die Versuchspersonen wurden an zwei Tagen zur Experimentteiinahme eingeladen, die
mindestens 7 Tage voneinander getrennt waren. Beide Experimente waren identisch
aufgebaut, enthielten einen Aufklarungs- und Praparationsteil, das Vorexperiment zu
Bestimmung der Stimulationsfrequenz und das Hauptexperiment mit einer Verhaltensaufgabe,
das sich nur in der applizierten Stimulation (verum vs. sham) unterschied.

An beiden Tagen nahmen die Versuchspersonen, nach der Aufklarung Uber das
Experiment, dem AusschlieRen mdglicher Kontraindikationen der Wechselstromstimulation
und der EEG- und tACS-Praparation (vgl. 2.5.1 Aufklarung und Préparation), auf einem
bequemen Stuhl in einer abgeschirmten EEG-Kabine Platz, wahrend sie das Vorexperiment
zur ldentifikation der tACS-Frequenz (vgl. 2.5.2 Vorexperiment) und das Hauptexperiment
durchfuhrten.

In dem Hauptexperiment nahmen die Versuchspersonen an einer 16 min und 24 s langen
somatosensorischen Detektionsaufgabe teil. Hierfir wurden 480 elektrische Stimuli mit einem
Inter-Stimulus-Intervall von (1050 bis 3050 ms) und variierender Intensitdt am rechten
Zeigefinger mithilfe zweier Velcro-Elektroden prasentiert, wahrend die Versuchspersonen ein
zentral auf dem Bildschirm présentiertes Fixationskreuz fixierten. Versuchspersonen waren
instruiert jeden fuhlbaren Stimulus durch einen Druck einer Tastbox mit der linken Hand
anzuzeigen. Die Intensitdit des Stimulus wurde kontinuierlich an die aktuelle
somatosensorische Wahrnehmungsschwelle angepasst, indem ein adaptives Testverfahren
genutzt wurde. In diesem Testverfahren wurden zwei separate, verschachtelte ,one-up, one-
down® Treppenfunktionen genutzt, bei denen die Intensitdten schrittweise erhéht wurden,
wenn ein Reiz nicht erkannt wurde und verringert wurden, wenn ein Reiz erkannt wurde
(Cornsweet, 1962; Levitt, 1971; Treutwein, 1995). Zu diesem Zweck wurden Knopfdriicke und
Stimulusintensitaten online aufgezeichnet und in Presentation Software (Neurobehavioral
Systems Inc., Albany, USA) verrechnet. Die aus den Schwellenfunktionen berechneten
Intensitaten wurden dann Uber den Parallelport an einen modifizierten bipolaren
Konstantstromstimulator DS7 (Digitimer Ltd, Welwyn Garden City, Hertfordshire, UK)
gesendet, der die Signale in entsprechende Stimulusintensitdten umrechnete und tber einen
weiteren Parellelport getriggert, Stimuli mit entsprechenden Intensitaten applizierte. Auf diese
Weise wurden den Probanden kontinuierlich Stimuli prasentiert, deren Intensitat nahe an der
Wahrnehmungsschwelle lag. Nach etwa 5 min und 30 s innerhalb dieser Detektionsaufgabe
wurde manuell entweder die verum-Wechselstromstimulation oder die Scheinstimulation
appliziert. Hierauf basierend konnte spater fir jede Versuchspersonen und jede
Stimulationsbedingung die Wahrnehmungsschwelle fiir ein 5 Minuten-Zeitfenster vor, wahrend
und nach der Stimulation analysiert werden, um den Einfluss von tACS auf die

somatosensorische Wahrnehmung zu untersuchen (vgl. Abbildung 14 B).
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Abbildung 14 Design, Experiment 3 A) Darstellung der EEG- und tACS-Elektroden-Montage und
Veranschaulichung der applizierten tACS-Signale und deren zeitliche Charakteristika. Wahrend der 16 min und 24
s langen Verhaltensaufgabe wurde an einem Tag eine 21 s lange noise-Stimulation (sham-Bedingung) und an dem
zweiten Tag eine 5 min 11 s lange sinusoidale Stimulation appliziert (verum mu-alpha tACS). B) Der Verlauf der
beiden verschachtelten Treppenfunktion fir eine reprasentative Versuchsperson im Laufe der 16 min 24 s langen
adaptiven Detektionsaufgabe, bei dem elektrische Stimuli am rechten Finger appliziert und deren Wahrnehmung
mit einem Tastendruck des linken Zeigefingers berichtet wurden.

Um sowohl Stimulationsparameter (Beginn, Ende und Phase des applizierten Signals) als
auch Verhaltensparameter (Stimulusprasentation, Tastendruck) von einem gemeinsamem
Zeitnehmer aufgenommen zu haben, wurden Trigger und die tACS-Signale wéahrend des
Hauptexperiments mit der EEG-Montage des Vorexperiments aufgezeichnet.

Vor und nach jedem Experiment wurden die Versuchspersonen gebeten, ihre momentane
Aufmerksamkeit, Mudigkeit und das aktuelle Schmerzlevel einzuschatzen (vgl. 2.5.3
Hauptexperiment). Zusatzlich sollten die Versuchspersonen nach jedem Experiment
berichten, ob sie die Stimulation bemerkt haben und wie sicher sie sich seien (jeweils 10-
stufige Likertskala).

Zur Uberpriifung der Spezifitat der gefundenen phasenabhangigen tACS-Effekte wurde ein
zusatzliches somatosensorisches Kontrollexperiment durchgefuhrt. Hierfir wurde tACS Uber
einem fur die Aufgabe wenig relevanten System (visuelles System) appliziert, um einen
moglichen phasischen Einfluss von visuellem alpha-tACS auf die somatosensorische

Wahrnehmung zu untersuchen. In einer einzelnen Sitzung fuhrten die Probanden die gleiche

64



Experiment 3 — Der Einfluss von mu-tACS auf die somatosensorische Wahrnehmung

somatosensorische Detektionsaufgabe wie im Hauptexperiment durch. Nach etwa 5 min und
30 s wurde eine funf-mindtige verum-Stimulation Uber okzipitalen Arealen appliziert. Als
Frequenz wurde die individuelle visuelle alpha Peak-Frequenz genutzt, die in einem
Vorexperiment ermittelt wurde. Dieses Vorexperiment bestand aus einer Ruhe-EEG-Messung,
in der die Probanden akustisch instruiert wurden, die Augen offen oder geschlossen zu halten.
Es wurden jeweils drei einminitige Augen-offen und Augen-geschlossen Blocke gemessen.
Die visuelle alpha-Peakfrequenz wurde als die Frequenz innerhalb des alpha-Bandes (8-14
Hz) operationalisiert, die an Elektrode Oz die grofite Amplitude in der Augen-geschlossen

Bedingung im Vergleich zur Augen-offen Bedingung aufweist.
5.2.5 Datenanalyse

5.2.5.1 Debriefing

Unterschiede zwischen pra- und post Ratings der Aufmerksamkeit, Midigkeit und Schmerzen
wurden mithilfe eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test getestet. Zusatzlich wurden die
Unterschiede der pré-post Differenzen fur Aufmerksamkeit, Mudigkeit und Schmerzen
zwischen der tACS und sham-Sitzung mithilfe eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test getestet.
Ein moglicher Unterschied der Ratings, ob die Stimulation bemerkt wurde und der
diesbezlglichen Sicherheit zwischen der tACS- und der sham-Sitzung, wurde mithilfe eins
McNemar-Tests Uberprift.

5.2.5.2 Vorexperiment

Die Analyse des Vorexperimentes zur Identifikation der tACS-Stimulationsfrequenz folgt dem
oben beschriebenen Vorgehen (vgl. 2.5.2.3 Auswertung).

5.2.5.3 Hauptexperiment - tonischer Effekt

Zur Untersuchung eines tonischen Effekts der Stimulation fokussierte eine erste Analyse auf
eine potentielle Modulation der Wahrnehmungsschwelle unter tACS-Einfluss im Vergleich zur
Scheinstimulation. Zunachst wurden die Wahrnehmungsschwellenwerte separat fiur die tACS-
und sham-Bedingung fir das pra-Stimulation-, das Stimulation- und das post-Stimulation-
Zeitfenster extrahiert. Hierfir wurden die Umkehrpunkte (d.h. die erste detektierte Intensitat in
einer Sequenz von undetektierten Stimuli und die erste detektierte Intensitét in einer Sequenz
von undetektierten Stimuli) beider Treppenfunktionen in den entsprechenden Zeitfenstern
gemittelt (Treutwein, 1995). Unterschiede der extrahierten Wahrnehmungsschwellwerte
wurden dann mithilfe einer ANOVA mit Messwertwiederholung (ANOVARrwm) fiir den Faktor
STIMULATION (sham, tACS) und ZEIT (pr&-Stimulation, Stimulation, post-Stimulation)
getestet.

5.2.5.4 Hauptexperiment - phasischer Effekt

Fur die Analyse einer mdglichen Modulation der Wahrnehmungsschwelle in Abhangigkeit der
tACS-Phase, wurde ein Vorgehen gewahlt, dass sich an der Prozedur von Neuling, Rach,

Wagner, Wolters & Herrmann (2012) orientierte. Ziel hierbei war die Untersuchung einer
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maoglicherweise differentiellen Verarbeitung von Stimuli, die wahrend unterschiedlicher
Phasen des tACS-Signals prasentiert wurden. Zunachst wurden hierfir separat fir jede
Versuchspersonen alle Stimuli zusammengefasst, die wahrend der Applikation von tACS
prasentiert wurden. AnschlieRend wurde eine psychometrische Funktion (Klein, 2001) mit den
Parametern Schwelle a, Anstieg b, Ratewahrscheinlichkeit y, und Fehlerwahrscheinlichkeit A
geschatzt, indem die Quadratsumme der Residuen zwischen Daten und Zielfunktion (Eq 1)
mithilfe der iterativen Matlab-Routine FMINSEARCH minimiert.

Fopyr(x)=y+ (1 —-1—y) X

1
Ly e(—(xb—a)> (Eq 1)

Anschlieend wurden die tACS-Phasenwerte fur jeden prasentierten Stimulus auf Basis des
aufgezeichneten EEGs extrahiert. Das an Elektrode C3 aufgezeichnete EEG-Signal enthielt
das applizierte tACS Signal. Dieses Signal bestand aus einer sinusoidalen Kurve, bei der Taler
und Spitzen aufgrund der Sattigung des Verstarkers bei hohen gemessenen Spannungen
abgeflacht waren. Indem eine sinusoidale Kurve mit der Stimulationsfrequenz als
Periodenparameter an das Signal angepasst wurde, konnte aus diesem angepassten Signal
fur jeden Stimulus ein praziser tACS Phasenwert des Présentationszeitpunktes bestimmt
werden. Der Wertebereich dieser Phasenwerte reicht von 0° bis +360° (oder 0 bis +217). Dieses
Intervall von 360° wurde in sechs Intervalle von jeweils 60° unterteilt und fur alle prasentierten
Stimuli wurde das jeweilige Prasentationsintervall bestimmt. Fur jedes Intervall und damit
Subgruppe von Stimuli wurde wiederum eine psychometrische Kurve (vgl. (Eq 1) geschatzt,
fur die die Parameter Anstieg b, Ratewahrscheinlichkeit y, und Fehlerwahrscheinlichkeit A
konstant gehalten und aus der Schéatzung der psychometrischen Kurve flr den gesamten
Stimulationsblock Ubernommen wurden. Die Rationale hierfir war, dass nur der
Schwellenparameter durch tACS moduliert werden sollte (Neuling, Rach, et al., 2012).

Um interindividuelle Unterschiede in der absoluten Wahrnehmungsschwelle zu
bertcksichtigen wurde fur jede Versuchsperson der Schwellenwert des gesamten Blocks von
den Werten fur die einzelnen Phasenintervalle subtrahiert. Dadurch erhielt man letztendlich fur
jedes Phasenintervall des tACS-Signals die Abweichungen von der mittleren
Wahrnehmungsschwelle.

Da die Stimuli peripher prasentiert wurden, tACS jedoch zentral dber dem
somatosensorischen Kortex appliziert wurde und es sowohl interindividuelle Unterschiede in
der Anatomie als auch der Stimulationsfrequenz gab, variierte der exakte Zeitpunkt mit
maximaler und minimaler Detektionsrate zwischen den Versuchspersonen. Um diese
Variationen  zu  bertcksichtigen, war eine  Ausrichtung der Phasen der
Schwellenwertverteilungen aller Versuchspersonen notwendig (Baumgarten, Schnitzler &
Lange, 2015; Busch et al., 2009; Mathewson et al., 2009; Neuling, Rach, et al., 2012). Hierfur

wurden die Schwellenverteilungen aller Versuchspersonen an deren kleinstem Wert
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ausgerichtet und dieses Phasenintervall erhielt den Wert 0°. Die nun individuell ausgerichteten
Schwellenverteilungen wurden anschlieRend Uuber alle Versuchspersonen gemittelt.
Entscheidend ist nun, dass aufgrund einer erwarteten zyklischen Modulation der
Schwellenwerte durch das sinusoidale tACS-Signals, in der entgegengesetzten Phase (d.h. -
180°) die groldte Modulation der Schwellenwerte zu erwarten ist.

Um dies statistisch zu testen, wurde ein Monte Carlo-basierter Zugang gewahlt
(Hesterberg et al., 2007; Maris, 2012; Maris & Oostenveld, 2007), bei dem das gefundene
Muster der experimentellen Daten einer empirischen Verteilung zufalliger Daten
gegenubergestellt werden sollte. Hierfiir wurden kiinstliche Datenséatze erzeugt, indem fiir jede
Versuchsperson zunéchst die Phasenwerte aller prasentierten Stimuli permutiert wurden.
Dadurch erhielt jeder Stimulus einen arbitrdren tACS-Phasenwert und ein mdglicher
Zusammenhang zwischen der Stimuluswahrnehmung und der tACS-Phase wurde verhindert.
Dies wurde fir jede Versuchsperson 10.000-mal wiederholt. Fir diese 10.000 kinstlichen
Datensatze wurden dann die gleichen Analyseschritte durchgefiihrt, wie oben beschrieben.
Dadurch wurden 10.000 permutierte Schwellenwertverteilungen erzeugt, die auf einem
zufélligen Zusammenhang zwischen tACS-Phase und Stimulus basierten und die als die
empirische Nullverteilung fungierten. Die Abweichungen der Schwellenwerte fir jedes tACS-
Phasenintervall in den Experimentaldaten (bis auf das Intervall 0°) wurden dann mit dieser
Nullverteilung verglichen und empirische p-Werte abgeleitet (Davison & Hinkley, 1997), die fur
multiple Vergleich Bonferroni-korrigiert wurden. Hierdurch konnten die tACS-Phasenintervalle
identifiziert werden, in denen die Wahrnehmungsschwelle wahrend der applizierten tACS-

Oszillation von einer zufélligen Variation der Wahrnehmungsschwelle abweicht.

5.2.5.5 Kontrollexperiment

Fur die Identifizierung der individuellen visuellen alpha-Frequenz im Vorexperiment wurden
separat fir die Augen-offen und die Augen-geschlossen-Bedingung die an der Elektrode Oz
gemessenen EEG-Signale in zwei Sekunden-Epochen geschnitten. Diese wurden Uber eine
Fast-Fourier-Transformation in den Frequenzraum Uberfihrt und die Amplitudenspektra aller
Epochen anschlieBend gemittelt. Aus dem gemitteltem Amplitudenspektrum der Augen-
geschlossen-Bedingung wurde die Frequenz mit der maximalen Amplitude im Alpha-Band [8-
14 Hz] als visuelle alpha-Peakfrequenz ermittelt.

Die Analyse der somatosensorischen Verhaltensdaten des Kontrollexperiments war
identisch mit der oben geschilderten Analyse maglicher phasischer Effekte der Applikation von
tACS auf die Wahrnehmungsschwelle. Ziel war hierbei die Untersuchung einer moglichen
Modulation der Wahrnehmungsschwelle in Abh&ngigkeit der Phase der visuellen alpha-tACS-

Stimulation.
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5.3 Resultate

5.3.1 Debriefing

Die berichteten Aufmerksamkeitswerte (pra: Median = 9, Spanne = 6 bis 10; post: Median =7,
Spanne = 6 bis 10) verringerten sich signifikant wahrend der tACS-Sitzung (Z = -2,12; p =
0,034) und der sham-Sitzung (pra: Median = 8, Spanne = 5 bis 10; post: Median = 8, Spanne
=3bis9;Z=-2,53; p=0,011), wahrend die Differenzen zwischen den Sitzungen (post-Ratings
- pra-Ratings) sich nicht signifikant unterschieden (Z = 0; p = 1). Die Mudigkeitswerte verhielten
sich sowohl fiir die tACS Sitzung (pré: Median = 3, Spanne = 1 bis 8; post: Median = 4; Spanne
=1hbis 9; Z =-2,86; p = 0,004) als auch die sham-Sitzung (pra: Median = 2, Spanne = 1 bis 7
post: Median = 3; Spanne = 2 bis 8; Z =-2,18; p = 0,029) ahnlich. Die Differenz (post-Ratings
— pra-Ratings) unterschied sich jedoch nicht zwischen der tACS- und sham-Bedingung (Z = -
1,35; p = 0,177). Die Bewertung aktueller Schmerzen (pra: Median = 1, von 1 bis 2; post:
Median = 1, von 1 bis 1) veranderte sich weder signifikant wahrend der tACS-Sitzung (Z = -
1,41; p = 0,157), noch der sham-Sitzung (pra: Median = 1, von 1 bis 1; post: Median = 1, von
1bis2,Z=1;p=0,317) und auch die Differenzen unterschieden sich nicht signifikant zwischen
den Bedingungen (Z =-1,73; p = 0,083).

Der McNemar-Test offenbarte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Berichten,
ob tACS bemerkt oder nicht bemerkt wurde: tACS (sechs haben die Stimulation bemerkt,
sieben nicht) und sham (eine hat die Stimulation bemerkt und zwdélf nicht), (p = 0,125).

Im Kontrollexperiment veré&nderten sich weder Aufmerksamkeitswerte (pra: Median = 8,
Spanne = 8 bis 10; post: Median = 8, Spanne = 5 bis 10; Z = -1,17; p = 0,242) noch
Mudigkeitswerte (pra: Median = 3, Spanne = 1 bis 6; post: Median = 3, Spanne =1 bis 7; Z =
-1,09; p = 0,275) signifikant zwischen pra- und post Messung. Die Bewertung der Schmerzen
war identisch (Median = 1, Spanne = 1 bis 2). 9 Probanden gaben an, die Stimulation bemerkt

zu haben und 4 nicht.
5.3.2 Vorexperiment

5.3.2.1 tACS appliziert ber somatosensorischen Are  alen

Fir das Vorexperiment fur die Applikation von tACS Uber somatosensorischen Arealen wurde
zunéchst die mu-alpha-Frequenz ermittelt. Wie in Abbildung 15 B sichtbar, variierten die
individuellen mu-alpha Peak-Frequenzen, d.h. die Frequenzen mit der geringsten Amplitude
und damit der starksten ERD, zwischen den Versuchspersonen erheblich (M = 10,608; SD =
2,019). Uber die Versuchspersonen hinweg zeigt sich jedoch ein deutliches Muster einer ERD
durch die Stimulusprasentation (vgl. Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999), das sich in einer
Reduktion der Amplitude der individuellen mu-alpha Frequenz in einem Zeitraum von 200 bis
800 ms zeigt (vgl. Abbildung 15 A).
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Abbildung 15 Ergebnisse des Vorexperimentes der tACS-Sitzung, Exper  iment 3 A) Das gemittelte, anhand
der Baseline korrigierte Zeit-Frequenzspektrum fiir Signale gemessen an Elektrode C3 vor der tACS, an der
individuellen mu-alpha Frequenz jeder Versuchsperson ausgerichtet. 0 markiert den Zeitpunkt der
Stimuluspréasentation. Ab etwa 200 bis 700 ms zeigt sich eine Reduktion der Amplitude (d.h. ERD), zentriert bei der
mu-alpha-Frequenz. B) Individuelle Amplitudenspektra fiir das gemittelte Zeitfenster von 200 bis 600 ms post-
Stimulus, abgeleitet aus den individuellen Zeit-Frequenzspektra. Die gestrichelten Linien markieren die

individuellen mu-alpha Frequenzen mit der grof3ten Reduktion (d.h. ERD) im alpha Frequenzband (grau schattiert).

