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1.EINLEITUNG

1.1. Die Plastizitit des Gehirns und plastizitatsinduzierende Hirnstimulations-

verfahren

Der Begriff Plastizitat beschreibt die Fahigkeit zur Anpassung und Reorganisation von neu-
ronalen Strukturen in Abhéngigkeit von ihrer bisherigen Beanspruchung bzw. Aktivitét. Es ist
bekannt, dass sich bei besonderer Belibung der Handmuskulatur das zugehorige Hirnareal
durch die Fahigkeit zur Plastizitat in seiner Grofie ausdehnen kann (Pantev, Engelien, Candia,
& Elbert, 2001). Auch nach Amputation von Gliedmalien kdnnen die entsprechenden Hirnbe-
reiche der abgetrennten Extremitat aufgrund von Plastizitadt nach einer gewissen Zeit neue
Funktionen tibernehmen (Makin, Scholz, Henderson Slater, Johansen-Berg, & Tracey, 2015).
Eine zentrale Rolle spielt Plastizitdt im Rahmen von Lernprozessen. So beruht die Gedacht-
nisbildung, die die Grundlage fur das Erlernen neuer Inhalte darstellt, auf den plastischen Fa-
higkeiten des Gehirns (Butz & van Ooyen, 2013).

Schon in einer friihen Arbeit von 1949 schlug Donald O. Hebb einen Mechanismus fir die
Entstehung von Plastizitat im Gehirn vor: " Wenn ein Axon der Zelle A [...] eine Zelle B er-
regt und wiederholt und dauerhaft zur Erzeugung von Aktionspotentialen in Zelle B beitréagt,
so resultiert dies in Wachstumsprozessen oder metabolischen Veranderungen in einer oder in
beiden Zellen, die bewirken, dass die Effizienz von Zelle A in Bezug auf die Erzeugung eines
Aktionspotentials in Zelle B groRer wird" (Zitat entnommen und iibersetzt aus der Ubersicht
bei (Stagg & Nitsche, 2011)). Mdgliche plastizitatsinduzierende Prozesse umfassen dabei u.A.
strukturell-anatomische Verdnderungen wie Aussprossung neuer Dendriten und Axone, ver-
mehrtes Zellwachstum und Bildung neuer Synapsen, sowie verschiedene molekulare Adapta-
tionsprozesse (Edelmann, Cepeda-Prado, & Lessmann, 2017). Diese gehen auch mit funktio-
nellen Veranderungen auf molekularer Ebene der Synapsen einher, welche durch den Begriff
synaptische Plastizitat beschrieben werden kdnnen. Der Begriff erklart die plastische Anpas-
sungs- und Lernféhigkeit des Gehirns im Sinne einer Starkung bzw. Schwachung synaptischer
Verbindungen uber die Zeit (Shapiro, 2001). Eine der synaptischen Plastizitat zugrundelie-
gende Theorie ist die der Langzeitpotentierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD), deren
physiologische Mechanismen durch Experimente an préparierten und in kinstlichem Liquor
konservierten hippocampalen Gewebsschnitten von Nagetieren erforscht wurden (Lein,
Barnhart, & Pessah, 2011). Im Erklarungsmodell der LTP spielt der glutamaterge NMDA (N-
Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor eine zentrale Rolle (Collingridge, Kehl, & McLennan, 1983;


https://de.wikipedia.org/wiki/Axon
https://de.wikipedia.org/wiki/Nervenzelle
https://de.wikipedia.org/wiki/Aktionspotential
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https://de.wikipedia.org/wiki/Wirkungsgrad

Morris, 2013). Wahrend der Ruhephase oder bei einem niederschwelligen Reiz wird der Cal-
ciumkanal des NMDA-Rezeptors durch ein Magnesiumion geblockt (Cooke & Bliss, 2006).
Erst hohere Glutamatkonzentraionen im synaptischen Spalt flihren zu einer ausreichend star-
ken Depolarisation der postsynaptischen Zellmembran, so dass der Magnesiumblock des
NMDA-Rezeptors aufgeldst wird (Morris, 2013). Der sodann (ber den NMDA-Kanal
einsetzende Calciumeinstrom fuihrt zur Aktivierung spezieller Kinasen, welche die plastischen
Veranderungen der LTP veranlassen. Diese umfassen z.B. ein vermehrten Einbau bereits syn-
thetisierter postsynaptischer Glutamatrezeptoren (Malinow, 2003) oder beeinflussen langfris-
tig die Transkription im Zellkern und fuhren so zur Synthese neuer Glutamatrezeptoren,
(Alberini, Ghirardi, Huang, Nguyen, & Kandel, 1995; Goelet, Castellucci, Schacher, &
Kandel, 1986), zu einem Wachstum der Nervenzelle oder zu einer Erhdhung der Neurotrans-
mittersensitivitat (Lynch, 2004). Die LTP kann mit veranderter Genexpression verschiedens-
ter Proteine, darunter Rezeptorproteine, Bestandteilen des Zytoskeletts oder Wachstumsfakto-
ren (Meyer, Bonhoeffer, & Scheuss, 2014) assoziiert sein und fiir einige Stunden, Tage oder
sogar Wochen anhalten (Sutton & Schuman, 2006).