5.3.2.2 tACS appliziert Gber visuellen Arealen

Fur das Vorexperiment zur die Applikation von tACS uber visuellen Arealen wurde
zunéachst die visuelle alpha-Frequenz ermittelt. Fur dieses Kontrollexperiment wurden aus den
an Elektrode Oz gemessenen Signalen die mittleren Amplitudenspektra separat fur die Augen
offen und Augen geschlossen-Blécke berechnet und anschliel3end die individuelle visuelle
alpha Peak-Frequenz extrahiert (vgl. Abbildung 16). Die visuellen Alpha-Oszillationen
unterschieden sich in ihrer Peakfrequenz deutlich zwischen den Versuchspersonen. Die
mittlere Peakfrequenz lag bei 9,96 Hz (SD = 3,47). Uber die Versuchspersonen hinweg zeigte

sich jedoch ein deutlicher Unterschied zwischen den Amplitudenspektra beider Bedingungen.
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Abbildung 16 Ergebnisse des Vorexperimentes der Kontrollstudie, Exp eriment 3 A) Die gemittelten

Amplitudenspektra der an Oz gemessenen Signale separat fiir die Augen offen und Augen geschlossen Bedingung
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ausgerichtet an der individuellen visuellen alpha-Frequenz jeder Versuchsperson. Eine deutlich gréBere Amplitude
zeigt sich in der Augen geschlossen Bedingung. B) Individuelle Amplitudenspektra (diunne Linien) fir jede
Versuchsperson und beide Bedingungen sowie beide mittleren Amplitudenspektra (fette Linien). Die gestrichelten
Linien markieren die individuellen visuellen alpha Frequenzen im entsprechen Frequenzband (grau schattiert). Die

schwarze durchzogene Linie markiert die mittlere alpha-Peakfrequenz.
5.3.3 Hauptexperiment
5.3.3.1 Tonischer Effekt

Eine Analyse der Wahrnehmungsschwellen wahrend der tACS-Sitzung (pra-Stimulation: M =
2,281; SD = 0,616; Stimulation: M = 2,306; SD = 0,608; post-Stimulation: M = 2,324; SD =
0,632;) und wahrend der sham-Sitzung (pra-Stimulation: M = 2,327; SD = 0,480; Stimulation:
M = 2,405; SD = 0,489; post-Stimulation: M = 2,387; SD = 0,483) mithilfe einer ANOVAgw fur
die Faktoren STIMULATION und ZEIT, fand weder einen signifikanten Haupteffekt fur ZEIT
(F(2,24) =2,649; p=0,091; n2=0,002), STIMULATION (F(1,12) = 0,815; p = 0,384; n2 = 0,004)
noch eine signifikante Interaktion (F(2,24) = 0,433; p = 0,654; n? = 0,001). Demnach
unterscheiden sich die Wahrnehmungsschwellen zwischen den einzelnen Sitzungen und im
Verlaufe des Experiments nicht signifikant voneinander (vgl. Abbildung 17A).

5.3.3.2 Phasischer Effekt

Fir die Analyse der somatosensorischen Wahrnehmung in Abhangigkeit von der tACS-Phase
wurden die Modulationen der Wahrnehmungsschwelle fiir Stimuli berechnet, die in sechs
unterschiedlichen Intervallen des oszillatorischen tACS-Signals prasentiert wurden. In den
gemittelten Schwellenwerten zeigte sich, dass die grof3te positive und die grofite negative
Auslenkung durch 180° getrennt ist, d.h. in entgegengesetzten Phasenintervallen der tACS-
Oszillation lag (-240°: M = -0,006, SD = 0,026; -180°: M = 0,088, SD =0,144; -120°: M = 0,002,
SD = 0,029; -60°: M = 0,007, SD = 0,039; 0°: M =-0,076, SD = 0,081; +60°: M = 0,010, SD =
0,039). Statistisch wurde dieses Muster mit einer empirischen Nullverteilung aus 10.000
kiunstlichen  Datensétzen verglichen, fur die der Zusammenhang zwischen
Stimuluswahrnehmung und tACS-Phase permutiert wurde. Hiermit verglichen, zeigen die
gemessenen Verteilungen der Schwellenwerte einen signifikante positive Abweichung in
einem Phasenintervall, dass 180° von der gro3ten negativen Auslenkung getrennt ist (d.h. bei
-180°; p = 0,004, einseitig getestet und Bonferroni-korrigiert). Der Unterschied der
Schwellwerte bei 0° und -180° entspricht dabei einer mittleren Modulation der individuellen
Wahrnehmungsschwellen von 6,94%. Alle anderen Schwellenwerte lagen innerhalb des 95%-

gen Konfidenzintervalls (vgl. Abbildung 17 B).
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Abbildung 17 Resultate, Experiment 3 A) Grand-Mean Wahrnehmungsschwellen separate fiir die tACS- und die
sham-Sitzung und unterschiedliche Zeitfenster unterschieden sich weder Uber die Zeit hinweg noch zwischen den
Stimulationsbedingungen. Fehlerbalken reprasentieren den Standardfehler. B) Resultate der tACS-
phasenabhangigen Analyse der Wahrnehmungsschwellen. Die rote Kurve reprasentiert die phasenausgerichteten
mittleren Abweichungen von der mittleren Wahrnehmungsschwelle separat fiir sechs Phasenintervalle der tACS-
Oszillation. Die bei 0° ausgerichteten Schwellenwertverteilungen haben im Mittel in der gegentiberliegenden Phase
der tACS-Oszillation die starkste positive Auslenkung und unterscheiden sich nur hier signifikant vom Mittel
permutierter Schwellenwerte (graue Linie) und deren empirischen 95%-Konfidenzintervall (grau schattiert). Die
gestrichelte Kurve reprasentiert eine beispielhafte Kurve des tACS-Signals mit arbitraren Einheiten. Zu beachten:
fur illustrative Zwecke wurde der Phasenwert der negativen Auslenkung, die fur die Phasenausrichtung genutzt

wurde, auf 0° gesetzt.

5.3.3.3 Kontrollexperiment

Im Kontrollexperiment wurde untersucht, ob sich eine ahnliche tACS-phasenabhéngige
Modulation der somatosensorische Wahrnehmungsschwelle zeigt, wenn tACS Uber einem flr
die Aufgabe nicht relevanten sensorischen Areal appliziert wird.

Im Kontrollexperiment zeigte sich keine phasenabhéangige Modulation der
Wahrnehmungsschwelle  durch  die  tACS-Applikation. Die  Ausrichtung  der
Schwellwertverteilungen anhand der niedrigsten Amplitude fuhrte auch hier dazu, dass der
kleinste Wert der Abweichung der mittleren Wahrnehmungsschwelle bei 0° lag. Fur alle
anderen Phasenwerte waren die Abweichungen von der mittleren Wahrnehmungsschwelle
jedoch vergleichbar (-240°: M = -0.015, SD = 0.091; -180°: M = -0.016, SD = 0.101; -120°: M
=-0.002, SD = 0.081; -60°: M = 0.006, SD = 0.120; 0°: M = -0.106, SD = 0.159; +60°: M =
0.025, SD = 0.033). Insbesondere bei -180° gab es im Kontrollexperiment keine positive
Modulation der Wahrnehmungsschwelle. Im Kontrast zu den Befunden fur die Applikation von
mu-tACS zeigt sich, dass keiner der modulierten Schwellenwerte aul3erhalb des empirischen
95%-Konfidenzintervalls liegt (vgl. Abbildung 18; alle ps > .243).
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Abbildung 18 Resultate Kontrollexperiment zu Experiment 3 Resultate der Analyse der modulierten
Wahrnehmungsschwelle in Abhangigkeit von der tACS Phase. Die rote Kurve reprasentiert die
phasenausgerichteten mittleren Abweichungen von der Wahrnehmungsschwelle separat flir sechs
Phasenintervalle der visuellen tACS-Oszillation. Die Modulationen unterscheiden sich nicht signifikant vom Mittel
permutierter Schwellenwerte (graue Linie) und deren empirischen 95%-Konfidenzintervall (grau schattiert). Die
gestrichelte Linie reprasentiert eine beispielhafte Kurve des tACS-Signals mit arbitraren Einheiten. Zu beachten:
fur illustrative Zwecke wurde der Phasenwert der negativen Auslenkung, die fur die Phasenausrichtung genutzt

wurde, auf 0° gesetzt.

5.4 Diskussion

In dieser Studie wurde der Einfluss der Applikation von mu-tACS auf die somatosensorische
Wahrnehmung in einer Detektionsaufgabe im Vergleich zur Scheinstimulation und tACS mit
der individuellen visuellen alpha-Frequenz Uber visuellen Arealen verglichen.

Mu-tACS fihrte zu einer phasischen Modulation der somatosensorischen
Wahrnehmungsschwellen und erzeugte Phasen mit verbesserter und Phasen mit
verschlechterter Wahrnehmung schwellennaher elektrischer Stimuli. Diese phasische
Modulation war abhé&ngig von einer funktional relevanten Stimulation und nicht prasent wenn
tACS mit der visuellen alpha-Frequenz tber visuellen Arealen appliziert wurde. Entgegen der
Vermutung fuhrte mu-tACS jedoch zu keiner tonischen Modulation der somatosensorischen
Wahrnehmung.

Die Applikation von mu-tACS hat damit Einfluss auf die somatosensorischer
Wahrnehmung wahrend der Stimulation, nicht aber nach der Stimulation. Dies unterstreicht
die Mdoglichkeit, tACS auch als Methode zu nutzen, um somatosensorisches Verhalten zu
modulieren. Welche Mechanismen konnten dieser Modulation zugrunde liegen? Auf Basis
tierexperimenteller Studien konnte die Synchronisierung intrinsischer neuronaler Oszillation
durch das externe oszillatorische Signal (engl. ,entrainment*) nachgewiesen werden (Deans
et al., 2007; Frohlich & McCormick, 2010; Ozen et al., 2010; Reato et al.,, 2010). In
humanexperimentellen Studien allerdings, fehlt bisher ein direkter Nachweis dieses
Mechanismus. Allerdings mehren sich Studienergebnisse, die Kriterien erfiillen, um nach Thut

et al. (2011) eine Synchronisieung zwischen den Oszillationen als Mechanismus
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wahrscheinlich zu machen. So zeigen aktuelle Studien eine Amplitudensteigerung und
Synchronisierung neuronaler Oszillationen wahrend der Applikation von tACS (Helfrich,
Knepper, et al, 2014; Helfrich, Schneider, et al., 2014). Gleichzeitig scheinen
Stimulationseffekte abh&ngig von dem Hirnzustand, der Amplitude neuronaler Oszillationen
(Neuling et al., 2013; Ruhnau, Neuling, et al., 2016). Auch konnte gezeigt werden, dass tACS
im alpha-Band die auditorische Wahrnehmung phasisch modulieren kann (Neuling, Rach, et
al., 2012). Analog konnte in dieser Studie hier eine phasische Modulation somatosensorischer
Wahrnehmung gefunden werden, die auf einen Effekt der Synchronisierung
somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen durch mu-tACS deuten.

Auf Basis dieses wahrscheinlichen Effekts der Synchronisierung lassen sich auch
Aussagen Uber die Funktionalitéat des synchronisierten Hirnrhythmus machen. Die Annahmen
der ,gating by inhibition“- oder ,pulsed-inhibition“-Hypothesen des alpha-Rhythmus besagen,
dass alpha-Wellen phasisch suppressiv wirken kénnen (Jensen & Mazaheri, 2010; Klimesch
et al., 2007; Mathewson et al., 2011). Gerade fur somatosensorische mu-alpha-Rhythmen ist
eine phasische Suppression der neuronalen Aktivitat jedoch nicht klar belegt (Ai & Ro, 2014;
Palva et al., 2005; aber: Auksztulewicz & Blankenburg, 2013). Das in dieser Studie gefundene
Muster phasischer Modulation der Wahrnehmungsschwelle, stitzt allerdings den vermuteten
phasisch suppressiven Mechanismus. Ein dhnliches Muster phasischer Modulation zeigte sich
bei Neuling et al. (2012) auch fur die auditorische Wahrnehmung unter der Applikation von
tACS und der Synchronisierung neuronaler alpha-Oszillationen. Auch die Synchronisierung
visueller alpha-Oszillationen durch mehrere tMS-Pulse mit einer 10 Hz-Frequenz erzeugte
eine phasische Modulation der visuellen Wahrnehmung (Jaegle & Ro, 2013). Weiter konnte in
aktuellen tierexperimenteller Studien, alpha-Oszillationen mithilfe intrakortikaler Messungen in
unterschiedlichen sensorischen Arealen gemessen und eine phasische Modulation neuronaler
Aktivitat durch diese Oszillationen nachgewiesen werden (Haegens et al., 2015). Zusammen
mit dem hier gefunden Muster, scheint es wahrscheinlich, dass alpha-Oszillationen eine aktive
funktionale Rolle in der Informationsverarbeitung spielen. Der phasisch-suppressive Effekt von
alpha-Oszillationen scheint damit ein genereller funktionaler Mechanismus der
Informationsverarbeitung in unterschiedlichen sensorischen Systemen zu sein, der jedoch
Sinnesmodalitats-spezifisch wirksam ist.

Es konnte in dieser Studie kein Effekt einer tonischen Verdnderung der
Wahrnehmungsschwelle gefunden werden. Dieser Befund war unerwartet, denn: Die beiden
ersten Experimente legen nahe, dass die Applikation von mu-tACS die mu-alpha-Amplitude
modulieren kann. Zudem wurde in anderen Studien berichtet dass die alpha-Amplitude linear
(Baumgarten et al., 2014; Haegens, Nacher, et al., 2011; Jones et al., 2010; Schubert et al.,
2009; Weisz et al., 2014) oder kurvilinear (Lange et al., 2012; Linkenkaer-Hansen et al., 2004;

Zhang & Ding, 2010) mit der Wahrnehmung zusammenhangen kann. Das Fehlen einer
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tonischen Modulation der Wahrnehmung durch mu-tACS scheint unerwartet. Allerdings, auch
wenn dies hochst spekulativ ist, kbnnte die hier fehlende tonische Modulation, eher ein
kurvilineares Zusammenhangsmuster stiitzen. Je nach Baseline-Amplitude, kdnnte eine
Amplitudenmodulation somatosensorischer mu Oszillation durch tACS bei einigen
Versuchspersonen zu einem Anstieg und bei anderen zu einer Reduktion der
Wahrnehmungsschwelle filhren. Diese Anstiege und Reduktionen konnten sich Uber die
Probanden hinweg herausmitteln und zu einem Nulleffekt fiihren. Bei Annahme eines linearen
Zusammenhangmusters, sollte hingegen eine Modulation der Wahrnehmung uber die
Probanden hinweg nachweisbar sein. Damit scheinen die Ergebnisse gegen einen linearen
Zusammenhang zwischen mu-alpha-Amplitude und der Wahrnehmung zu sprechen und
kénnten in Einklang mit einem kurvilinearen Zusammenhangsmuster sein. Allerdings fehlt in
dieser Studie ein direktes Mal3 einer Amplitudenmodulation und es ist damit auch mdglich,
dass mu-tACS im Kontext der Verhaltensaufgabe zu keiner Amplitudenmodulation der mu-
alpha-Oszillationen und damit auch zu keinem tonischen Verhaltenseffekt flhrte.
Zusammenfassend konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass durch die
Applikation von mu-tACS die somatosensorische Wahrnehmung moduliert werden kann. Die
somatosensorische Wahrnehmung scheint zudem abhangig von der Phase neuronaler mu-
alpha-Oszillationen. Zur Klarung der mechanistischen Funktion der Amplitude neuronaler mu-

alpha-Oszillationen, bedarf es jedoch weiterer Forschung.
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6 Experiment 4 — Der Einfluss von mu-tACS auf die

Konnektivitat des somatosensorischen Kortex

6.1 Einleitung

In den vorherigen Studien konnte zum einen gezeigt werden, dass die Applikation von mu-
tACS die Amplitude neuronaler mu-alpha-Oszillationen Uber die Stimulation hinaus modulieren
kann. Zum anderen wurde die somatosensorische Wahrnehmung wahrend der tACS-
Applikation in Abhangigkeit der Stimulationsphase moduliert. Diese Effekte basieren auf einer
Interaktion zwischen applizierten Oszillationen und den intrinsischen neuronalen mu-alpha-
Oszillationen. Alpha-Oszillationen generell und speziell auch somatosensorische mu-alpha-
Oszillationen scheinen eine funktional inhibitorische Rolle in der Informationsverarbeitung zu
spielen. In dieser Studie sollte untersucht werden, ob mithilfe funktioneller
Magnetresonanztomografie (fMRT) Signaturen eines veranderten Informationsflusses
wahrend der Applikation von tACS messbar sind.

Klassisch wird bei dem Event-related fMRT die hdmodynamische Aktivitat und deren
Dynamiken in Bezug auf ein bestimmtes Ereignis (z.B. die Prasentation eines
somatosensorischen  Stimulus) untersucht, um damit Aussagen zu neuronalen
Verarbeitungsprozessen zu machen (Friston et al., 1998; Josephs, Turner & Friston, 1997).
Daneben wurde in jingerer Zeit auch der Fokus auf die Untersuchung intrinsischer Aktivitat
gelegt, die gemessen wird, wenn Probanden keinerlei explizite Aufgabe erfiillen. Motiviert
wurde diese Forschung durch Befunde, dass die Aktivitat in Arealen, die wéahrend bestimmter
Aufgaben gemeinsam aktiv sind, z.B. somato-motorische Areale, auch in Ruhemessungen
(,resting-state*) korreliert ist. Demnach scheinen auf Basis der Ruhemessungen Aussagen
Uber die funktionelle Konnektivitat zwischen Hirnarealen mdglich (Biswal et al., 1995; van den
Heuvel & Hulshoff Pol, 2010). Unter funktionaler neuronaler Konnektivitdt versteht man
generell eine zeitliche Koharenz neuronaler Aktivierungsmuster in haufig voneinander
getrennten und Uber das Gehirn verteilten Regionen (Friston, 2011; Horwitz, 2003; Sporns,
2007). Diese Koharenz der Aktivierungsmuster findet auf unterschiedlichen Zeitskalen statt.
Fur die Messung von funktionaler Konnektivitat mithilfe des fMRT spielen dabei besonders
niedrige Fluktuationen der BOLD-AKktivitéat von 0,01 bis 0,1 Hz eine Rolle (Cordes et al., 2001).

GemalR der angenommen suppressiven Rolle neuronaler alpha-Oszillationen findet sich
ein negativer Zusammenhang zwischen der im fMRT gemessenen BOLD-Aktivitdt und der
Amplitude simultan gemessener alpha-Wellen (Becker et al., 2011; Goldman et al., 2002;
Laufs et al., 2003; Moosmann et al., 2003; Ritter et al., 2009). Ebenso konnte ein
Zusammenhang zwischen der alpha-Phase und der BOLD-Amplitude nachgewiesen werden
(Scheeringa et al., 2011).
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Neben dem allgemeinen Zusammenhang zwischen im fMRT-gemessener BOLD-AKktivitat
in sensorischen Arealen und gemessenen alpha-Oszillationen scheint auch der
Informationsfluss zwischen Arealen in Abhéangigkeit der alpha-Oszillationen moduliert zu sein.
So hing die Konnektivitat und Aktivitat des Ruhenetzwerks und die funktionelle Verbindung
innerhalb und zwischen visuellen und auditorischen Arealen zusammen mit Fluktuationen
parieto-okzipitaler alpha-Amplituden (Mayhew et al., 2013; Mo et al., 2013). Auch ist die
Konnektivitat zwischen priméren visuellen Arealen und weiteren parieto-okzipitalen Arealen
des visuellen Netzwerks bei hoher alpha-Amplitude verringert ist (Scheeringa et al., 2012).
Finden sich solche Muster auch in somatosensorischen Netzwerken?

In Analogie zu den gefunden Zusammenhéngen visueller alpha-Amplituden und der
funktionalen Konnektivitat des visuellen Systems, sollte in dieser Studie untersucht werden,
ob die Konnektivitdt somatosensorischer Areale durch mu-tACS moduliert werden kann (vgl.
Abschnitt 1.6). Spezifisch wurde erwartet: wenn die mu-alpha-Amplitude suppressiv auf den
Informationsfluss in somatosensorischen Kortizes wirkt, fihrt (1) die Synchronisierung der mu-
alpha-Oszillationen durch mu-tACS zu einer reduzierten funktionellen Konnektivitat primarer
somatosensorischer Kortizes wahrend der Applikation von mu-tACS im Vergleich zur
Scheinstimulation. (2) Die Reduktion der mu-alpha-Amplitude nach der Stimulation fihrt zu
einer erhohten Konnektivitdt der primaren somatosensorischen Kortizes im Vergleich zur

Scheinstimulation.

6.2 Methoden

6.2.1 Probanden
An der Studie nahmen 20 Versuchspersonen (8 weiblich, mittleres Alter 27,85 Jahre, SD =
3,23) teil. Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki konzipiert und

durchgefuhrt und durch die Ethikkommission der Universitét Leipzig genehmigt.

6.2.2 tACS

Fur die Stimulation im fMRT wurde ein DC-Stimulator MR (ELDITH, Neuroconn, limenau,
Deutschland) genutzt, der fur die Nutzung im ()MRT konzipiert und im 3 Tesla MRT System
(Tim Trio, Siemens, Erlangen, Deutschland) des Max-Planck-Instituts bereits erfolgreich
genutzt wurde (vgl. Sehm et al., 2012, 2013). Hierbei wird der eigentliche Stimulator auf3erhalb
des abgeschirmten MRT-Raums positioniert und Uber zwei, mit einander verbundene
Filterboxen mit den Stimulationselektroden verbunden (vgl. Abbildung 19). Hierdurch wird der
Stimulator nicht durch die hochfrequenten Pulse des MRTs wéahrend der Messung gestort und
die Storung aufgenommener funktionaler und struktureller Bilder durch die Stimulation wird

minimiert.
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Abbildung 19 tACS Aufbau fiir das Experiment 4  Zur Applikation von tACS im MRT wird der DC-Stimulator MR
(ELDITH, Neuroconn, limenau, Deutschland) auRerhalb des abgeschirmten MRT-Raums positioniert und mit einer
Filterbox A verbunden. Uber einen Zugang wird diese Filter Box mithilfe eines Verbindungskabels mit einer zweiten
Filterbox im Inneren des Scannerraums verbunden. An dieser zweiten Filterbox werden dann die
Stimulationselektroden tUber MRT-fahige Stimulationskabel angeschlossen und kénnen an der Versuchsperson

angebracht werden.

Die elektrische Stimulation wurde bilateral Giber dem somatosensorischen Kortex appliziert
(vgl. 2.3 Transkranielle Wechselstromstimulation (tACS)). Die Studie beinhaltete einen
Stimulationsblock von funf Minuten und 50 s Lange und einen zusatzlichen
Scheinstimulationsblock. Fir den verum-Stimulationsbock wurde die individuelle mu-alpha-
Frequenz genutzt. Die Stimulation wurde Uber den Trigger-Eingang am Stimulator gestartet
und jeweils nach etwa 6 Minuten (1500 fMRT Bildern) appliziert. Fir die Scheinstimulation
wurde eine Noise-Stimulation Uber 5 s appliziert, um die mdglichen transienten Empfindungen
der verum-Stimulation nachzuahmen (Gandiga et al., 2006). Sowohl fur die sham als auch
verum-Stimulation wurde die Stimulation Gber funf Sekunden ein und ausgeblendet, um
Hautempfindungen zu minimieren. Beide Stimulationen (verum vs. sham) wurden an zwei
unterschiedlichen Tagen verabreicht, wobei die Reihenfolge beider Blocke Uber die

Versuchspersonen randomisiert wurden.

6.2.3 Magnetresonanztomografie (MRT)

Magnetresonanztomografie-Bilder wurden mithilfe eines 3 T MRT Systems (Tim Trio,
Siemens, Erlangen, Deutschland) mithilfe einer 32-Kanal-Kopfspule aufgezeichnet.

6.2.3.1 Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT )

Fir die Untersuchung der Ruheaktivitat und einer moglichen Veranderung dieser durch die
Applikation von tACS wurden BOLD-Kontrast-sensitive Bilder aufgezeichnet. Hierfir wurde in
der Studie eine T2* gewichtete multiband ,echo-planar-imaging“ (EPI) Sequenz genutzt
(Feinberg et al, 2010). Es wurden insgesamt 1510 Volumen (Aufnahme eines
Gesamtgehirnbildes) mit jeweils 44 Schichten aufgenommen, die das gesamte Gehirn parallel
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zur anterioren und posterioren Kommissurebene (AC-PC Orientierung) abdeckten (multiband-
Faktor = 4, Datenmatrix 64x64, Pulswiederholzeit (repetition time, TR) = 722 ms, Echozeit
(time echo, TE) = 28 ms, Flip-Winkel = 55°, Bandbreite = 2003 Hz/Px, Sichtfeld (field of view,

FOV) = 192 mm, Auflésung = 3 mm x 3 mm x 3 mm, Abstand zwischen Schichten = 0,5 mm).

6.2.3.2 Strukturelle Magnetresonanztomographie

Zur Koregistrierung der funktionellen MRT-Bilder mit einem anatomischen Template-Bild im
Standardkoordinatenraum des Montreal Neuroscience Institute (MNI) (Evans et al., 1993;
Mazziotta et al., 2001) wurden anatomische T1-gewichtete Bilder aufgezeichnet. Uber die
Koregistrierung kann eine Vergleichbarkeit der funktionalen Aktivierung Uber
Versuchspersonen hinweg erreicht werden. Die anatomischen Bilder wurden flr jede
Versuchsperson vor dem verum-Stimulationsblock mithilfe einer T1-gewichteten Sequenz
(MP-RAGE, ADNI Protokoll) (Jack et al., 2008) aufgezeichnet (Pulswiederholzeit (repetition
time, TR) = 2300 ms, Echozeit (time echo, TE) = 3 ms, Inversionszeit (Tl) = 900 ms, Flip-
Winkel = 9°, Bandbreite = 241 Hz/Px, Sichtfeld (field of view, FOV) = 256 mm x 240 mm,

Auflésung =1 mm x 1 mm x 1 mm).

6.2.4 Versuchsdurchfiihrung

Die Versuchspersonen wurden an zwei Tagen zur Experimentteiinahme eingeladen, die
mindestens 7 Tage voneinander getrennt waren. Beide Experimente waren identisch
aufgebaut, enthielten einen Aufklarungs- und Praparationsteil, das Vorexperiment zu
Bestimmung der Stimulationsfrequenz und das Hauptexperiment mit einer Ruhemessung im
fMRT, das sich nur in der applizierten Stimulation (verum vs. sham, tACS-Sitzung und sham-
Sitzung) unterschied.

An beiden Tagen nahmen die Versuchspersonen, nach der Aufklarung Uber das
Experiment, dem AusschlieRen mdglicher Kontraindikationen der Wechselstromstimulation
und der EEG- und tACS-Praparation (vgl. 2.5.1 Aufklarung und Préparation), auf einem
bequemen Stuhl in einer abgeschirmten EEG-Kabine Platz, wahrend sie das Vorexperiment
zur Bestimmung der tACS-Frequenz durchfiihrten (vgl. 2.5.2 Vorexperiment). Nachdem das
Vorexperiment abgeschlossen und analysiert war, wurden die EEG-Elektroden entfernt und
die Versuchspersonen zum fMRT gefuhrt. An Tag 1 wurde vor dem Beginn der fMRT-
Ruhemessung des Hauptexperiments ein strukturelles MRT Bild fur jede Versuchsperson
aufgenommen. Vor jeder fMRT Ruhemessung wurde zudem eine fieldmap aufgezeichnet.
Diese fieldmaps schatzen auftretend Feldinhomogenitaten im Scanner und kénnen fir eine
Korrektur hierdurch bedingter Verzerrungen der EPI-Bilder genutzt werden.

Im Hauptexperiment wurde eine Ruhe-fMRT-Messung durchgefiihrt, um eine Verénderung
der funktionalen Konnektivitat zwischen einzelnen Hirnarealen durch die Applikation von mu-
tACS im Vergleich zur sham-Stimulation zu untersuchen. Fur die Ruhe-fMRT-Messung

wurden die Versuchspersonen instruiert, wach, entspannt, ruhig und mit offenen Augen im
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Scanner zu liegen. Fir die Messung wurden insgesamt 1510 Bilder tGber 18 min und 10 s
aufgezeichnet. Nach 499 gemessenen Volumen (6 min 28 s) nach Beginn des
Hauptexperiments wurde entweder die kurze sham oder sechs minitige tACS-Stimulation
initiiert. Vor und nach dem Hauptexperiment wurden die Versuchspersonen gebeten, ihre
momentane Aufmerksamkeit, Mudigkeit und das aktuelle Schmerzlevel einzuschatzen (vgl.
2.5.3 Hauptexperiment). Zusétzlich sollte nach dem Ende berichtet werden, ob die Stimulation
bemerkt wurde und wie sicher sich die Probanden diesbeziglich seien (jeweils 10-stufige
Likertskala).

6.2.5 Datenanalyse

6.2.5.1 Debriefing

Unterschiede zwischen pra- und post Ratings der Aufmerksamkeit, Midigkeit und Schmerzen
wurden mithilfe eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test getestet. Zusatzlich wurden die
Unterschiede der pra-post Differenzen fur Aufmerksamkeit, Mudigkeit und Schmerzen
zwischen der tACS und sham-Sitzung mithilfe eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test getestet.
Ein mdglicher Unterschied der Ratings zur Wahrnehmung der Stimulation und der
diesbezlglichen Sicherheit zwischen der tACS- und der sham-Sitzung wurde mithilfe eins
McNemar-Tests Uberprift.

6.2.5.2 Vorexperiment

Die Analyse des Vorexperimentes zur Identifikation der tACS-Stimulationsfrequenz folgt dem

oben beschriebenen Vorgehen (vgl. 2.5.2.3 Auswertung).

6.2.5.3 Hauptexperiment

Fur die Vorverarbeitung sowohl der strukturellen MRT als auch funktionellen MRT-Bilder
wurde eine Analysepipeline genutzt, die speziell fir die automatische Vorverarbeitung von
Ruhe-fMRT-Messungen entwickelt wurde, die mit der relativ neuen Multiband-Sequenz
aufgenommen wurden (Feinberg et al, 2010; Huntenburg, 2015). Diese
Vorverarbeitunsgsskripte laufen in einer Python-basierten Nipype-Umgebung (Gorgolewski et
al.,, 2011) unter Linux und integrieren dabei Komponenten unterschiedlicher Software-
Plattformen, die fur die Verarbeitung struktureller und funktioneller MRT-Daten genutzt
werden. In der genutzten Linux-Umgebung waren dies Freesurfer 5.3.0 (Laboratory for
Computational Neuroimaging., 2013), SPM12 (Friston, Ashburner, Kiebel, Nichols & Penny,
2007), AFNI (Cox, 1996), ANTS 2.1.0 (Avants, Tustison, Song, et al., 2011; Avants, Tustison,
Wu, Cook & Gee, 2011) und FSL 5.0 (Jenkinson, Beckmann, Behrens, Woolrich & Smith,
2012).

Fur die Vorverarbeitung der strukturellen Daten wurden die aufgezeichneten Bilder aus
dem DICOM-Format in das NiFTi-Format dberfuhrt. In den anatomischen Bildern wurde
mithilfe von Freesurfer der Schadel und Nicht-Hirn-Gewebe maskiert und das Gehirn in graue
und weil3e Substanz segmentiert. Mithilfe von ANTS wurde das segmentierte Bild mit einem
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FSL T1 Template (MNI-Koordinatensystem, 1mm Auflésung) koregistriert und damit in den
MNI-Standard-Raum Uberfuhrt (Evans et al., 1993).

Fur die Vorverarbeitung der funktionellen Daten, wurden diese zundchst aus dem DICOM-
Format in das NiFTi-Format dberfiihrt. Die ersten 5 Bilder wurden von der Analyse
ausgeschlossen, um eine initiale magnetische Stabilisierung des Scanners zu erlauben
sodass die T1-Erholung einen stabilen Zustand erreicht. Fir eine Bewegungskorrektur,
wurden alle aufgenommenen Bilder am ersten Bild ausgerichtet und Abweichungen hiervon
fur jedes Bild extrahiert. Anschlieend wurden systematische Verzerrungen der
aufgezeichneten EPI-Bilder aufgrund von Feldinhomogenitaten, mithilfe der aufgezeichneten
Jieldmaps” korrigiert. Der Einfluss physiologischen Rauschens und von Bewegungsartefakten
wurde durch multiples Herausregredieren entsprechender Artefakt- und
Bewegungskomponenten minimiert. AnschlieRend wurde der Zeitverlauf der BOLD-Aktivitat in
jedem Voxels mit einem Bandpassfilter zeitlich gefiltert (0,01 bis 0,1 Hz). Entsprechend der
Koregistrierung der anatomischen Aufnahme mit dem MNI-Template wurden auch die
funktionalen Daten anschlieend in den MNI-Standard-Raum Uberfuhrt und mit einem
raumlichen Gauld'schen Filter mit eine Breite von 8 mm FWHM raumlich gefiltert.

Durch diese Vorverarbeitungsschritte erhalt man fir jede Versuchsperson eine zeitlich und

raumlich gefilterte und von Artefakten befreite BOLD-AKktivitats-Zeitreihe fur jeden Voxel im
selben MNI-Standard Koordinatensystem mit einer Auflosung von 3x3x3 mm.
Dementsprechend kdnnen Aktivitaten in Voxeln Uber die Versuchspersonen hinweg statistisch
verglichen werden.
AnschlieRend folgten die Konnektivitdtsanalysen. Koharente  Aktivierungsmuster
unterschiedlicher Hirnareale lassen sich auch in Ruhemessungen finden, bei denen
Probanden ohne explizite Aufgabe im fMRT-Scanner liegen. Diese Kohérenz der ,resting-
state” Aktivierungsmuster dient als Mal3 fir den intrinsischen und funktional relevanten
Informationsaustausch und kann damit als Indikator der funktionalen Konnektivitat zwischen
diesen Arealen gesehen werden kdnnen (Biswal et al., 1995; van den Heuvel & Hulshoff Pol,
2010).

Im Rahmen der Studie wurde untersucht ob die Applikation von mu-alpha tACS Uber dem
somatosensorischen Kortex eine Veranderung der funktionalen Konnektivitat — im Besonderen
zwischen den stimulierten primaren somatosensorischen Arealen und anderen Hirnarealen —
bewirken kann.

Fur die ,whole-brain“-Konnektivitatsanalysen werden Methoden genutzt, die ohne
vorherige raumliche Einschrankungen und Vorannahmen Konnektivitatsmuster (und deren
Veranderungen) im Gehirn quantifizieren. Hierfir werden die funktionalen Verbindungen, also
statistisch koharente Aktivierungen, zwischen einer jeden Region, eines jeden Areals oder

eines jeden Voxels mit allen anderen Regionen, Arealen oder Voxeln des Gehirns
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bertcksichtigt. Mithilfe graphtheoretischer Methoden (Bullmore & Sporns, 2009), konnten so
Konzepte, wie Zentralitdt genutzt werden, um die funktionale Verbindung von Arealen und
deren Bedeutung fir das gesamte funktionale Konnektom zu beschreiben (Zuo et al., 2012).
Areale mit hoher funktionaler Zentralitat sind beispielsweise dadurch gekennzeichnet, dass sie
eine hohe funktionale Konnektivitdt mit vielen anderen Arealen aufweisen und damit in der
Rolle von ,Hubs" fir den Informationstransfer gesehen werden.

Im Rahmen der Studie wurde die Eigenvektor-Zentralitat (,eigenvector centrality” - EC)
genutzt, um eine mogliche Modulation der Zentralitdt von Hirnarealen zu untersuchen
(Lohmann et al., 2010). Bei der EC werden jedem Voxel Konnektivitatswerte zugewiesen, die
zum einen abhangig davon sind, mit wie vielen anderen Voxeln ein Voxel funktional verbunden
ist. Zum anderen ist dieser Konnektivititswert auch davon abhéangig, wie grol3 die
Konnektivitdtswerte der verbundenen Voxel sind. Ein Voxel, dessen Aktivitat mit vielen
weiteren Voxeln korreliert ist, die jeweils wiederum mit vielen anderen Voxeln funktional
verbunden sind, erhalt einen gréfReren Konnektivitatswert als ein Voxel, der nur mit wenig,
selbst schwach verbundenen Voxeln verbunden ist.

Fur die ECM-Analyse wurde zunachst eine bindre Maske erstellt, die auf einem SPM T1
template basierte und die 79031 Voxel des gesamten Gehirns inklusive Kleinhirns enthielt,
wobei Teile der weil3en Substanz ausgeschlossen wurden (vgl. Abbildung 20). Auf Basis der
vorverarbeiteten fMRT Daten wurden anschlieRend mithilfe der Lipsia-Software (Lohmann et
al., 2001) Voxel mal Voxel Korrelationsmatrizen erstellt, indem die Zeitreihendaten fir jeden
Voxel innerhalb der Maske mit allen anderen Voxeln dieser Maske korreliert wurden. Diese
Korrelationsmatrizen wurden separat fur jede Versuchsperson, jede Experimentalsitzung und
fur die drei etwa sechs-mindtigen Zeitfenster (pra-Stimulation, Stimulation und post-
Stimulation) gebildet. Auf Basis dieser Korrelationsmatrizen wurde fur jede Versuchsperson,
jede Stimulationsbedingung und jedes Zeitfenster eine Eigenvektor-Zentralitits-Karte
berechnet, auf der jedem Voxel einen Konnektivitdtswert zugewiesen ist. Um diese Karten
anschliel3end tber Versuchspersonen hinweg statistisch miteinander zu vergleichen, wurden
die Aktivierungskarten fir jede Versuchsperson Voxel fir Voxel transformiert, so dass diese
einer Normalverteilung entsprachen (van Albada & Robinson, 2007; Lohmann et al., 2010).

Fur die Untersuchung moglicher Konnektivitatsunterschiede in den stimulierten Arealen
wurden die ECM-Konnektivitdtswerte im linken und rechten primaren somatosensorischen
Kortex zwischen tACS und der sham Sitzung verglichen. Hierfir wurden zunéchst zwei
Masken erstellt die den linken und rechten somatosensorischen Kortex beinhalteten. Diese
Masken bestanden jeweils aus einer Sphare mit einem Radius von 9 mm, deren Zentren zwei
Koordinaten bildeten (x= 40 mm, y = -24 mm, z = 50 mm), die in einer Metaanalyse als
bilaterale Zentren des priméren somatosensorischen Kortex ermittelt wurden (Mayka, Corcos,

Leurgans & Vaillancourt, 2006) (vgl. Abbildung 21). Die mittleren Konnektivitatswerte aller
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Voxel innerhalb der Masken wurden fir die tACS- und sham-Sitzung separat fur jede
Versuchsperson extrahiert (Funktion 3dmaskave in AFNI) und anschlieBend mit einem
gepaarten t-Test gegeneinander getestet. Zur Kontrolle wurden auch die pra-Stimulations- und
post-Stimulations-Konnektivitatswerte statistisch verglichen.

coronal sagittal axial

Abbildung 20 Maske der ECM Analyse Fur die ,whole-brain“ Konnektivitdtsanalyse mithilfe des ECM-Algorithmus
wurde eine bindre Maske erstellt, die das gesamte Gehirn enthielt, wobei Teile der weillen Substanz

ausgeschlossen wurden. Die Maske ist in rot Uiber ein anatomisches Template-Bild gelegt.

In einem zweiten Schritt wurde untersucht, welche Areale im gesamten Gehirn sich in ihrer
Konnektivitat zwischen der sham und tACS-Applikation unterscheiden. Hierfur wurden die
dreidimensionalen Eigenvektor Zentralitats-Karten der BOLD-AKktivitat fur die sham- und die
tACS-Stimulation mit einem gepaarten t-Test miteinander verglichen (3dttest++ in AFNI).
Dadurch entstand eine Matrix mit z-Werten fur jeden Voxel, die den statistischen Unterschied
der ECM-Konnektivitat zwischen der tACS-Stimulations- und der sham-Stimulationssitzung
Uber die Versuchspersonen hinweg abbildete. In dieser Matrix von z-Werten wurden alle Voxel
mit einem z-Wert > 2,576 (entspricht p <,01) berlcksichtigt. Zusatzlich wurde diese Matrix auf
»Cluster“-Ebene korrigiert, um die Wahrscheinlichkeit flr a-Fehler zu minimieren. Dies wurde
erreicht, in dem zusatzlich nur ,Cluster* von signifikanten Voxeln bertcksichtigt wurden, die
mehr als 59 Voxel umfassten. Mithilfe der Funktion 3dClustSim in AFNI wurde die Anzahl
benachbarter, signifikanter Voxel simuliert, die man bei zufélligem Rauschen in einer Matrix
mit entsprechender GroRe durch puren Zufall (falsch positive ,Cluster’) erwarten wirde
(Forman et al., 1995). Entsprechend der Daten ergibt sich bei einem Schwellenwert von z =
2,576 (p < ,01) fur jeden Voxel, einem moglichen alpha-Fehler von p <,01 und 2000 Monte-
Carlo-Simulationen eine Voxelgrof3e von 58,5 Voxeln, die durch Zufall entstehen kénnen. Alle
,Cluster® in der statistischen z-Matrix der Konnektivitatsunterschiede, die mehr als 59 Voxel
umfassen, kdnnen damit als signifikant unterschiedlich angesehen werden (p <,05 ,Cluster*-
korrigiert, Voxel-weiser Schwellenwert z > 2,576, ,Cluster“-Grol3e von 59 auf Basis von Monte-
Carlo-Simulationen).

Die ,Seed-basierte” Analyse dient der Untersuchung der funktionellen Konnektivitat einer

Zielregion (,Seed") mit anderen Arealen im Gehirn. Hierflr werden statistische Abhangigkeiten
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zwischen den Zeitreihendaten einer Zielregion und den Zeitreihendaten anderer Voxel oder
Voxelcluster im Gehirn untersucht, haufig durch eine Korrelation der entsprechenden
Zeitreihendaten (Biswal et al., 1995).

coronal sagittal axial Oberflachenprojektion

Abbildung 21 Maske fur die ECM-Analyse des primdren somatosensori  schen Kortex Fur die Analyse der
Konnektivitdtsveranderungen im linken und rechten priméaren somatosensorischen Kortex wurde jeweils eine
Sphéare mit einem Radius von 9 mm an den Koordinaten erzeugt, die in einer Meta-Analyse als Peak-Voxel des
priméren somatosensorischen Kortex identifiziert wurden (Mayka et al., 2006). Die Masken sind in rot und blau Giber

ein anatomisches template-Bild gelegt.

In dieser Studie wurde als zweiter, deskriptiver Schritt die Seed-basierte
Konnektivitdtsanalyse genutzt, um die Konnektivitatsveranderungen zu charakterisieren, die
mithilfe der vorher durchgeftihrten ,whole-brain“ Analyse (siehe oben) ermittelt wurde. Hierfur
wurde zunachst eine Maske erzeugt die aus einer Sphare mit einem Radius von 3 mm um den
Peak-Voxel der ECM-Analyse (MNI-Koordinaten: x = -39 mm, y = -30 mm, z = 57mm) erstellt.
Fir alle Voxel innerhalb dieser Maske wurde aus den vorverarbeiteten BOLD-Zeitreihen-
Daten, die wahrend der sechs-minitigen tACS- und sham-Applikation gemessen wurden, der
Verlauf der Aktivitat in Form der ersten Eigenvariate der Voxel-Zeitreihen extrahiert (Friston,
Rotshtein, Geng, Sterzer & Henson, 2006). Dadurch erhielt man fur jede Versuchsperson
einen Zeitverlauf der BOLD Aktivitat in der selektieren Sphére fir die sham- und die tACS-
Applikation. Diese Daten dienten wiederum als Regressoren fur Aktivitat jedes einzelnen
Voxels im gesamten Gehirn. Der Einfluss der Aktivitat des ,Seeds* auf die Aktivitat eines jeden
Voxels wurde mithilfe einer klassischen linearen Regression in SPM12 (Friston et al., 2007)
fur jede Versuchsperson und Sitzung modelliert. Daraus resultierten wiederum
dreidimensionale Matrizen mit Regressionskoeffizienten fur jeden Voxel, die anschlie3end
tber Versuchspersonen hinweg zwischen der tACS- und der sham-Sitzung verglichen werden
konnten. Wie bereits bei den ECM-Matrizen wurden die Matrizen mit Regressionskoeffizienten
zwischen der tACS- und der sham-Sitzung mit einem gepaarten t-Test verglichen (3dttest++
in AFNI, p < ,05 ,Cluster“-korrigiert, Voxel-weiser Schwellenwert z > 2,576, einseitig getestet,
Cluster®-Gr63e von 55 auf Basis von Monte-Carlo-Simulationen). Durch diese Analyse kdnnen
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Areale identifiziert werden deren funktionale Verbindung mit der Seed-Region wahrend der

tACS-Applikation signifikant geringer war als wahrend der sham-Stimulation.

6.3 Resultate

6.3.1 Debriefing
Die berichteten Aufmerksamkeits-Werte (pra: Median = 8, Spanne = 6 bis 10; post: Median =
7, Spanne = 4 bis 10) verringerten sich signifikant wahrend der tACS-Sitzung (Z = -3,05; p =
0,002) und auch der sham-Sitzung (pra: Median = 8, Spanne = 6 bis 10; post: Median = 8,
Spanne =5 bis 10; Z = -2,08; p = 0,037), wahrend die Differenzen (post-Ratings - pré-Ratings)
sich nicht signifikant zwischen den beiden Sitzungen unterschieden (Z = -1.36; p = .175). Die
Mudigkeitswerte anderten sich fur die tACS Sitzung nicht (prd: Median = 3, Spanne = 1 bis 7;
post: Median = 3; Spanne = 1 bis 7; Z = -0,84; p = 0,40), jedoch fir die sham-Sitzung (pra:
Median = 3, Spanne = 1 bis 5 post: Median = 3; Spanne = 2 bis 6; Z = -2,41; p = 0,016). Die
Differenz (post-Ratings - pra-Ratings) unterschied sich jedoch nicht zwischen der tACS- und
sham-Bedingung (Z = -1,29; p = 0,197). Die Bewertung aktueller Schmerzen in der tACS-
Sitzung war identisch fur die pra- und post-Messung (Median = 1, Spanne = 1 bis 2). Auch in
der sham-Sitzung gab es keine signifikante Veranderung (pra: Median = 1, von 1 bis 1; post:
Median = 1, von 1 bis 2, Z = 0; p = 1) und auch die Differenzen unterschieden sich nicht
signifikant zwischen den Bedingungen (Z =0; p = 1).

Der McNemar-Test offenbarte keinen signifikanten Unterschiede zwischen den Berichten,
ob tACS bemerkt oder nicht bemerkt wurde: tACS (neun haben die Stimulation bemerkt, elf

nicht) und sham (zwei haben die Stimulation bemerkt und 18 nicht), (p = 0,065).

6.3.2 Vorexperiment

Die individuellen mu-alpha Frequenzen fir die verum-Stimulation, wurden auf Basis des
mittleren ERD-Amplitudenspektrums fir an Elektrode C3 gemessene Signale in einem
Zeitfenster von 200 bis 600 ms nach Stimuluspréasentation ermittelt.

Wie in Abbildung 22 B sichtbar, gab es bei den individuellen mu-alpha Peak-Frequenzen,
zwischen den Versuchspersonen erhebliche Unterschiede (M = 10,625; SD = 1,723).
Ausgericht anhand der individuellen Peak-Frequenz zeigt sich ein deutliches Muster einer
ERD nach Stimulusprasentation (vgl. Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999), das sich einer
Reduktion der mu-alpha Amplitude in einem Zeitraum von 150 bis 600 ms zeigt (vgl. Abbildung
22 A).
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Abbildung 22 Ergebnisse des Vorexperimentes der tACS-Sitzung, Experi ment 4 A) Das gemittelte, anhand
der Baseline korrigierte Zeit-Frequenzspektrum fiir Signale gemessen an Elektrode C3 vor der tACS, ausgerichtet
an der individuellen mu-alpha Frequenz jeder Versuchsperson. 0 markiert den Zeitpunkt der Stimulusprasentation.
Ab etwa 150 bis 600 ms zeigt sich eine Reduktion der Amplitude, zentriert bei der mu-alpha-Frequenz. B)
Individuelle Amplitudenspektra fiir das gemittelte Zeitfenster von 200 bis 600 ms post-Stimulus, abgeleitet aus den
individuellen Zeit-Frequenzspektra. Die gestrichelten Linien markieren die individuellen mu-alpha Frequenzen mit

der gréRten Reduktion im alpha Frequenzband (grau schattiert).

6.3.3 Hauptexperiment

Mithilfe der ,whole-brain“ Konnektivitdtsanalyse wurde untersucht, welchen Einfluss die
Applikation von tACS auf die Konnektivitat (1) des primaren somatosensorischen Kortex und
(2) weiterer Areale im Vergleich zur Applikation von sham hat.

Wie in Abbildung 23 ersichtlich, unterschieden sich die mittleren EC-Werte des linken
primaren somatosensorischen Kortex signifikant zwischen der tACS-Applikation und der
sham-Applikation (tACS: M = 0,371; SD = 0,015; sham: M = 0,380; SD = 0,011; t(19) = -3,520;
p =0,002; d = 0,787) und es gibt einen Trend fur einen Unterschied in die gleiche Richtung fur
den rechten priméren somatosensorischen Kortex (tACS: M = 0,370; Std = 0,015; sham: M =
0,375; Std = 0,011; t(19) = -1,922; p = 0,070; d = 0,430).

Vor der Stimulation (préa-Stimulation) hingegen gab es keine signifikanten Unterschiede in
den EC-Werten zwischen beiden Sitzungen fir den linken (tACS: M = 0,375; Std = 0,015;
sham: M = 0,378; Std = 0,013; t(19) = -1,141; p = 0,268; d = 0,255) und rechten (tACS: M =
0,374, Std = 0,016; sham: M =0,374; Std = 0,012; t(19) =-0,173; p = 0,864, d = 0,039) priméren
somatosensorischen Kortex. Auch nach der Stimulation fanden sich weder links (tACS: M =
0,372; Std = 0,015; sham: M = 0,375; Std = 0,011; t(19) = -1,009; p =,326; d = 0,226) noch
rechts (tACS: M = 0,370; Std = 0,015; sham: M = 0,373; Std = 0,013; t(19) = -0,954; p = 0,352;
d = 0,213) signifikante Unterschiede der EC-Werte zwischen beiden Sitzungen.

Bei Betrachtung der Konnektivitdtsveranderungen im ganzen Gehirn fand sich ein
signifikantes Cluster deren EC-Werte wahrend der Applikation von tACS signifikant geringer

waren als im Vergleich zur sham-Stimulation (p < ,05 ,Cluster“-korrigiert, Voxel-weiser
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Schwellenwert z > 2,576, ,Cluster“-Grof3e von mindestens 59 Voxeln auf Basis von Monte-
Carlo-Simulationen). Das signifikante Cluster (vgl. Abbildung 24) besal} eine Grof3e von 124
Voxeln und der Peak-Voxel (MNI-Koordinaten: x = -39 mm, y = -30 mm, z = 57mm) hatte einen
z-Wert von -3,897. Entsprechend der SPM-basierten probabilistischen anatomischen Toolbox
(Eickhoff et al., 2005) lag die Aktivierung im linken priméaren somatosensorischen Kortex
(Brodman Areal 3b, 1, 2) und linken priméren motorischen Kortex (Brodman Areal 4).
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Abbildung 23 Ergebnisse der ECM-Analyse fiir den primaren somatosen  sorischen Kortex, Experiment4  In
der Grafik sind die mittleren Eigenvektor-Zentralitatswerte des bilateralen priméren somatosensorischen Kortex
jeder Versuchsperson sowie der Mittelwert separat fur die tACS- und sham-Stimulationsphase abgetragen.
Fehlerbalken reprasentieren Standardfehler.

X =-39 mm y =-30 mm z=57 mm Oberflachenprojektion

I
z-Werte: -27 -30 -33 -36 -39

Abbildung 24 Ergebnisse der ECM-Analyse im gesamten Gehirn, Experim  ent 4 In der Grafik sind die z-Werte
eines Clusters auf einem anatomischen Template dargestellt in einem sagitalen, koronalen und axialen Schnitt und
in ihrer Oberflachenprojektion. Das Cluster représentiert die Voxel, deren Konnektivitat (EC-Werte) wahrend der
tACS Applikation signifikant geringer waren als wahrend der sham-Stimulation (p < ,05 ,Cluster“-korrigiert, Voxel-
weiser Schwellenwert z > 2,576, ,Cluster*-Grof3e von mindestens 59 Voxeln auf Basis von Monte-Carlo-
Simulationen) Das signifikante Cluster war im linken primdren somatosensorischen und motorischen Kortex
lokalisiert.
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In einem anschlielBenden Schritt wurde die gefundene Konnektivitatsveranderung mithilfe
einer Seed-basierten Konnektivitadtsanalyse weiter untersucht. Wie in Tabelle 3 und Abbildung
25 sichtbar, zeigte sich, dass die Konnektivitat zwischen dem Seed im linken priméren
somatosensorischen Kortex (Sphare mit Radius von 3mm mit Zentrum x = -39 mm, y = -30
mm, z = 57 mm) und sechs Clustern wahrend der Applikation von tACS signifikant geringer
war als wahrend der sham-Stimulation (p < ,05 ,Cluster*korrigiert, Voxel-weiser
Schwellenwert z > 2,576, einseitig getestet, Cluster“-Grof3e von mindestens 55 auf Basis von
Monte-Carlo-Simulationen).

sagittal, x =

koronal, y =
90 mm  -72 mm -51 mm -42 mm -3 mm

axial, z =
-39 mm -3 mm 12 mm 15 mm 18 mm

z-Werte: -28 -3.2 -36 -4.0

Abbildung 25 Ergebnisse der Seed-basierten Konnektivitdtsanalyse, Experiment 4 In der Grafik sind auf
einem anatomischen Template in sagittalen, koronalen und axialen Schnitten die z-Werte der Cluster dargestellt,
deren Konnektivitat zu dem Seed im linken primaren somatosensorischen Kortex (Sphare mit 3 mm Radius, x = -
39 mm, y =-30 mm, z =57 mm) wahrend der Applikation von tACS signifikant geringer war, als wahrend der sham-
Stimulation (p < ,05 ,Cluster“-korrigiert, Voxel-weiser Schwellenwert z > 2,576, einseitig getestet, Cluster“-Grof3e
von mindestens 55 auf Basis von Monte-Carlo-Simulationen). Die Schnittebenen sind anhand der Peak-Voxel in
jedem Cluster gewahlt und die entsprechenden Cluster sind rot umrahmt.
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Tabelle 3 Statistische Informationen aller Cluster der Seed-bas  ierten Konnektivitatsanalyse

Cluster- Peakvoxel Voxel in Anatomische Regionen
Nummer Cluster
MNI Koordinaten  z-value
(X, ¥, z) inmm

1 60, -72, 12 -3,588 183 rechter intraparietaler Cortex
2 33,-72,12 -3,475 124 linker intraparietaler Cortex
3 3,-90, 18 -4,072 117 bilateraler Cuneus, Brodman Areal 18
4 -6, -42, -39 -4,241 65 Rechtes Cerebellum, Lobule 1X, X
5 39, -51, -3 -3,767 63 mittlerer temporaler Gyrus
6 3,-90, 18 -3,679 58 linker Thalamus

6.4 Diskussion

In dieser Studie sollte mithilfe des fMRTs untersucht werden, ob die Applikation von mu-tACS
in Ruhe Einfluss auf die funktionale Konnektivitat des priméren somatosensorischen Kortex
und/oder weiterer Hirnareale hat. Hierfur wurden Eigenvektor-Zentralitatswerte auf Basis der
aufgezeichneten BOLD-Kontrast-fMRT-Bilder wahrend der Applikation von mu-tACS und der
Scheinstimulation fur jeden Voxel im Gehirn berechnet. Diese Zentralitatswerte stellen ein Maf3
fur die funktionelle Verbindungsstarke eines Voxels zu anderen Voxeln dar. Beim Vergleich
der Zentralitatswerte zwischen mu-tACS und Scheinstimulation zeigte sich eine Reduzierung
der funktionellen Konnektivitat im linken primaren somatosensorischen Kortex wéahrend der
Applikation von mu-tACS. Dieses Muster fand sich im Trend auch fur den rechten primaren
somatosensorischen Kortex und war auf das Zeitfenster wahrend der Stimulation beschrankt
und weder nach noch vor der Stimulation nachweisbar. Zuséatzlich ist eine Modulation der
Konnektivitéat in keinen weiteren Hirnarealen zu finden. Mithilfe einer folgenden deskriptiv-
explorativen Analyse zeigte sich, dass insbesondere die Konnektivitat zwischen linken
primaren somatosensorischen Kortex und Arealen im rechten und linken parietalen Kortex,
dem bilateralem Cuneus, Teilen des rechten Kleinhirns, des mittleren temporalen Gyrus und
dem linken Thalamus reduziert war.

Die Applikation von tACS mit der individuellen mu-alpha Frequenz fuhrt, wie schon die
spezifische Modulation somatosensorischer mu-alpha Amplitude im ersten und zweiten
Experiment und die Modulation der somatosensorischen Wahrnehmung durch mu-tACS, zu
einem sehr spezifischen Modulationsmuster. Die funktionelle Konnektivitat im linken priméren
somatosensorischen Kortex wurde durch eine Stimulation moduliert, die tber die Position der
Stimulationselektroden und die applizierte Frequenz auf das somatosensorische System
zugeschnitten war. Dies unterstreicht die funktionale Spezifitat frequenzspezifischer tACS

gerade auch im Vergleich zur Applikation von tDCS Uber somato-motorischen Arealen, die
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eher zu Konnektivitdtsveranderungen in unterschiedlichen und rdumlich weit verteilten
Hirnarealen fuhrten (Sehm et al., 2013).

Trotz einer bilateralen Stimulation war die Reduktion der Konnektivitat fir den linken
primaren somatosensorischen Kortex nachweisbar, jedoch nur als Trend fur den rechten
Kortex. Ein bilaterales Muster ware aufgrund der bilateralen Stimulation zu erwarten gewesen.
Allerdings wurde die Stimulationsfrequenz im Vorexperiment auf Basis der Stimulation des
rechten Zeigefingers und kontralateralen oszillatorischen Dynamiken im linken primaren
somatosensorischen Kortex ermittelt. Die Stimulation war daher besonders auf den linken
somatosensorischen Kortex zugeschnitten und mégliche Unterschiede der Peak-Frequenz
zwischen den Hemispharen (Pfurtscheller, Maresch & Schuy, 1977), kdnnten die Effekte durch
eine weniger optimale Stimulation des rechten somatosensorischen Kortex in diesem reduziert
haben.

Es fand sich eine spezifische Reduktion der Konnektivitdt des stimulierten primaren
somatosensorischen Kortex wahrend der Applikation von mu-tACS. Aus friheren Studien ist
bekannt, dass Fluktuationen der mu-alpha-Amplitude negativ korreliert sind mit der BOLD-
Aktivitat des priméren somatosensorischen Kortex (Ritter et al., 2009), was sich analog auch
fur das visuelle System zeigt (Goldman et al., 2002; Laufs et al., 2003; Moosmann et al., 2003).
Diesem Muster entsprechend wird die alpha-Amplitude als ein MalR neuronaler Suppression
angesehen, bei dem neben der neuronalen Aktivitdit auch die Konnektivitdt zwischen
sensorischen Arealen mit hoher alpha-Amplitude und weiteren Arealen im Gehirn reduziert ist.
Mithilfe des MEGs konnte nachgewiesen werden, dass die Starke der funktionellen Integration
des somatosensorischen Kortex in verteilte Netzwerke durch die mu-alpha-Amplitude
moduliert wurde und dass diese Integration wiederum einen Einfluss auf die
Entdeckungswahrscheinlichkeit somatosensorischer Stimuli hatte (Weisz et al., 2014). Dieses
Muster einer modulierten Netzwerkkonnektivitat in  Abhangigkeit neuronaler alpha-
Oszillationen zeigte sich auch fiir den auditorischen Kortex (Leske et al., 2015) oder fiur die
Verbindung auditorischer und visueller Areale (Mayhew et al., 2013). Auch der visuelle Kortex
war starker funktional eingebunden, wenn die visuelle alpha-Amplitude niedrig war, was sich
im fMRT in einer erhdhten funktionalen Konnektivitat zwischen priméren visuellen Arealen und
parieto-okzipitalen Arealen des visuellen Netzwerks zeigte (Scheeringa et al.,, 2012). In
Analogie zu den Konnektivitatsverdnderungen primar-visueller Areale parallel zu spontanen
Fluktuationen der visuellen alpha-Amplitude, konnte hier bei einer tACS-getriebenen
Modulation der somatosensorischen mu-alpha-Amplitude eine Reduktion der Konnektivitéat
primarer somatosensorischer Areale gefunden werden. Dies deutet zum einen auf einen Effekt
der Stimulation bereits wahrend der tACS-Applikation, wahrscheinlich durch die Modulation
der mu-alpha-Oszillationen. Auf Basis tierexperimenteller Studien und aktueller Humanstudien

wird die Synchronisierung neuronaler Oszillationen durch die applizierten tACS-Oszillationen
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als Mechanismus gesehen, wodurch neuronale Oszillationen wahrend der Stimulation gestarkt
werden (C. S. Herrmann et al., 2013; Reato et al., 2013). Im Einklang mit diesem Mechanismus
der Synchronisierung neuronaler mu-alpha-Oszillationen, fand sich eine Reduktion der
Konnektivitdt des somatosensorischen Kortex, eine erwartete Folge verstarkter mu-alpha-
Oszillationen.

Gleichzeitig wird durch das hier gefundene Ergebnis, die Sicht gestarkt, auch der
somatosensorische mu-alpha-Rhythmus sei nicht nur ein Indikator sondern ein Mechanismus
neuronaler Suppression. Der suppressive Effekt zeigt sich in einer Reduktion der Eigenvektor-
Zentralitédt des somatosensorischen Kortex, was allgemein einer Reduktion der funktionalen
Verbindungsstérke zu weiteren (besonders gut verbundenen) Arealen im Gehirn entspricht.
Die Aktivitat des primaren somatosensorischen Kortex ist damit in seiner Aktivitdt mehr
entkoppelt und unabhangig von der Aktivitat anderer Netzwerkteile. Bei der deskriptiv-
explorativen Untersuchung zeigte sich, dass die funktionelle Konnektivitat des priméren
somatosensorischen Kortex zu einer Reihe weit verbreiteter Areale reduziert war. So war die
funktionale Konnektivitat unter anderem zum Thalamus reduziert, einer wichtigen
Umschaltstelle eingehender Informationen in somatosensorischen Leitungsbahnen (Patestas
& Gartner, 2013; Sherman, 2006) und zu visuellen Arealen sowie Arealen des intraparietalen
Sulcus, der bei (haufig visuell-) raumlichen Aufmerksamkeitsprozessen oder visuomotorischen
Aufgaben eine Rolle spielen (Grefkes & Fink, 2005) und auch zu Arealen des Cerebellums,
die unter anderem bei visuomotorischen und somatomotorischen Aufgaben aktiv sind
(Stoodley, Valera & Schmahmann, 2012). Dieses Muster deutet auf eine Reduktion der
funktionalen Konnektivitéat des primaren somaotsensorischen Kortex sowohl input- als auch
outputseitig hin, bei dem die Verbindung zum sensorischen Eingangs- und auch zu
maoglicherweise folgenden motorischen Ausgangsarealen reduziert ist.

Allerdings fand sich keine Modulation der Konnektivitat primar-somatosensorischer Areale
nach dem Ende der Stimulation. Dies steht im Gegensatz zum erwarteten negativen
Zusammenhang zwischen alpha-Amplitude und Konnektivitatsstarke und dem Befund des
zweiten Experiments, die Applikation von mu-tACS reduziere die Amplitude der mu-alpha-
Oszillationen nach dem Ende der Stimulation. Wéahrend wir im Stimulationszeitfenster einen
Zusammenhang zwischen Modulation der mu-alpha-Oszillation und Konnektivitéat finden, ist
dies fur das Zeitfenster nach der Stimulation damit nicht der Fall. Dies kdénnte darin begriindet
sein, dass ein amplitudenmodulierender Effekt nach einer sechs minitigen Applikation von
tACS mdglicherweise nicht langlebig genug ist. In den ersten beiden Experimenten war eine
Amplitudenmodulation im EEG in einem Zeitfenster von 2 min nachweisbar und auch Zaehle
et al. (2010) berichteten Amplitudenmodulationen durch eine 10-minttige tACS-Applikation in
einem &hnlich langen Zeitfenster. Erst die Applikation von tACS mit einer Dauer von 20 min

resultierte in einer langanhaltenden Modulation der visuellen alpha-Amplitude tUber eine Dauer
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von Uber 20 min (Neuling et al., 2013). In den 6 Minuten nach der Stimulation, die hier flr die
Konnektivitdtsberechnungen genutzt werden, konnte ein moglicher Effekt daher schon
verschwunden sein.

Auch wurde die Modulation der Konnektivitat in Abh&ngigkeit der visuellen alpha-Amplitude
in der Studie von Scheeringa et al. (2012) als relativer Unterschied zwischen Phasen mit hoher
vs. niedriger Amplitude operationalisiert und der jeweilige Einfluss hoher bzw. niedriger alpha-
Amplitudenwerte kann nicht abgeschatzt werden. Mdglicherweise moduliert gerade die
Amplitudenerhéhung nicht aber die -reduzierung die funktionelle Konnektivitat. Hier bedarf es
weiterer experimenteller Testungen etwa auch mit langeren Stimulationsblécken.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass dieser Stimulationseffekt
stimulationsfrequenzunspezifisch sein kann und ein &hnliches Muster auch durch eine
Stimulation mit einer anderen Frequenz auftreten kann. Dennoch deckt sich die lokal eng
umschriebene Suppression der stimulierten Areale mit den vermuteten Effekten einer
Modulation der alpha-Oszillationen und legt, gerade vor dem Hintergrund unspezifischer
Stimulationseffekte mit anderen Hirnstimulationsverfahren (vgl. z.B. Sehm et al., 2012), nahe,
dass der suppressiv-modulatorische Effekt spezifisch fur die Stimulation mit der mu-alpha-
Frequenz ist.

Zusammenfassend fuhrt die Applikation von mu-tACS UUber eine mutmaliliche
Synchronisierung neuronaler mu-alpha-Oszillationen zu einer Reduktion der funktionellen
Konnektivitdt der primaren somatosensorischen Kortizes. Verstarkte mu-alpha-Aktivitét
reduziert damit die funktionelle Eingebundenheit des somatosensorischen Systems und
reduziert moglicherweise den Fluss von thalamischer Eingangsinformationen wie auch den

Informationsfluss etwa zu nachfolgenden motorischen Ausgangsarealen.
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7 Allgemeine Diskussion

In Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob somatosensorische Funktionen durch die
Applikation von tACS moduliert werden konnen und welche Rolle tACS-modulierte
somatosensorische mu-alpha-Oszillationen fir die Informationsverarbeitung spielen kénnen.

Auf Basis von EEG-Messungen wurde dabei in zwei explorativen Experimenten gefunden,
dass neuronale mu-alpha-Oszillationen durch die Applikation von mu-tACS in ihrer Amplitude
moduliert wurden. Diese Modulation scheint frequenzspezifisch zu sein (Experiment 1) und
vom experimentellen Kontext bzw. dem Zustand somatosensorischer Funktionen
abzuhangen. Wahrend in Experiment 1 im Kontext mehrerer tACS-Blocke mit
unterschiedlichen Stimulationsfrequenzen eine Amplitudenerhéhung neuronaler mu-alpha-
Oszillationen durch mu-tACS gefunden wurde, zeigte sich bei alleiniger Applikation von mu-
tACS eine Reduzierung der mu-alpha-Amplitude nach der Stimulation im Vergleich zum préa-
Stimulationszeitfenster (Experiment 2).

In einem nachsten Schritt, wurde untersucht, ob die gefundene Modulation
somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen durch tACS auch verhaltensrelevant sein kann,
wie es entsprechend der mechanistisch supprimierenden Rolle fir alpha-Oszillationen
vermutet wird (Foxe & Snyder, 2011; Jensen & Mazaheri, 2010; Klimesch et al., 2007;
Mathewson et al.,, 2011). Wahrend der Applikation von mu-tACS wurde die
Wahrnehmungsschwelle in einer somatosensorischen Detektionsaufgabe phasisch moduliert,
scheint jedoch weder wahrend noch nach der Stimulation tonisch moduliert zu werden
(Experiment 3). Vermutlich durch einen Effekt der Synchronisierung neuronaler mu-alpha-
Oszillationen durch die tACS-Oszillationen, erzeugt die Applikation von mu-tACS Phasen der
Inhibition und Phasen der Faszilitation neuronaler Informationsverarbeitung innerhalb eines
Zyklus. Dieser Befund bestétigt die vermutete Rolle neuronaler alpha-Oszillationen als
Mechanismus gepulster Suppression (,pulsed inhibition*) auch fir den somatosensorischen
Kortex.

Fuhrt diese externe Veranderung der mu-alpha-Oszillationen durch tACS auch zu einer
Modulation des Informationsflusses zwischen den stimulierten und anderen Arealen? Bei der
Betrachtung der funktionellen Konnektivitat des priméren somatosensorischen Kortex mithilfe
des fMRTs (Experiment 4), fand sich eine raumlich- und zeitlich-spezifische Reduktion der
Netzwerk-Zentralitat in primaren somatosensorischen Arealen wahrend der Applikation von
mu-tACS. Durch die mu-tACS bewirkte Modulation somatosensorischer mu-alpha-
Oszillationen wurde die funktionale Verbindungsstarke des primdren somatosensorischen
Kortex zu anderen Hirnarealen reduziert. Dies stltzt wiederum die angenommene suppressive
Rolle neuronaler alpha-Oszillationen fur die Informationsverarbeitung auch im

somatosensorischen Kortex.
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7.1 Transkranielle Wechselstromstimulation — ein ni cht-invasives
Hirnstimulationsverfahren  zur  spezifischen  Modulati on

somatosensorischer Funktionen

Ein Fokus der hier vorgestellten Experimente lag auf der Untersuchung, ob tACS ein
geeignetes nicht-invasiven Hirnstimulationsverfahren darstellen kénnte, um das
somatosensorische System und dessen Funktionen modulieren zu kénnen. Lassen sich durch
tACS unterschiedliche Marker somatosensorischer Funktionen modulieren? Wovon ist diese

Modulation abhéngig und was kénnten mégliche Mechanismen dieser Modulation sein?

7.1.1 Modulation unterschiedlicher Marker somatosen sorischer Funktionen durch
tACS

In den hier vorgestellten Untersuchungen konnte ein Einfluss von tACS auf unterschiedlich

operationalisierte Marker somatosensorischer Funktionen untersucht werden. Dabei sollte

untersucht werden, ob und wie unterschiedliche PrifgréRen somatosensorischer Funktionen

die mithilfe unterschiedlicher Messverfahren operationalisiert wurden, durch ein konstant

gehaltenes Stimulationsprotokolls moduliert werden kénnen.

Zentrale Aspekte des Stimulationsprotokolls bildeten dabei 1.) die bilaterale Positionierung
der Stimulationselektroden tber beiden primaren somatosensorische Kortizes, in Analogie zur
Positionierung der Stimulationselektroden zur Modulation neuronaler alpha-Oszillationen des
visuellen Kortex (Zaehle et al., 2010). Gleichzeitig wurde 2.) eine feste Stimulationsintensitat
von 1 mA bei konstanter Elektrodengréf3e genutzt, um eine konstante, funktional wirksame,
gut tolerierbare maximale Stromdichte von 62.5 pA/cm? zu gewéhrleisten. Den Befunden des
ersten Experiments folgend, wurde 3.) in den Experimenten die gleiche Stimulationsdauer von
5 min verwendet. Lediglich fur die Schatzung der funktionalen Konnektivitat wurde eine etwas
langere Stimulationsdauer von 6 min gewahlt, da eine minimale Dauer von 6 min empfohlen
ist, um die funktionelle Konnektivitat auf Basis der fMRT-Daten reliabel schétzen zu konnen
(Dijk et al., 2010). Auch wurde 4.) die gleiche Stimulationsfrequenz gewahlt. Speziell wurde
die individuelle mu-alpha-Peakfrequenz gewahlt, da dessen Dynamiken in Zusammenhang
mit somatosensorischen Funktionen stehen. In einem Vorexperiment wurde hierfir anhand
der individuellen Dynamiken neuronaler alpha-Oszillationen bei der Prozessierung elektrischer
Stimuli, die mu-alpha-Peakfrequenz extrahiert (Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999). Das
Muster neuronaler Dynamiken im Vorexperiment war dabei Uber alle Experimente
vergleichbar. So konnte gewahrleistetet werden, dass die Stimulationsprotokolle Uber die
Studien hinweg vergleichbar waren und dass durch die Nutzung der individuellen
Stimulationsfrequenz potentielle Stimulationseffekte maximiert werden konnten (Reato et al.,
2013). verum-Stimulationseffekte wurden 5.) in allen Studien gegen sham-Stimulationseffekte

verglichen. Fir die sham-Stimulation wurden Protokolle genutzt, die fir die Probanden
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ahnliche Empfindungen zu Stimulationsbeginn erzeugten, die jedoch aufgrund ihrer kurzen
Dauer funktional nicht wirksam sind (Gandiga et al., 2006). Dadurch konnte der Einfluss der
Wahrnehmung der Stimulation vom spezifischen Effekt der Stimulation an sich getrennt
werden. Die Wahrnehmung des Beginns der tACS und sham-Stimulation in Form von Kribbeln,
Jucken oder Brennen unter den Stimulationselektroden wurde Uber die Experimente hinweg
ahnlich oft berichtet, wodurch der Einfluss dieser Wahrnehmung als konfundierender Faktor
beim Vergleich von sham- und tACS-Effekten ausgeschlossen werden kann.

Ein Einfluss dieses standardisierten Protokolls auf unterschiedliche Betrachtungsebenen
somatosensorischer Funktion konnte dabei gefunden werden. Bisher gibt es kaum Befunde
zur Modulation somatosensorischer Funktionen durch tACS. Feurra et al. (2011) berichteten,
dass die Applikation von tACS im alpha-, beta- und gamma-Band Uber dem priméren
somatosensorischen Kortex taktile Wahrnehmungen in der kontralateralen Hand erzeugten,
wobei die starksten Empfindungen durch eine Applikation von tACS im alpha-Band erzeugt
wurden. Mit der Reihe der hier vorgestellten Experimente kann erstmals belegt werden, dass
somatosensorische Funktionen durch die Applikation von mu-tACS umfassend moduliert
werden konnen: Die Applikation von mu-tACS kann die Amplitude neuronaler
somatosensorischer, mit dem EEG-gemessener mu-alpha-Oszillationen Uber das Ende der
Stimulation hinaus modulieren, kann die Wahrnehmungsschwelle von Versuchspersonen in
einer somatosensorischen Detektionsaufgabe phasisch modulieren und reduziert die mit dem
fMRT gemessene funktionale Konnektivitdt des primaren somatosensorischen Kortex
wahrend der Stimulation. Die Vielzahl modulierter Marker unterstreicht dabei die Moglichkeit

und Wirksamkeit der Nutzung von tACS fir die Modulation somatosensorischer Funktionen.

7.1.2 Neurale Mechanismen der Modulation somatosens  orischer Funktionen durch
tACS

Ein noch nicht vollstandig geklarter Punkt ist, welche neuronalen Mechanismen den in der
Literatur beschriebenen tACS-Effekten zugrunde liegen. In tierexperimentellen Studien konnte
nachgewiesen werden, dass alternierende elektrische Felder und oszillatorische Strome mit
der Aktivitat neuronaler Netzwerke interagieren. Selbst wenn die applizierte Feldstarke unter
einem Wert von 5 V/m liegt und damit Aktionspotentiale nicht direkt erzeugt werden kdnnen
(C. S. Herrmann et al., 2013; Jefferys, 1981), kdnnen applizierte Oszillationen einen Einfluss
auf die Netzwerkaktivitat nehmen. Uber die zyklischen Veranderungen der Polarisierung durch
die extern applizierten Felder und Strome wird die Wahrscheinlichkeit von spontanen
Aktionspotentialen phasisch moduliert. Dies fuhrt bei vorhandener intrinsischer Aktivitat dazu,
dass diese Aktivitat durch die extern applizierten Oszillationen synchronisiert wird (Alagapan
et al., 2016; Bawin et al., 1984; Deans et al., 2007; Francis et al., 2003; Frohlich & McCormick,
2010; Jefferys et al., 2003; Ozen et al., 2010; Radman et al., 2007; Reato et al., 2010). Dieses

Entrainment ist aufgrund neuronaler Resonazphanomene besonders effektiv, wenn
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intrinsische und externe Oszillationen ahnliche Frequenzen haben (Ali et al., 2013; Merlet et
al., 2013; Ozen et al., 2010; Schmidt et al., 2014). Die direkte Evidenz fir die vermuteten
Synchronisierungsmechanismen ist jedoch nur mit invasiven Studien moglich und so fehlt in
der Humanforschung bisher der direkte Beweis, dass auch hier ein Entrainment neuronaler
Oszillationen durch tACS mdglich stattfindet.

Thut et al. (2011) haben jedoch Kriterien vorgeschlagen, die, wenn erfillt, ein Entrainment
neuronaler Oszillationen durch Hirnstimulationsverfahren als wirksamen Mechanismus
wahrscheinlicher machen (vgl. Tabelle 1). Auch die hier berichteten Ergebnisse unterstitzen
die Sicht einer Synchronisierung neuronaler Oszillationen durch tACS als wirksamen
Mechanismus: So zeigte sich 1.) ein frequenzspezifischer Effekt der Applikation von tACS auf
die Aktivitat neuronaler mu-alpha Oszillation: nur mu-tACS scheint effektiv fur die Modulation
von mu-alpha-Oszillationen. Die Applikation von mu-tACS flhrte 2.) zu einer raum- und
frequenz-spezifischen Modulation der Amplitude somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen.
So wurden nur stimulierte mu-alpha-Oszillationen in ihrer Amplitude moduliert, nicht jedoch
z.B. visuelle alpha-Oszillationen. Auch zeigte sich 3.) wahrend der Stimulation eine raumlich
spezifische Verédnderung der Netzwerkkonnektivitat: Die Applikation von mu-tACS Uber
primaren somatosensorischen Arealen flhrte zu einer Reduzierung der Zentralitat des
somatosensorischen Kortex, ein Muster was auch fur spontane Amplitudenveranderungen
visueller alpha-Oszillationen in visuellen Arealen gefunden werden konnte. Zudem konnte 4.)
eine zyklische Modulation der somatosensorischen Wahrnehmungsschwelle durch mu-tACS
gefunden werden, die mit der Annahme einer gepulsten Suppression der
Informationsverarbeitung tbereinstimmt (Jensen & Mazaheri, 2010; Klimesch et al., 2007;
Mathewson et al., 2011) und die 5.) wiederum spezifisch fir das sensorische System ist und
nicht gefunden werden konnte, wenn mit tACS das visuelle und nicht das somatosensorische
System stimuliert wurde.

Neben der Synchronisierung neuronaler Oszillation durch tACS wahrend der Stimulation,
scheinen jedoch noch weitere potentielle neuronale Mechanismen fir berichtete tACS-Effekte
in Frage zu kommen. Gerade tACS-induzierte Effekte, die nach der Applikation von tACS
gemessen werden, scheinen nicht unbedingt Signaturen einer Synchronisierung der
neuronalen Oszillationen darzustellen, sondern scheinen durch Prozesse synaptischer
Plastizitat getrieben zu sein (Veniero, Vossen, Gross & Thut, 2015). So fanden Helfrich et al.
(2014) und Striber et al. (2013) Modulationen der interhemisphérischen Koharenz visueller
Gamma-Oszillationen, die ein breites Frequenzspektrum von 30 bis 100 Hz umfassten und
nicht auf die tACS-Frequenz von 40 Hz beschrankt waren. Auch wurde in einer weiteren Studie
berichtet, dass die Applikation von kurzen Blécken von tACS Uber visuellen Arealen zwar zu
einem Anstieg der Amplitude visueller alpha-Oszillationen fuhrte. Dieser Anstieg war jedoch

nicht davon abhéngig, ob eine Synchronisierung als Mechanismus manipuliert wurde:
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Ungeachtet ob viele aufeinanderfolgende Stimulationsblocke immer in Phase préasentiert
wurden und damit eine langanhaltende Synchronisierung starken sollten oder ob die einzelnen
Stimulationsblécke immer mit unterschiedlichen Phasenwerten begonnen, hatte dies keinen
Einfluss auf die GréRe des Amplitudenanstiegs (Vossen et al., 2015). Eine intermittierende
kurze Stimulation wiederum zeigte keine Indikatoren neuronaler Synchronisation etwa in Form
erhohter Phasenkoharenz (Striber, Rach, Neuling & Herrmann, 2015). Damit kann eine
kontinuierliche Synchronisierung neuronaler Oszillationen als alleiniger Mechanismus
ausgeschlossen werden, um Effekte zu erzeugen, die das Stimulationsende tberdauern (vgl.
aber auch Alagapan et al., 2016). Auch der gefundene Effekt des zweiten Experimentes, in
dem es zu einer Amplitudenreduktion neuronaler mu-alpha-Oszillationen nach der Applikation
von mu-tACS kam, legt Mechanismen abseits des Entrainment nahe. Denn auf Basis einer
Synchronisierung ware eine Erhéhung der Amplitude auch nach Stimulationsende zu
erwarten, wahrend hier eine Reduktion gefunden wurde. Dennoch war die
Amplitudenreduktion der mu-alpha-Oszillationen topografisch spezifisch far
somatosensorische Areale und nicht zu finden fur visuelle Areale. Der Effekt von mu-tACS legt
daher eine Interaktion mit neuronalen mu-alpha-Oszillationen nahe. Gerade die hier genutzte
antiphasische Stimulation beider primarer somatosensorischen Kortizes, kénnte jedoch
neuronal-plastische Effekte erzeugen, die zu einer bilateralen Reduktion der oszillatorischen
Aktivitat fuhren. In einer Modellierungsstudie (Kutchko & Frdhlich, 2013) wurden die Effekte
antiphasischer und in-phasischer tACS in verknipften simulierten neuronale Netzwerken
untersucht, bei denen der Informationsaustausch zwischen den Netzwerkkomponenten
zeitlich verzogert war (in Analogie z.B. zu bilateralen priméren somatosensorischen Kortizes).
Hier zeigte sich, dass in dem Falle in-phasischer Stimulation Netzwerke in stabile intrinsische
oszillatorische Regimes fallen konnten, die auch die Stimulation Uberdauerten. Die
antiphasische Stimulation hingegen erzeugte keine stabilen oszillatorischen Muster. Die in
Experiment 2 berichtete Reduktion der Amplitude konnte ein Indikator des Fehlens eines
stabilen oszillatorischen Musters sein.

Das Muster der hier gefunden tACS-Effekte deckt sich mit der aktuellen Annahme online-
und offline-Effekte von tACS konnten auf unterschiedlichen neuronalen Mechanismen beruhen
(online: Entrainment; offline: neuroplastische Veranderungen) (Alagapan et al., 2016; C. S.
Herrmann et al., 2013; Veniero et al., 2015; Vossen et al., 2015). Hier bedarf es jedoch weiterer

Forschung zur Klarung und mdaglichen Differenzierung der Effekte.

7.1.3 Einflussfaktoren auf die Modulation somatosen  sorischer Funktionen durch tACS
Was lasst sich anhand der gefundenen Muster in dieser Arbeit Giber mdgliche modulierende
Parameter aussagen, die die Effekte der Applikation von tACS beeinflussen konnen?

Im ersten Experiment zeigte sich, dass eine Modulation neuronaler mu-alpha-Oszillationen

von der Stimulationsfrequenz abhangt. Nur die Stimulation mit der Peak-Frequenz neuronaler
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mu-alpha Oszillation modulierte deren Amplitude, wahrend ein Unterschied von = 1 Hz von
dieser Frequenz keine Amplitudenmodulation der Oszillationen zur Folge hatte. Es war bereits
bekannt, dass die Applikation von tACS in unterschiedlichen Frequenzb&ndern
unterschiedliche Effekte haben kann (Feurra, Bianco, et al., 2011; Feurra, Paulus, et al., 2011;
Kanai et al., 2008; Merlet et al., 2013; Santarnecchi et al., 2013; Wach et al., 2013a). Dennoch
zeigt sich auf Basis des ersten Experiments, dass kleinere Frequenzunterschiede die Wirkung
der tACS Applikation beeinflussen. So scheinen eine Individualisierung der
Stimulationsfrequenz und eine feine Abstimmung auf die zu modulierenden Oszillationen fir
die Stimulation somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen starken Einfluss auf die
Effektivitat der Stimulation zu haben. Dies wiederum deckt sich mit Befunden
tierexperimenteller und Simulationsstudien, wonach der modulatorische Effekt alternierender
Strome auf die neuronale Aktivitat aufgrund von Resonanzphanomenen (Hutcheon & Yarom,
2000) erhoht ist, wenn die Frequenzen intrinsischer Oszillationen und applizierter Oszillationen
nah beieinander liegen (Ali et al., 2013; Merlet et al., 2013; Ozen et al., 2010; Reato et al.,
2013; Schmidt et al., 2014).

Diese Individualisierung der Stimulationsfrequenz muss daneben auch auf das zu
modulierende System abgestimmt sein. So fihrte mu-tACS zu keiner Amplitudenmodulation
visueller alpha-Oszillationen und die Applikation von tACS uber visuellen Arealen mit der
visuellen alpha-Frequenz wiederum hatte keinen Einfluss auf somatosensorische
Wahrnehmung. Obwohl die rdumliche Spezifitat von tACS aufgrund des breit gestreuten
Stromflusses im Gehirn gering ist (vgl. Simulationsstudie zur Stromdichte: Neuling, Wagner,
et al., 2012), scheint eine raumlich-spezifische und zugleich frequenz-spezifische Applikation
von tACS den Effekt der Stimulation spezifisch auf das zu stimulierende System zu
beschréanken.

Eine weitere Einflussgrof3e auf einen moglichen Effekt von tACS scheint der Kontext der
Hirnstimulation zu sein. Die gefundenen Effekte der Amplitudenmodulation in Experiment 1
und Experiment 2 scheinen auf den ersten Blick nicht vereinbar. Allerdings waren beide
Studien nicht identisch und mu-tACS wurde im ersten Experiment im Kontext einer Reihe
unterschiedlicher Stimulationsblécke appliziert, wahrend mu-tACS im zweiten Experiment
alleinig appliziert wurde. Besonders der Trend zu einer Amplitudenreduktion der mu-alpha-
Oszillationen vor dem mu-tACS-Block im ersten Experiment konnte darauf hindeuten, dass
vorangegangene Stimulationsblocke einen Einfluss auf das somatosensorische System
austiben kdnnen, auch wenn dieses Muster weder statistisch-signifikant noch direkt nach dem
vorhergehenden Stimulationsblock nachweisbar war. Ein Einfluss von tACS kénnte sich
maoglicherweise jedoch Uber mehrere Stimulationsblécke manifestieren und aggregieren, sich
in einer Veranderung des Systems niederschlagen und damit als z.B.

exzitatorischer/inhibitorischer ,Baseline“-Unterschied fir die Hirnstimulation fungieren (Krause
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& Cohen Kadosh, 2014). Dieser veranderte Hirnzustand wiederum koénnte Einfluss auf die
Modulation durch tACS nehmen. Aus anderen Studien ist bekannt, dass bei Unterschieden in
neuronaler Aktivitat bzw. Anderungen des Hirnzustands unterschiedliche tACS Effekte
messbar sein kdnnen. So wurde berichtet, dass tACS-induzierte Modulationen der Amplitude
oder Phasenkoharenz visueller alpha-Oszillationen nur zu finden waren, wenn Probanden die
Augen gedtffnet hatten, nicht jedoch wenn diese geschlossen waren (Neuling et al., 2013;
Ruhnau, Neuling, et al., 2016). Auch war der Effekt von tACS auf die intrakortikal gemessene
Amplitude neuronaler Oszillationen wéhrend und nach der Stimulation abhangig davon, ob
Probanden in Ruhe gemessen wurden oder eine Verhaltensaufgabe losten (Alagapan et al.,
2016).

Auf Basis der Experimente lasst sich vermuten, dass die Individualisierung der
Stimulationsparameter, anhand der individuellen Stimulationsfrequenz und des raumlichen
und frequenzspezifischen Musters der zu modulierenden Oszillationen, eine effektive
Stimulation verbessern oder sogar erst ermdglichen kann. Daneben spielen auch
Veranderungen von Hirnzustands-Parametern eine Rolle. Gerade vor dem Hintergrund
interindividueller Unterschiede in der Wirksamkeit von Hirnstimulationsverfahren (Lépez-
Alonso, Cheeran, Rio-Rodriguez & Fernandez-del-Olmo, 2014; Wiethoff, Hamada & Rothwell,
2014), spielt die Erforschung relevanter Parameter und die individuelle Anpassung dieser
Parameter eine groRe Rolle fur die effektive Nutzung von Hirnstimulationsverfahren. Neben
den hier gefunden Faktoren kdnnen dabei auch Faktoren wie hormonelle Unterschiede,
pathologische  oder  altersbedingte  Entwicklungsunterschiede,  zirkadian-bedingte
Schwankungen in den Neurotransmittersystemen und Unterschiede in der Schéadel- und

Hirnmorphologie eine Rolle spielen (Krause & Cohen Kadosh, 2014).

7.2 Die Rolle neuronaler mu-alpha-Oszillationen  flr die

somatosensorische Informationsverarbeitung

In der Arbeit wurde deutlich, dass sich tACS, als ein Verfahren nicht-invasiver Hirnstimulation
eignet, um das somatosensorische System zu modulieren. Zudem lasst sich vermuten, dass
diese Modulation auf einer Interaktion zwischen den applizierten oszillatorischen Signalen und
intrinsischen neuronalen Oszillationen beruht. Spezifisch lasst sich — auch in Einklang mit
Arbeiten anderer Forschungsgruppen — vermuten, dass Stimulationseffekte, die wahrend der
Stimulation nachweisbar sind auf Mechanismen der Synchronisierung basieren, wahrend
Effekte, die die eigentliche Stimulation Uberdauern, womdglich auf neuroplastischen
Veranderungen beruhen. Was lasst sich aus den Ergebnissen fur die Rollen neuronaler mu-

alpha-Oszillationen fir die Informationsverarbeitung ableiten?
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7.2.1 Mu-alpha-Oszillationen stellen sensorisch spe  zifische und unabhéngig
wirksame neuronale Oszillationen dar

Neuronale alpha-Oszillationen im Frequenzband von 8 bis 14 Hz sind in und uber
unterschiedlichen Hirnarealen messbar und neben dem prominenten visuellem alpha-
Rhythmus (Berger, 1929) scheinen weitere separate alpha-Rhythmen mit Generatoren in
somatosensorischen und motorischen (Hari & Salmelin, 1997; Hari et al., 1997; Niedermeyer,
1997; Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999; Ramkumar et al., 2012), auditorischen (Weisz et
al., 2011; Wilsch & Obleser, 2016) und auch in frontalen Arealen (Coan & Allen, 2003;
Goodman, Rietschel, Lo, Costanzo & Hatfield, 2013) zu existieren, die mit unterschiedlichen
Funktion assoziiert sind. Dariiber hinaus zeigt sich, dass es selbst innerhalb sensorischer
Areale unterschiedliche Generatoren neuronaler alpha-Oszillationen in unterschiedlichen
kortikalen Schichten gibt, die wiederum funktional divergierende Aktivierungsmuster zeigen
(Bollimunta et al., 2008; Bollimunta, Mo, Schroeder & Ding, 2011; Haegens et al., 2015).
Dennoch wird vermutet, dass insbesondere im EEG und MEG-gemessene alpha-Oszillationen
unterschiedlicher neuronaler Quellen funktional ahnlich inhibierend wirken (Foxe & Snyder,
2011; Haegens et al., 2015; Jensen & Mazaheri, 2010; Klimesch et al., 2007; Mathewson et
al., 2011).

In den hier durchgefiihrten Studien fanden sich Indikatoren fir eine funktionale Trennung
zwischen alpha-Oszillationen unterschiedlicher Generatoren. In Experiment 1 und 2 fanden
sich jeweils spezifische Modulationsmuster somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen durch
tACS. Amplitudenmodulationen waren fir somatosensorische mu-alpha-Oszillationen, nicht
jedoch fir visuelle alpha-Oszillationen zu finden. Auch das topografische Muster der
Amplitudenmodulationen war zentral bis bilateral Giber somatosensorischen Arealen lokalisiert.
Neuronale mu-alpha-Oszillationen lassen sich also spezifisch in ihrer Aktivitdt modulieren,
wahrend die Aktivitat weiterer alpha-Oszillationen mit anderen neuronalen Generatoren — z.B.
im visuellen Kortex — davon unabhéangig war.

Auch zeigte sich, dass die individualisierte Applikation von mu-tACS (ber
somatosensorischen Arealen die somatosensorische Wahrnehmung modulieren konnte,
jedoch hatte die Applikation von tACS mit der individualisierten visuellen alpha-Frequenz Uber
visuellen Arealen keinen Einfluss auf die somatosensorische Wahrnehmung. Aus Studien zur
Modulation neuronaler visueller alpha-Oszillationen durch tACS ist jedoch bekannt, dass tACS
durchaus in der Lage ist visuelle alpha-Oszillationen zu modulieren (Neuling et al., 2013;
Ruhnau, Neuling, et al., 2016; Veniero et al., 2015; Vossen et al., 2015; Zaehle et al., 2010).
Eine mdgliche Interaktion zwischen tACS und visuellen alpha-Oszillationen hatte dennoch
keinen Einfluss auf die somatosensorische Wahrnehmung, was die funktionale

Unabhéngigkeit der neuronalen Oszillationen weiter unterstreicht.
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7.2.2 Mu-alpha-Oszillationen  haben  eine inhibitoris che Rolle fur die
Informationsverarbeitung
Im dritten Experiment konnte eine phasische Modulation der Wahrnehmungsschwelle in einer
somatosensorischen Detektionsaufgabe durch die Applikation von mu-tACS ber
somatosensorischen Arealen gefunden werden. Gleichzeitig zeigte sich im Experiment 4 eine
Reduktion der Starke funktionaler Konnektivitéat in priméren somatosensorischen Arealen
durch die Applikation von mu-tACS. In beiden Féallen handelt es sich um Effekte, die wahrend
der Stimulation nachweisbar waren. Ein wahrscheinlicher Mechanismus fiir die Erklarung von
tACS-induzierten Effekten wéhrend der Stimulation ist die Synchronisierung neuronaler
intrinsischer Oszillationen durch die applizierte oszillatorische Stimulation (C. S. Herrmann et
al., 2013; Reato et al., 2013). Durch tACS-synchronisierte neuronale mu-alpha-Oszillationen
Uben demnach einen phasisch inhibitorischen Effekt auf die somatosensorische
Wahrnehmung aus und reduzieren die funktionale Eingebundenheit des primaren
somatosensorischen Kortex wahrend des gesamten Stimulationszeitfensters.
7.2.21 Der Einfluss der Phase neuronaler mu-alpha- Oszillationen  auf
somatosensorische Informationsverarbeitungsprozesse
Aus Studien zur visuellen Wahrnehmung ist bekannt, dass die Phase visueller alpha-
Oszillationen mit der Wahrscheinlichkeit zusammenhangen kann, mit der schwellennahe
Stimuli wahrgenommen werden (Busch et al., 2009; Mathewson et al., 2009). Da in diesen
Studien korrelative Zusammenhangsmalle berichtet werden, bleibt die Frage, ob alpha-
Oszillationen einen Indikator oder einen Mechanismus phasischer Suppression
reprasentieren. Studien mit applizierter tACS Uber visuellen Arealen zeigen jedoch Effekte der
Modulation visueller alpha-Oszillation bei gleichzeitiger phasischer Modulation visueller
Wahrnehmung (Helfrich, Schneider, et al., 2014). Auch in einer Studie, in der visuelle alpha-
Oszillationen mit 10 Hz tMS-Pulsen synchronisiert wurden, erzeugte eine phasische
Modulation der visuellen Wahrnehmung (Jaegle & Ro, 2013). Dies deutet auf eine
mechanistische suppressive Rolle visueller alpha-Oszillationen.

Ein weiterer Hinweis auf einen suppressiven und exzitatorischen Mechanismus neuronaler
Oszillationen kommt aus der auditorischen Verarbeitung. In der auditorischen Verarbeitung
wird eine Synchronisierung neuronaler Oszillationen mit Frequenzanteilen des prasentierten
auditorischen Materials vermutet. Diese Synchronisierung, haufig in niedrigfrequenteren
Delta-, Theta- und Alpha-Frequenzbéandern erlaubt die Verarbeitung und neuronale
Erregbarkeit optimal auf ein Zeitfenster vorzubereiten in dem ein potentieller Stimulus
prasentiert wird (Henry, Herrmann & Obleser, 2014; B. Herrmann, Henry, Grigutsch & Obleser,
2013; Straul? et al., 2015; Wostmann et al., 2016; Wostmann, Herrmann, Wilsch & Obleser,
2015). Auch fur auditorische Stimuli konnte wiederum gezeigt werden, dass tACS-getriebene

alpha-Oszillationen die auditorische Wahrnehmungsschwelle in einer Detektionsaufgabe
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phasisch modulieren koénnen (Neuling, Rach, et al., 2012). Die Phase neuronaler
synchronisierter Oszillationen scheint auch im auditorischen System eine wichtige Rolle fir die
Modulation der Wahrnehmung zu spielen.

In der Somatosensorik hingegen ist dieser Einfluss der Phase neuronaler Oszillationen
nicht hinreichend belegt. So wurden in einigen Studien Indikatoren fur eine phasische
Modulation der Wahrnehmung durch mu-alpha-Oszillationen gefunden (Ai & Ro, 2014; Palva
et al., 2005), in anderen Studien jedoch gab es keine Evidenz fiir diesen Zusammenhang
zwischen Phase und Verhalten (Auksztulewicz & Blankenburg, 2013).

Mithilfe der hier genutzten Applikation von mu-tACS liber somatosensorischen Arealen und
der damit extern getriebenen Synchronisierung neuronaler mu-alpha-Oszillationen fand sich
jedoch Evidenz fir einen Einfluss der Phase von mu-alpha-Oszillationen auf die
somatosensorische Wahrnehmung. Die gréfite Wahrnehmungsschwelle lag innerhalb der
individuellen applizierten mu-alpha-Oszillation um 180° verschoben zur geringsten
Warhnehmungsschwelle. Mu-alpha scheint damit Phasen zu schaffen in denen schwellennahe
Stimuli verbessert wahrgenommen werden und Phasen, in denen die Wahrnehmung
verschlechtert ist.

Dies deckt sich mit der Annahme neuronale alpha-Oszillationen wirden phasisch
inhibierend auf den neuronalen Informationstransfer wirken und die neuronale Erregbarkeit
zyklisch modulieren (Jensen & Mazaheri, 2010; Klimesch et al., 2007). Belege hierfur finden
sich zum einen in einer phasischen Modulation der BOLD-Aktivitat als metabolisches Mal3
neuronaler Aktivitdt (Scheeringa et al., 2011) in Abhangigkeit der alpha-Phase und auch in
einer phasischen Modulierung der Erregbarkeit visueller Neuronenpopulation gemessen mit
einzelnen applizierten TMS-Pulsen (Dugué et al., 2011). Auch die Aktivitdt neuronaler
Gamma-Oszillationen, als Mald exzitatorischer stimulus-getriebener neuronaler Aktivitat
variiert in Abhangigkeit der Phase neuronaler alpha-Oszillationen (Osipova et al., 2008; Roux
et al, 2013; Spaak et al, 2012; Voytek et al, 2010). Insbesondere auch im
somatosensorischen System konnte in tierexperimentellen Studien ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten neuronaler Aktionspotentiale und dem Zyklus neuronaler mu-alpha-
Oszillationen gefunden werden (Haegens, Nacher, et al., 2011).

Diese korrelativen Zusammenhénge lassen jedoch auch die Interpretation zu, alpha
reprasentiere lediglich eine Epiphanomen inhibitorischer Prozesse und keinen aktiven
inhibitorischen Mechanismus. Die externe Modulation intrinsischer neuronaler Oszillationen
mithilfe von tACS deutet allerdings in Richtung eines aktiven suppressiven Mechanismus.
Auch im somatosensorischen Kortex scheinen neuronale alpha-Oszillationen damit aktiv
Phasen der Suppression und Exzitation zu erzeugen und damit eine mechanistische Rolle in

der Informationsverarbeitung zu spielen.
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Ein offener Punkt ist allerdings, auf welcher Ebene der Informationsverarbeitung die Phase
somatosensorischer Areale Einfluss nimmt. Wird hierdurch der Eingang der Informationen
reguliert, die Integration und Prozessierung, der Ausgang der Informationen oder alle Ebenen.
Zwar deutet eine Studie zur auditorischen Wahrnehmung, auf einen Einfluss der alpha-Phase
auf die frihe thalamokortikale Reprasentation des Stimulus (Walz et al., 2015), dennoch
bedarf es hier weiterer Forschung.
7.2.2.2 Der Einfluss der Amplitude neuronaler mu-al pha-Oszillationen auf

somatosensorische Informationsverarbeitungsprozesse
Neben der phasischen Inhibition wird angenommen, dass auch eine Erhéhung der Amplitude
eine gesteigerte suppressive Wirkung auf die neuronale Informationsverarbeitung hat. Als
Mechanismus hierfir wird eine asymmetrische Amplitudenerhéhung der Oszillationen
angenommen, wonach insbesondere der inhibitorische Phasenanteil erhtht wird, sodass bei
einer Amplitudenerhdhung der suppressive Anteil zunimmt (siehe z. B. Klimesch et al., 2007).

Besonders bei Experimenten zur Aufmerksamkeitsverschiebung zeigte sich eine
Amplitudenerhéhung der alpha-Oszillationen in neuronalen Arealen, die unbeachtete
Informationen représentierten z.B. ipsilateral zur beachteten Seite in visuellen Aufgaben (Foxe
& Snyder, 2011; Gould et al., 2011; Handel et al., 2010; Kelly et al., 2009, 2006; Rihs et al.,
2007; Thut et al., 2006; Worden et al., 2000), auditorischen Aufgaben (Frey et al., 2014; Miiller
& Weisz, 2012; Weisz et al., 2011) oder auch bei somatosensorischen Aufgaben (van Ede et
al., 2011; Haegens, Handel, et al., 2011; Haegens et al., 2012; Haegens, Nacher, et al., 2011;
Jones et al., 2010; Zhang & Ding, 2010). Aber auch bei Arbeitsgedachtnisaufgaben zeigte sich
ein Amplitudenanstieg neuronaler alpha-Oszillationen wahrend des Behaltensintervalls bei
visuellen (Busch & Herrmann, 2003; Jensen et al., 2002; Jokisch & Jensen, 2007; Medendorp
et al., 2007; Myers et al., 2014; Sauseng et al., 2009; Scheeringa et al., 2009), auditorischen
(Wilsch & Obleser, 2016; Kaiser et al., 2007; Luo et al., 2005; Van Dijk et al., 2010; Obleser et
al., 2012) oder somatosensorischen Aufgaben (Haegens et al., 2010; Spitzer et al., 2010).
Eine erhdhte Amplitude scheint damit ein Indikator der Suppression irrelevanter Informationen
darzustellen, wobei, wie schon bei der Phase, aufgrund der Kkorrelativen
Zusammenhangsmuster unklar ist, ob alpha-Oszillationen einen aktiven Mechanismus der
Suppression oder lediglich ein Epiphanomen der Suppression reprasentieren

Auch spontane Fluktuationen der Amplitude visueller alpha-Oszillationen stehen in
Zusammenhang mit der Wahrnehmung. Eine héhere Amplitude visueller alpha-Oszillationen
vor der Présentation eines Stimulus war mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit assoziiert,
diesen zu detektieren (van Dijk et al., 2008; Ergenoglu et al., 2004; Hanslmayr et al., 2007,
Romei et al., 2008; Thut et al., 2006).

Fur die somatosensorische Wahrnehmung hingegen zeigt sich ein diffuseres Muster.

Wahrend in einigen Studien, entsprechend den Befunden zu visuellen alpha-Oszillationen, ein
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linearer Zusammenhang zwischen der Amplitude somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen
und der Wahrnehmung berichtet wurde (Baumgarten et al., 2014; Haegens, Néacher, et al.,
2011; Jones et al., 2010; Schubert et al., 2009; Weisz et al., 2014) wurde in anderen Studien
ein quadratischer Zusammenhang mit optimaler Wahrnehmung fir ein mittleres
Amplitudenniveau gefunden (Lange et al., 2012; Linkenkaer-Hansen et al., 2004; Zhang &
Ding, 2010).

Auch in den hier durchgefuhrten Studien zeigt sich kein einheitliches Muster. Obwohl in
den ersten beiden Experimenten eine Amplitudenmodulation neuronaler mu-alpha-
Oszillationen nach der Applikation von mu-tACS nachweisbar war, hatte die Applikation von
mu-tACS keinen tonisch modulatorischen Effekt auf die Wahrnehmungsschwelle wahrend
oder nach der Applikation in Experiment 3. Im Falle eines linearen Zusammenhangs zwischen
der Amplitude neuronaler mu-alpha-Oszillationen und der Wahrnehmung und bei
gleichzeitiger Amplitudenmodulation der Oszillationen durch tACS, ware eine Veranderung der
Wahrnehmungsschwelle zu erwarten gewesen. Das Fehlen dieser tonischen Veranderung
kann allerdings auf mehreren Grinden beruhen: 1.) Wahrend und nach der Applikation von
tACS in einer somatosensorischen Detektionsaufgabe kommt es zu keiner
Amplitudenmodulation von mu-alpha-Oszillationen. 2.) Eine Amplitudenmodulation der mu-
alpha-Wellen durch mu-tACS hat keinen Einfluss auf das Verhalten. 3.) Der Zusammenhang
zwischen Amplitude und Wahrnehmung ist nicht linear.

Gegen den ersten Punkt spricht, dass es wahrend der Stimulation zu einer phasischen
Modulation des Verhaltens kommt, dass eine Synchronisierung der mu-alpha-Oszillationen
durch mu-tACS wahrscheinlich macht. Eine Synchronisierung neuraler Aktivitat sollte auch zu
einer erhéhten Amplitude der neuronalen Oszillationen fiihren (Hutcheon & Yarom, 2000;
Llinds, 1988; Llinas, Grace & Yarom, 1991). Auch wenn ein direktes Mal} einer
Amplitudenmodulation nicht erhoben wurde, sprechen die Ergebnisse damit gegen einen
linearen Zusammenhang zwischen der Amplitude neuronaler mu-alpha-Oszillationen und der
Wahrnehmung somatosensorischer schwellennaher Stimuli in Experiment 3. Entsprechend
kénnten die Daten auf einen fehlenden Zusammenhang zwischen mu-alpha-Amplitude und
Wahrnehmung deuten, was im Kontext der umfangreichen Literatur zu Zusammenhangen
zwischen alpha-Amplitude und Informationsverarbeitung weniger wahrscheinlich ist. Rein
spekulativ kénnten die Daten auch einen quadratischen Zusammenhang nahe legen, bei dem
es Wahrnehmungsvorteile in einem mittleren Amplitudenbereich der mu-alpha-Oszillationen
gib. Im Falle dieses quadratischen Zusammenhangs koénnte die Applikation von mu-tACS, je
nach Baseline-Amplitude neuronaler mu-alpha-Oszillationen, Uber Probanden hinweg zu
differentiellen Effekten fihren: Bei niedriger Ausgangsamplitude kdnnte tACS die Amplitude
auf ein mittleres optimales Niveau verschieben und so zu einer Verbesserung fuihren, wahrend

tACS bei eine mittleren oder hohen Baseline-Amplitude durch eine Amplitudensteigerung zu
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Verschlechterungen der Wahrnehmung flhren koénnte. Zur exakten Klarung ist jedoch ein
kontinuierliches Nachverfolgen der Amplitude neuronaler mu-alpha-Oszillationen vor, wahrend
und nach der Applikation von tACS nétig, um individuelle Modulationsmuster mit der
Modulation der Wahrnehmung in Beziehung setzen zu kdnnen.

Fur einen linearen Zusammenhang zwischen der mu-alpha-Amplitude und einer
reduzierten Informationsverarbeitung des somatosensorischen Systems spricht jedoch der
Befund des vierten Experiments. Hier fihrte die Applikation von mu-tACS wahrend der
Stimulation zu einer Reduktion der funktionalen Konnektivitat. Die vermutete Synchronisierung
neuronaler Oszillationen durch mu-tACS und die damit einhergehende Amplitudenerhéhung
reduziert die funktionale Eingebundenheit des primaren somatosensorischen Kortex. Somit
kénnte eine gesteigerte Amplitude der mu-alpha-Oszillationen wahrend der durchgefiihrten
Ruhemessung die potentielle somatosensorische Informationsverarbeitung supprimieren.
Insbesondere die reduzierte funktionale Konnektivitat zwischen primaren somatosensorischen
und thalamischen Arealen kénnte flr eine Suppression potentieller somatosensorischer
Eingangsinformationen sprechen und damit die suppressive Rolle von alpha-Oszillationen flr
den Zugang von Informationen zu frihen sensorischen Arealen starken (Lange et al., 2013;
Romei et al., 2010). Gleichzeitig fand sich jedoch auch eine Reduktion der Konnektivitat zu
visuellen, intraparietalen und zerebelldren Regionen, deren Aktivitat im Kontext visuo- und
somatomotorischer Aufgaben und von Aufmerksamkeitsprozessen nachgewiesen werden
konnte (Grefkes & Fink, 2005; Stoodley et al., 2012). Dies spricht fiir eine Reduktion des
Informationsfluss von somatosensorischen Arealen hin zu integrativen und motorischen
Assoziationsarealen. Damit deutet das gefundene Muster auf einen Einfluss neuronaler mu-
alpha-Oszillationen auf unterschiedlichen Ebenen der somatosensorischen
Informationsverarbeitung.

Auch durch die hier durchgefihrten Studien lasst sich kein eindeutiger und konsistenter
Zusammenhang zwischen der Amplitude neuronaler mu-alpha-Oszillationen und der
somatosensorischen Informationsverarbeitung finden. Dies entspricht auch den Mustern, die
in anderen Studien berichtet wurden. Moglicherweise variiert der Einfluss der Amplitude in
Abhangigkeit des experimentellen Kontexts, der exakten Aufgabe, der Aufmerksamkeit,
Stimulusparametern etc. So berichteten schon Lundgvist et. al. (2013) dass Verénderungen
des Kontexts und der Parameter in simulierten Netzwerkmodellen zu einem unterschiedlichen
Zusammenhangsmuster zwischen der Amplitude simulierter alpha-Oszillationen und der
Starke der Stimulusreprasentation im simulierten Netzwerk flhrten. Prozesse wie
Aufmerksamkeit kénnten den Autoren zufolge die Parameter so modulieren, dass auch die
gefunden Zusammenhangsmuster moduliert werden. Der Einfluss neuronaler alpha-
Oszillationen auf die Informationsverarbeitung konnte daher (zumindest im

somatosensorischen System) entsprechend zahlreicher Kontextvariablen variieren.
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7.3 Ausblick

Effekte der Applikation von tACS konnten auf unterschiedlichen Operationalisierungsebenen
(mit dem EEG gemessene Amplitude neuronaler alpha-Oszillation, somatosensorische
Wahrnehmungsschwelle, fMRT-basiertes Mal3 der Konnektivitat neuronaler Aktivitat) und zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nachgewiesen werden (wéhrend und nach der Applikation von
tACS). Zwar wurde das Stimulationsprotokoll konstant gehalten, dennoch variierte der
Aufgabenkontext und die unterschiedlichen Operationalisierungen bedeuteten auch einen
unterschiedlichen experimentellen Kontext. Zur genaueren Charakterisierung méglicher tACS-
Effekte ist daher eine Kombination der unterschiedlichen Operationalisierungen sinnvoll:
verandern sich  Konnektivitatsmuster auch wahrend einer somatosensorischen
Detektionsaufgabe bei gleichzeitiger Applikation von tACS? Fir die Nutzung des EEGs scheint
es erste methodische Zugange zu geben, tACS-induzierte Artefakte in den EEG-Signalen zu
minimieren, um neuronale Aktivitat auch wahrend der Applikation darstellen zu kénnen
(Helfrich, Knepper, et al., 2014; Helfrich, Schneider, et al., 2014; Voss et al., 2014). Die
Validierung, Nutzung und Weiterentwicklung dieser methodischen Zugange, kénnte helfen, die
neuronale Aktivitat und deren potentielle Modulation unter tACS z.B. wahrend einer
somatosensorischen Detektionsaufgabe zu charakterisieren. Auf diese Art und Weise kénnten
potentielle Mechanismen untersucht werden, die etwa zur phasischen Modulation der
Wahrnehmung durch tACS fihren. Fuhrt tACS zu einer phasischen Modulation der
Eingangsreize, der Stimulusintegration oder der Weiterleitung der Information? Hierdurch
kénnten auch Aussagen zur mechanistischen Rolle von alpha-Oszillationen ermdglicht
werden.

Die Messung neuronaler Aktivitdt wahrend der Applikation von tACS kdnnte wiederum
auch helfen, mdogliche Unterschiede zwischen online und offline-Effekten von tACS zu
charakterisieren. Wahrend Stimulationseffekte, die wahrend der Applikation von tACS
gemessen werden mit einer Synchronisierung neuronaler Oszillationen durch tACS in
Beziehung gesetzt werden (Reato et al., 2013), deuten Effekte, die nach dem Ende der
Stimulation gemessen werden, auf neuroplastische Veranderungen durch tACS (Alagapan et
al., 2016; C. S. Herrmann et al., 2013; Veniero et al., 2015; Vossen et al., 2015).

Angelehnt an die Frage der Mechanismen, ist offen, was die Grinde fir eine
Amplitudenreduktion somatosensorischer mu-alpha-Oszillation nach der Applikation von mu-
tACS sind, wahrend fur visuelle alpha-Oszillationen vielfach ein Steigerung der Amplitude
durch tACS berichtet wurde (Helfrich, Schneider, et al., 2014; Neuling et al., 2013; Vossen et
al.,, 2015; Zaehle et al.,, 2010). In den hier durchgefiihrten Experimenten wurde eine
antiphasische bilaterale Stimulation genutzt, wodurch maoglicherweise kein stabiler
oszillatorischer Zustand des gesamten somatosensorischen Netzwerks erreicht wird (vgl.

Kutchko & Fréhlich, 2013). Kénnen mu-alpha-Oszillationen in ihrer Amplitude erhdht werden,
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wenn beide primaren somatosensorischen Kortizes in Phase stimuliert werden, durch z.B. die
Nutzung einer dritten Stimulationselektrode (Lustenberger et al., 2015)?

Daneben konnten auch subtilere Verdnderungen der Elektrodenmontage zu einer
Optimierung des Stromflusses fihren. Wie schon die genutzte Individualisierung der
Stimulationsfrequenz, konnte eine individualisierte Positionierung der Elektroden helfen, den
Stromfluss fur die zu modulierende Zielregion zu optimieren. Gerade die Modellierung des
applizierten Stromflusses konnte Stimulationseffekte vergrof3ern, womoglich spezifizieren,
validieren und Vergleiche zwischen den Profilen der simulierten Feldstarken und z.B. den
gefundenen raumlichen Konnektivitatsveranderungen erlauben (Bikson & Rahman, 2013;
Datta, Baker, Bikson & Fridriksson, 2011; Neuling, Wagner, et al., 2012; Opitz, Paulus, Will,
Antunes & Thielscher, 2015; Wagner et al., 2014).

Auch mit der hier genutzten Hirnstimulation zur Modulierung neuronaler mu-alpha-
Oszillationen konnte der Einfluss dieser Oszillationen auf die Informationsverarbeitung im
somatosensorischen Kortex nicht hinreichend geklart werden. Gerade der Einfluss der
Amplitude somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen scheint noch offen. Eine mdgliche
modulierende Grof3e stellt der experimentelle Kontext dar. Auf Basis neuronaler
Netzwerkmodelle konnten beispielsweise unterschiedliche Zusammenhangsmuster zwischen
der mu-alpha-Amplitude und der Wahrnehmung modelliert werden, die méglicherweise durch
kontextuelle Effekte, wie der top-down-Aktivitdt in Form von Aufmerksamkeitsprozessen
beeinflusst werden kénnen (Lundgvist et al., 2013). Entsprechend kénnten systematische
experimentelle Verédnderungen z.B. der Aufmerksamkeit bei gleichzeitiger Messung des
Zusammenhangs zwischen der Wahrnehmung somatosensorischer Reize und der mu-alpha-
Amplitude spezifischere Aussagen zum Einfluss somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen
auf die Informationsverarbeitung erlauben.

In den hier vorgestellten Experimenten konnte gezeigt werden, dass somatosensorische
Funktionen bei gesunden Probanden uber eine Interaktion mit somatosensorischen
Oszillationen durch tACS moduliert werden kdnnen. Gleichzeitig gibt es Evidenz fur veranderte
Oszillationsmuster bei pathologischen Veranderungen (Hammond, Bergman & Brown, 2007,
Mallet et al., 2008; Schnitzler & Gross, 2005; Uhlhaas & Singer, 2006). Vor diesem Hintergrund
bietet tACS die Mdglichkeit auch rehabilitativ und therapeutisch eingesetzt zu werden. Auch
wenn es erste Studien zur klinischen Nutzung von tACS gibt (Abd Hamid, Gall, Speck, Antal
& Sabel, 2015; Angelakis et al., 2012; Antal & Paulus, 2013; Brittain et al., 2013; Fedorov et
al., 2010; Hess, 2013; Klimke, Nitsche, Maurer & Voss, in press; Mehta et al., 2014; Schmidt
et al., 2013; Vanneste, Walsh, Van De Heyning & De Ridder, 2013), bedarf es hier weiterer
Forschung, gerade, um die Effekte und Mechanismen von tACS bei pathologisch veranderten

Oszillationen systematisch zu untersuchen.
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7.4 Fazit

Im Fokus dieser Dissertation standen die Fragen: Koénnen Funktionen des
somatosensorischen Systems durch transkranielle Wechselstromstimulation im alpha-Band
moduliert werden und welche Aussagen lassen sich daraus Uber die Rolle neuronaler mu-
alpha-Oszillationen fur die Informationsverarbeitung im somatosensorischen System treffen?

Die Ergebnisse dieser Studie belegen eine mogliche Nutzung von tACS fur die
Modulationen somatosensorischer Funktionen. Bisher fehlte eine systematische
Untersuchung mdoglicher Stimulationseffekte in der Somatosensorik. In dieser Arbeit konnte
erstmals gezeigt werden, dass die Applikation von mu-tACS somatosensorische Funktionen
auf unterschiedlichen Ebenen (somatosensorische Wahrnehmung, Ruheaktivitat gemessen
mit dem EEG, Netzwerkaktivitdt gemessen mit dem fMRT), in unterschiedlichen
experimentellen Kontexten und auf unterschiedlichen zeitlichen Skalen (phasisch und tonisch
wahrend der Stimulation und tonisch nach der Stimulation) beeinflussen kann. Die Befunde
erweitern damit simulationsbasierte, und tier- und humanexperimentelle Studien zur
transkraniellen Applikation einer Wechselstromstimulation.

Diese hier berichteten Ergebnisse legen zudem eine Interaktion zwischen intrinsischen
neuronalen mu-alpha-Oszillationen und den extern applizierten Oszillationen als
Wirkmechanismus von tACS nahe. Zu vermuten ist allerdings, dass es Unterschiede zwischen
Wirkmechanismen der Stimulation fir online und offline Effekte gibt. Wahrend der Stimulation
scheint eine Synchronisierung neuronaler Oszillationen als effektiver Mechanismus
wahrscheinlich. Effekte, die nach der Stimulation gemessen werden konnten, beruhen
hingegen eher auf neuroplastischen Veranderungen der stimulierten Neuronenpopulationen.

Gleichzeitig konnte die suppressive Rolle neuronaler alpha-Oszillationen fir die
Somatosensorik bekraftigt werden. Uber die Experimente hinweg fanden sich Signaturen
supprimierter Informationsverarbeitung bei der aktiven und aufgaben-unabhangigen
Modulation somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen durch mu-tACS. Dies deckt sich mit
tier- und humanexperimenteller Forschung. Somatosensorische mu-alpha-Oszillationen
scheinen einen aktiven Mechanismus neuronaler Suppression zu reprasentieren, der die
Informationsverarbeitung insbesondere phasisch supprimiert. Der supprimierende Einfluss der
mu-alpha-Amplitude scheint jedoch abhangig vom experimentellen Kontext, wie etwa
Aufmerksamkeits- oder Aufgabenanforderungen und war in einer Ruhemessung durch eine
reduzierte funktionelle Konnektivitdt des somatosensorischen Kortex nachweisbar, fehlte
jedoch in einer somatosensorischen Detektionsaufgabe. Zudem scheinen mu-alpha
Oszillationen den Informationsfluss sowohl von frihen Eingangsarealen als auch hin zu
Ausgangsarealen und damit auf unterschiedlichen Ebenen zu modulieren.

Zusammenfassend wurde hier erstmals eine systematische  Modulation

somatosensorischer Funktionen durch die Applikation von tACS gezeigt. Diese Ergebnisse
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bestéatigen den mdglichen Nutzen dieser Methode zur aktiven Modulation somatosensorischer

Funktionen als methodischer Zugang in der Grundlagenforschung, aber auch fiur z.B. fur

therapeutische und rehabilitative Zwecke.
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Zusammenfassung der Dissertation

Modulation neuronaler Oszillationen durch transkranielle Wechselstromstimulation und deren
Einfluss auf die Somatosensorik

Eingereicht an der Fakultat fir Biowissenschaften, Pharmazie und Psychologie der Universitéat
Leipzig

von Diplom Psychologe Christopher Gundlach

Einleitung

Somatosensorische Funktionen, wie etwa der Tastsinn, weisen sowohl zwischen Personen
als auch innerhalb von Personen enorme Unterschiede in ihrer Auspragung auf. Diese
Funktionen unterliegen Dynamiken auf vielen unterschiedlichen zeitlichen Ebenen und
beruhen auf kortikalen Verdnderungen somatosensorisch-relevanter Areale. Neben
natirlichen und krankheitsbedingten Verdnderungen auf gréReren zeitlichen Skalen, sind
somatosensorische Funktionen auch kirzeren Dynamiken unterworfen. Funktionen der
Somatosensorik werden in Abhangigkeit des aktuellen Hirnzustands moduliert und sind
beeinflusst von Vigilanz-, Aufmerksamkeits- und Habituationsprozessen und deren
Fluktuationen (Pleger & Villringer, 2013). Hirnfunktionen, wie etwa die somatosensorische
Wahrnehmung, sind nicht rein durch Eingangsreize aus der Umwelt konstituiert und nicht nur
auf Basis der physikalischen Qualitaten der Eingangsreize erklarbar. Vielmehr ist das Gehirn
als System intrinsisch aktiv und externe Einflisse und Reize kénnen diese intrinsische Aktivitéat
lediglich modulieren. Wahrnehmung spielt sich damit in der Interaktion zwischen intrinsischer,
neuronaler Aktivitat und den sensorischen Afferenzen der peripheren Sinnesorgane ab und ist
damit sowohl abhangig von den physikalischen Eigenschaften der Reize als auch vom
aktuellen Hirnzustand und dessen Fluktuationen (Raichle, 2015). Als Maf3 der Fluktuationen
sind intrinsische neuronale Oszillationen auf unterschiedlichen Zeitskalen messbar und
scheinen eine wichtige Rolle fiir viele Hirnfunktionen zu spielen, wobei die genauen
Mechanismen nicht geklart sind (Buzsaki, 2006).

Insbesondere alpha-Wellen, die als eine der ersten Signaturen im Elektroenzephalogramm
(EEG) beschrieben wurden, scheinen wichtig fir Prozesse der neuronalen
Informationsverarbeitung (Berger, 1929). Wahrend alpha-Wellen anfanglich als eine Signatur
eines neuronalen Hintergrund- oder Ruherhythmus angesehen wurden, mehren sich die
Befunde, dass diese Oszillationen eine aktive inhibitorische Funktion fur die
Informationsverarbeitung haben kénnen. In einer Reihe von Theorien (,sensory suppression*
Foxe & Snyder, 2011; ,gating by inhibition* Jensen & Mazaheri, 2010; ,the inhibition timing
hypothesis” Klimesch, Sauseng & Hanslmayr, 2007; ,pulsed out awareness” Mathewson et al.,
2011) wird vermutet, dass alpha Oszillationen einen generellen inhibitorischen Mechanismus
reprasentieren. Alpha-Wellen erzeugen demnach Phasen, in denen der neuronale

Informationsfluss gehemmt wird. Ein Amplitudenanstieg der Oszillationen geht zudem mit
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einem tonischen Anstieg der Inhibition des Informationsflusses einher. Diese mechanistische
Interpretation scheint verlockend, da alpha-Wellen beispielsweise in vielen sensorischen
Arealen messbar sind (Haegens et al., 2015). Dennoch basieren diese Interpretation
hauptsachlich auf Studien des visuellen Systems und gerade im somatosensorischen System
scheint der Zusammenhang zwischen alpha-Amplitude, alpha-Phase und der Wahrnehmung
divers (siehe Jones et al., 2010; aber Linkenkaer-Hansen, Nikulin, Palva, llmoniemi & Palva,
2004). Auch zeigt die Mehrheit empirischer Studien korrelative Zusammenhangsmuster auf,
die auch die Interpretation zulassen, alpha-Modulationen reprasentieren lediglich ein
Epiph&nomen stattfindender inhibitorischer Prozesse.

Eine Madoglichkeit, neuronale Aktivitdt aktiv zu modulieren, stellen nichtinvasive
Hirnstimulationsverfahren dar (Pascual-Leone, Walsh & Rothwell, 2000). Im Besonderen das
relativ junge Verfahren der transkraniellen Wechselstromstimulation (engl. transcranial
alternating current stimulation, ,tACS") scheint die Moglichkeit zu bieten, durch die Applikation
einer schwachen externen elektrischen Oszillation an der Schédeloberflache interne
neuronale Oszillationen wahrend der Stimulation zu synchronisieren und Uber das
Stimulationsende hinaus in ihrer Starke zu modulieren (Herrmann, Rach, Neuling & Struber,
2013).

In Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob sich somatosensorische Funktionen durch
die Applikation von tACS modulieren lassen und welche Rolle tACS-modulierte
somatosensorische alpha-Oszillationen (mu-alpha) fur die Informationsverarbeitung spielen

koénnen.

Der Einfluss von tACS auf mu-alpha-Oszillationen

In einem ersten Schritt wurde hierfir explorativ mithilfe des EEGs untersucht, ob
somatosensorische mu-alpha-Oszillationen durch tACS in ihrer Amplitude moduliert werden
kénnen (Experiment 1 und Experiment 2).

Wahrend die Probanden ruhig in der EEG-Kabine sal3en, einen tonlosen Dokumentarfilm
schauten und kontinuierliche ihr EEG aufgezeichnet wurde, wurden in Experiment 1 mehrere
funf-minttige Blocke von tACS bilateral Uber primaren somatosensorischen Arealen (S1)
appliziert. Diese Blocke unterschieden sich in der applizierten Stimulationsfrequenz:
individuelle mu-alpha-Frequenz, mu-alpha + 1 Hz, 20 Hz und zuséatzlich gab es eine
Scheinstimulation als Kontrollbedingung. Zur Extraktion der individuellen mu-alpha-Frequenz
wurde (hier und auch in allen folgenden Experimenten) in einem Vorexperiment das EEG
aufgezeichnet, wahrend Probanden deutlich spirbare elektrische Stimuli am rechten
Zeigefinger prasentiert wurden. Die neuronale Verarbeitung dieser Stimuli fihrt zu einer
transienten Amplitudenreduktion der somatosensorischen mu-alpha-Oszillationen nach der
Stimulusprasentation (engl.: Event-related desynchronization (ERD), Pfurtscheller & Lopes da

Silva, 1999) und die individuelle mu-alpha-Frequenz konnte so als maximale ERD
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operationalisiert werden. Auf Basis von Studien zur tACS-Applikation Uber visuellen Arealen
(Zaehle, Rach & Herrmann, 2010) wurde der starkste Amplitudenanstieg der mu-alpha-
Oszillationen nach der tACS-Applikation mit der individuellen mu-alpha Frequenz vermutet,
ein reduzierter Anstieg bei benachbarten Stimulationsfrequenzen (mu-alpha = 1 Hz) und keine
Modulation durch 20 Hz tACS oder die Scheinstimulation.

Es konnte eine Amplitudenerh6hung neuronaler mu-alpha-Oszillationen (nicht jedoch
visueller alpha-Oszillationen) spezifisch fir mu-alpha-tACS gefunden werden. Aufgrund der
Applikation  mehrerer  Stimulationsblocke  innerhalb  des  Experiments  konnten
Interferenzeffekte zwischen den Stimulationsblécken jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Daher wurde in einem zweiten vergleichbaren Experiment spezifisch mu-alpha-tACS gegen
sham getestet.

Nach der alleinigen Applikation von mu-alpha-tACS fand sich hier etwas Uberraschend
eine Amplitudenreduktion der mu-alpha-Wellen, nicht jedoch visueller alpha-Wellen.

Die Ergebnisse der beiden Studien legen nahe, dass mithilfe von tACS somatosensorische
mu-alpha-Oszillationen effektiv moduliert werden kénnen. Wie jedoch schon bei anderen
Methoden nicht-invasiver Hirnstimulation gefunden, scheint der spezifische Einfluss stark
abhangig vom Kontext und den Parametern der Stimulation (Krause & Cohen Kadosh, 2014).
Der Kontext mehrerer, unterschiedlicher Stimulationsblocke konnte zu Interferenzeffekten
fuhren. Auch die hier genutzte bilaterale antiphasische Stimulation beider somatosensorischer
Kortizes fuhrt, im Vergleich zur haufiger beschriebenen bilateralen in-phasischen Stimulation
Uber visuellen Arealen, méglicherweise zu divergierenden anhaltenden Stimulationseffekten

(vgl. Kutchko & Frohlich, 2013 fir einen simulations-basierten Zugang).

Der Einfluss von mu-alpha-tACS auf die somatosensorische Wahrnehmung

In einem n&chsten Schritt sollte untersucht werden, welchen Einfluss durch tACS modulierte
somatosensorische  mu-alpha-Oszillationen auf die Wahrnehmung haben. Der
mechanistischen Interpretation von alpha-Oszillationen zufolge sollte ein Anstieg der alpha-
Amplitude zu einer reduzierten Wahrnehmungsleistung fuhren und weiter sollte die
Wahrnehmungsleistung innerhalb eines alpha-Zyklus phasisch variieren. Gerade fur die
Somatosensorik gibt es jedoch unterschiedliche Befunde zu Zusammenhangsmustern
zwischen Amplitude und Phase mu-alpha-Oszillationen und der Wahrnehmung (vgl. Pleger &
Villringer, 2013).

Im dritten Experiment sollten Probanden in zwei Sitzungen kontinuierlich schwache
singulare elektrische Stimuli detektieren, deren Intensitat durch ein adaptives Stufen-
Prozedere fortdauernd an die Wahrnehmungsschwelle angepasst wurde. In einer Sitzung
wurde in der Mitte der Detektionsaufgabe tACS mit der individuellen mu-alpha-Frequenz

bilateral Gber S1 appliziert und in der anderen Sitzung eine Scheinstimulation. Hierdurch
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konnte die Modulation der Wahrnehmungsschwelle wéahrend, nach und in Abhangigkeit der
tACS-Phase analysiert werden.

Es fand sich keine tonische, jedoch eine phasische Modulation der
Wahrnehmungsschwelle durch die Applikation von mu-alpha-tACS. Durch tACS-
synchronisierte mu-alpha Oszillationen erzeugen damit Phasen, in denen die
Stimulusverarbeitung verbessert und Phasen in denen diese reduziert ist. Dieses Muster ist
spezifisch fir die Modulation von mu-alpha-Oszillationen und war in einer Kontrollstudie nicht
nachweisbar, in der tACS Uber visuellen Arealen mit der individuellen visuellen alpha-
Frequenz appliziert wurde.

Mithilfe dieser Studie kann durch eine aktive externe Modulation der mu-alpha-
Oszillationen die Sicht der gepulsten Inhibierung der Informationsverarbeitung durch mu-
alpha-Wellen im somatosensorischen System bekréftigt werden. Alpha-Wellen scheinen
modalitatsspezifisch einen phasischen Einfluss auf die Informationsverarbeitung zu haben.
Gleichzeitig fuhrt die mutmafliche Erhéhung der mu-alpha-Amplitude durch die tACS-
Synchronisierung, anders als vermutet, nicht zu einer reduzierten Wahrnehmung. Es findet
sich keine direkte Evidenz fur einen linearen Zusammenhang zwischen mu-alpha-Amplitude

und somatosensorischer Wahrnehmung.

Der Einfluss von mu-alpha-tACS auf den Informationsfluss auf Netzwerkebene

Welchen Einfluss haben tACS-modulierte mu-alpha-Oszillationen auf den Informationsfluss
auf Netzwerkebene? Auf Basis von Kkorrelierter Aktivitdt unterschiedlicher Areale bei
Ruhemessungen im funktionellen Resonanztomographen (fMRT) lassen sich Aussagen Uber
die funktionelle Konnektivitat und damit den Aspekte des Informationsfluss im Gehirn machen
(Friston, 2011). Scheeringa et al. (2011) fanden einen negativen Zusammenhang zwischen
der funktionellen Konnektivitdit des visuellen Systems und der Amplitude spontan
fluktuierender visueller alpha-Oszillationen: starkere alpha-Wellen scheinen demnach mit
einem reduzierten Informationsfluss innerhalb des visuellen Systems einherzugehen.

In Analogie wurden im vierten Experiment zwei Ruhemessungen von Probanden im fMRT
durchgefihrt. In einer Sitzung wurde in der Mitte der Ruhemessung tACS mit der individuellen
mu-alpha Frequenz bilateral Gber S1 appliziert und in einer zweiten Sitzung wurde eine
Scheinstimulation  appliziert. Die funktionelle  Verbindungsstarke der priméren
somatosensorischen  Kortizes zu anderen Hirnarealen wurde auf Basis der
Eigenvektorzentralitédt (Lohmann et al., 2010) quantifiziert und deren Modulation durch mu-
alpha-tACS untersucht.

Hier zeigte sich, dass die funktionelle Konnektivitatsstarke des linken (und im Trend auch
des rechten) priméaren somatosensorischen Kortex wahrend der Applikation von tACS im
Vergleich zur Scheinstimulation reduziert ist. Dieser Effekt war spezifisch fiir das Zeitfenster

wahrend der Stimulation und auch fur den priméaren somatosensorischen Kortex. In einer
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explorativen weiteren Analyse zeigte sich zudem, dass die funktionelle Konnektivitat sowonhl
zu sensorischen Eingangsarealen (Thalamus) als auch zu folgenden visuo-motorischen
Ausgangsarealen (Cerebellum, intraparietaler Sulcus) reduziert war.

In Analogie zu visuellen alpha-Oszillationen reduzieren durch tACS-synchronisierte und
damit in ihrer Amplitude gesteigerte mu-alpha Oszillationen den Informationsfluss zwischen
primaren somatosensorischen Arealen und anderen Hirnarealen in Ruhe. Dies stitzt
wiederum die mechanistische Sicht, alpha-Oszillationen modulieren aktiv den neuronalen

Informationsfluss.

Schlussfolgerung

Kdénnen  Funktionen des  somatosensorischen  Systems  durch  transkranielle
Wechselstromstimulation im alpha-Band moduliert werden und welche Aussagen lassen sich
daraus uber die Rolle neuronaler mu-alpha-Oszillationen fiir die Informationsverarbeitung im
somatosensorischen System treffen?

Die Ergebnisse der hier beschriebenen Studien belegen eine mogliche Nutzung von tACS
fur die Modulationen somatosensorischer Funktionen. In dieser Arbeit konnte erstmals gezeigt
werden, dass die Applikation von mu-alpha-tACS somatosensorische Funktionen auf
unterschiedlichen Ebenen (somatosensorische Wahrnehmung, Ruheaktivitat gemessen mit
dem EEG, Netzwerkaktivitdt gemessen mit dem fMRT), in unterschiedlichen experimentellen
Kontexten und auf unterschiedlichen zeitlichen Skalen (phasisch und tonisch wahrend der
Stimulation und tonisch nach der Stimulation) beeinflussen kann. Die Befunde erweitern damit
simulationsbasierte, und tier- und humanexperimentelle Studien zur transkraniellen
Applikation einer Wechselstromstimulation.

Mit diesen Studien kann die suppressive Rolle neuronaler alpha-Oszillationen fir die
Somatosensorik bekraftigt werden. Uber die Experimente hinweg fanden sich Signaturen
supprimierter Informationsverarbeitung bei der aktiven und aufgaben-unabhangigen
Modulation somatosensorischer mu-alpha-Oszillationen durch mu-alpha-tACS. Dies deckt
sich mit tier- und humanexperimenteller Forschung. Somatosensorische mu-alpha-
Oszillationen scheinen einen aktiven Mechanismus neuronaler Suppression zu
reprasentieren, der die Informationsverarbeitung insbesondere phasisch supprimiert. Der
supprimierende Einfluss der mu-alpha-Amplitude scheint jedoch abhangig vom
experimentellen Kontext, wie etwa Aufmerksamkeits- oder Aufgabenanforderungen. Zudem
scheinen mu-alpha Oszillationen den Informationsfluss sowohl von friihen Eingangsarealen
als auch hin zu Ausgangsarealen und damit auf unterschiedlichen Ebenen zu modulieren.

Diese Ergebnisse bestatigen den mdglichen Nutzen dieser Methode zur aktiven
Modulation somatosensorischer Funktionen z.B. fur therapeutische und rehabilitative Zwecke,

aber auch als methodischer Zugang in der Grundlagenforschung.
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Introduction

Somatosensory functions, like the sense of touch, are highly variable between as well as within
subjects. These functions vary dynamically on different temporal scales and are based on
dynamics of cortical somatosensory relevant areas. Besides changes usually stretching across
long temporal intervals, due to development, learning or illness, somatosensory functions vary
also on much smaller scales. On smaller time scales these functions are modulated by the
current state of the brain and depend on vigilance, attention and habituation related processes
and their fluctuations (Pleger & Villringer, 2013). Brain functions, like somatosensory
perception, are not entirely constituted by input signals from the environment and can therefore
not completely be described by the physical qualities of the input signals. The brain is rather
intrinsically and systemically active and external input and stimuli may only modulate this
internal activity. Perception is therefore taking place in the interface between intrinsic neural
activity and sensory afferents of peripheral receptors and is thus dependent on physical
properties of the stimuli as well as the current state of the brain and their fluctuations (Raichle,
2015). Intrinsic neural oscillations on different time scales may serve as measure of these
fluctuations and may be relevant for many different brain functions, although the exact
mechanisms are still unknown (Buzséaki, 2006).

Especially alpha waves, which were described as one of the first signatures in the
electroencephalogram (“EEG”), seem to play a crucial role for neural information processing
(Berger, 1929). While these oscillations were historically seen as an idling rhythm, there is
evidence accumulating, rendering their role much more functional: alpha oscillations seem to
have an active inhibitory role in information processing. In a couple of theories (,sensory
suppression” Foxe & Snyder, 2011; ,gating by inhibition“ Jensen & Mazaheri, 2010; ,the
inhibition timing hypothesis" Klimesch et al., 2007; ,pulsed out awareness" Mathewson et al.,
2011) alpha-waves are hypothesized to represent an active inhibitory mechanisms.
Accordingly these waves create phases during which the neural flow of information is
suppressed. Furthermore an increase in amplitude increases the inhibition of information
processing tonically. This mechanistic view on alpha oscillations is quite enticing as alpha
oscillations are for instance found on many different sensory cortices (Haegens et al., 2015).
However this interpretation is also mostly motivated by studies of the visual system and

especially for the sensory system the relationship between alpha amplitude and phase and
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perception is less clear and more divergent (see Jones et al., 2010; but Linkenkaer-Hansen et
al., 2004). Also most of the studies report correlative measures to support the relationship
between alpha-oscillations and information processing, which in principle also allow alpha to
be seen as a mere epiphenomenon of occurring inhibitory processes.

A possibility to overcome these shortcomings represents the active modulation of neural
activity by non-invasive brain stimulation (Pascual-Leone et al., 2000). Especially the relatively
new method of transcranial alternating current stimulation (“tACS”) may offer the possibility to
synchronize internal neural oscillations by applying a weak external electric oscillation via
electrodes attached to the skull (Herrmann et al., 2013).

In the scope of this dissertation were the questions whether the somatosensory system
could be modulated by the application of tACS and which role tACS-modulated somatosensory

alpha oscillations (mu-alpha) may play for the processing of information.

The effect of tACS on mu-alpha oscillations

In a first explorative step, it was examined with the help of the EEG whether somatosensory
mu-alpha oscillations could be modulated in their amplitude by applying tACS (experiment 1
and experiment 2).

In the firs experiment participants were sitting in an EEG chamber at rest and watched a
silenced documentary. Simultaneously their EEG was recorded and five blocks of tACS, each
lasting five minutes, was applied bilaterally over primary sensory cortices (S1). These blocks
differed in their applied tACS frequency: individual mu-alpha frequency, mu-alpha + 1 Hz, 20
Hz and there was an additional sham stimulation block as control measure. In order to
determine each participant’s individual mu-alpha frequency (here and in all following
experiments) a short pre-experiment was run in which the EEG was recorded while participants
were presented with clearly perceivable electric stimuli applied to their right index finger. The
neural processing of these stimuli leads to a transient reduction in mu-alpha amplitude after
the stimulus presentation (Event-related desynchronization (ERD), Pfurtscheller & Lopes da
Silva, 1999) and the participant’s individual mu-alpha frequency was henceforth
operationalized as the frequency with the largest ERD. For the main experiment, based on a
study on a tACS application over visual areas (Zaehle et al., 2010), the strongest increase in
amplitude of mu-alpha oscillations after the application of tACS was expected for mu-alpha-
tACS, a reduced increase was expected for mu-alpha + 1 Hz and a modulation neither for
sham nor for 20 Hz tACS.

An increase of mu-alpha oscillations (but not visual alpha oscillations) was found
specifically after the application of mu-alpha tACS. Due to the application of a sequence of
stimulation blocks within a single experimental session however, effects of interference
between stimulation blocks could not be ruled out entirely. Thus in a follow-up study with the

same design only mu-alpha-tACS was tested against sham-stimulation.
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After solely applying mu-alpha-tACS, surprisingly a reduction in amplitude of mu-alpha but
not visual alpha oscillations was found.

The results of the first two experiments render it likely, that tACS is capable of effectively
modulation mu-alpha oscillations in their amplitude. However, as it is already known from other
methods on non-invasive brain stimulation, the specific effect seems to depend highly on the
context and the parameters of the applied stimulation protocol (Krause & Cohen Kadosh,
2014). The context of several divergent blocks of stimulation may lead to interference between
blocks. Additionally the here used bilateral, antiphasic stimulation over both S1 may lead to
diverging effects, outlasting the actual stimulation, as compared to the more frequently
described in phasic stimulation over visual areas (see Kutchko & Frohlich, 2013 for a

simulation-based approach).

The effect of mu-alpha-tACS on somatosensory perception

In a next step the influence of tACS-modulated mu-alpha oscillations on somatosensory
perception was be examined. According to the mechanistic interpretation of the role of alpha-
oscillations first, an increase in amplitude of alpha-waves should lead to reduced perception
probabilities and second, perception probabilities should be phasically modulated within a
single alpha cycle. However especially in the somatosensory domain, the pattern of
relationship between amplitude and phase of mu-alpha oscillations and perception seems
manifold (see Pleger & Villringer, 2013).

In a third experiment with two sessions, subjects were asked to report the perception of
weak electric stimuli, for which the intensity was continuously adapted to participants’
perception thresholds with a staircase procedure. In one of the two sessions tACS was applied
with participant’s individual mu-alpha frequency bilaterally over S1 while in the other session
sham-stimulation was applied. This allowed for analyzing the modulation of the perception
threshold with respect to time of tACS application (before, during and after mu-alpha-tACS) as
well as the phase of tACS during the application.

There was no evidence for a tonic modulation of perception by tACS in the course of the
experiment. But a phasic modulation of perception thresholds could be observed. Mu-alpha
oscillations synchronized by tACS created phases in which stimulus processing was enhanced
and phases in which processing was attenuated. This pattern was specific for mu-alpha
oscillations and not observable in a control experiment, in which tACS was applied over visual
areas with participant’s individual visual alpha frequency.

By actively modulating mu-alpha oscillations this study strongly strengthens the
mechanistic interpretation of alpha-oscillations creating pulses of inhibition in the
somatosensory system. Alpha waves seem to exert a phasic inhibitory influence on information
processing that is implemented modality-specifically. In the meantime the assumed increase

of mu-alpha amplitude by tACS did not lead to tonically reduced perception. There was no
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direct evidence for a linear relationship between mu-alpha-amplitude and somatosensory
perception probability.

The effect of mu-alpha-tACS on the flow of information on a network level

What is the effect of mu-alpha-oscillations synchronized by tACS on the flow of information on
a network level? Based on correlated activity between different brain regions revealed by
resting-state measures with functional magnetic resonance imaging (fMRI), it is possible to
infer the functional connectivity and therefore aspects of the flow of information in the brain
(Friston, 2011). Scheeringa et al. (2011) found a negative correlation between the functional
connectivity of the visual system and the amplitude of spontaneously fluctuating visual alpha
oscillations: stronger alpha oscillations seem to correspond to a reduced information flow
within the visual system.

Analogously in the fourth experiments participants were invited for two resting-state
measures in the fMRI. In the middle of one session tACS with participant’s individual mu-alpha
frequency was applied bilaterally above S1 while sham stimulation was applied during the other
session. The strength of functional connectivity of both primary somatosensory cortices to
other brain regions was quantified based on eigenvector centrality (Lohmann et al., 2010) and
its potential modulation by mu-alpha-tACS was tested.

It was found that the strength of functional connectivity of the left primary somatosensory
cortex was reduced during the application of tACS as compared to sham (a similar trend was
found for the right cortex). This effect was specific for the time window of the actual stimulation
and specific for the somatosensory cortex. In a following explorative analysis it could be shown
that the functional connectivity between somatosensory cortex and sensory input regions
(thalamus) as well as visuo-motor output regions (cerebellum, intraparietal sulcus) was
reduced.

Similar to visual alpha oscillations, mu-alpha oscillations with an increased amplitude due
to their synchronization by tACS, reduce the information flow between primary somatosensory
cortices and other brain regions at rest. This again supports the mechanistic interpretation of

alpha oscillations actively modulating the neural information flow.

Conclusion

Can somatosensory functions be altered by transcranial alternating current stimulation in the
alpha band and what functional role of mu-alpha oscillations with respect to information
processing in the somatosensory system can be inferred from this?

The results of the studies described here, support the feasibility of using tACS for a
modulation of somatosensory functions. With these studies it could be shown for the first time,
that the application of mu-alpha-tACS is capable of modulating somatosensory functions on
different operationalized levels (somatosensory perception, activity at rest measured with the

EEG, network activity at rest measured with fMRI), in different experimental settings and on
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different temporal scales (phasically and tonically during stimulation and tonically after the end
of the stimulation). The results therefore extend stimulation based studies, animal as well as
human studies on the transcranial application of alternating current.

The results of the studies presented here speak in favor of the suppressive role of alpha
oscillations for information processing. Across the different experiments signatures of
suppressed information processing were found when somatosensory mu-alpha oscillations
were modulated in context of task- or rest-measurements. This is in accordance with results
from human and animal experiments. Somatosensory mu-alpha oscillations seem to represent
an active mechanism of neural suppression, which modulates information processing in
particular phasically. The suppressive effect of mu-alpha-amplitude however seems to depend
on the experimental context, like task or attentional demands. Furthermore alpha oscillations
seem to modulate the flow of information from early input regions as well as to consequent
output regions and seem therefore to be capable of modulation different processing levels.

These results also illustrate the potential benefits one may obtain, by using non-invasive
brain stimulation protocols as a tool to modulate somatosensory functions for therapeutic and

rehabilitative purposes as well as a potential methodological approach for basic research.
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