Insgesamt wird LTP als einer der wesentlichen Mechanismen fir Gedachtnisbildung, Lernen
und Anpassung an endo- und exogene Reize gesehen (Cooke & Bliss, 2006). LTD (Langzeit-
depression) flhrt dagegen zu einer langfristigen Abnahme der synaptischen Verbindungsstar-
ke. Eine zunehmende postsynaptische Erhdhung der intrazellularen Kalziumionenkonzentra-
tion kann zu LTP flihren, wahrend eine haufige niedrige intrazelluldre Kalziumkonzentration
zu LTD flhren kann. LTD kdnnte zur Homdostase dienen, um sicherzustellen, dass synapti-
sche Verbindungen an ungeeigneten Stellen nicht zu stark ausgebildet werden(Turrigiano,
2012). Alternativ konnte LTD flr das Vergessen von Gedachtnisinhalten, das Eliminieren von
Storfaktoren (,,signal-to-noise-ratio“=Signal-Rausch-Verhaltnis) oder das Ldschen von inef-
fektiven Informationen zustandig sein (Cooke & Bliss, 2006; Kemp & Manahan-Vaughan,
2007). Das Gleichgewicht zwischen LTP und LTD wird dabei nicht nur iber Neurotransmit-
ter hergestellt, sondern auch tber die Regulierung der Synapse selbst. In Korrelation zum Be-
griff Plastizitat wird diese Art der Aktivitatsbeeinflussung auf pré- und postsynaptischer Ebe-
ne Metaplastizitdt genannt. Dabei kann in einer Postsynapse sowohl LTP als auch LTD in
Abhangigkeit von der prasynaptischen Feuerrate induziert werden: wird die Postsynapse stér-
ker afferent stimuliert, resultiert eine LTP, wird sie dagegen schwécher stimuliert, kommt es
zur LTD (Abraham, 2008).



Auf der systemischen Ebene der humanphysiologischen Untersuchungen kann bei wachen
Probanden durch unterschiedliche nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren kortikale Plastizi-
tat in verschiedenen Modellsystemen untersucht werden. Die Transkranielle Magnetstimulati-
on (TMS) ist z.B. ein nicht-invasives, etabliertes Verfahren der Neurophysiologie, das auf
verschiedene Weise zur Untersuchung der kortikalen Erregbarkeit und zur Induktion von kor-
tikaler Plastizitat verwendet werden kann. Die physikalische Grundlage der TMS ist die elekt-
romagnetische Induktion, bei der sich nach dem Faradayschen Prinzip ein Kondensator kurz-
zeitig stark auf- und entladt und dabei in einer Spule ein magnetisches Feld hervorruft, wel-
ches einen Stromfluss induzieren kann (Induktionsstrom) (Ziemann, 2004; Ziemann et al.,
2008). Wird solch eine Spule tber den erregbaren Nervenzellen des Gehirns gehalten, entsteht
nach der Impulsabgabe durch die Spule eine Depolarisation der kortikalen Neurone (je nach
Intensitat und Pulskonfiguration: der Interneurone und/oder Pyramidenzellen). TMS-
Einzelpulse Gber dem primar motorischen Kortex (M1) generieren auf diese Weise im zuge-
horigen kontralateralen, peripheren Muskel motorisch evozierte Potentiale (MEPSs), die mittels
Oberflachenelektroden abgeleitet werden konnen (MEPs als Mal? der motorkortikalen Exzita-
bilitat). Die Veranderung der MEP-Amplituden nach plastizitaitsmodulierenden Interventio-
nen gibt Aufschluss tber den Einfluss dieser Interventionen auf die motorkortikale Erregbar-
keit. Mit diesem Verfahren l&sst sich also Plastizitdt im Modellsystem des Motorkortex als
Verénderung der Erregbarkeit messen. Um Plastizitat mittels TMS zu induzieren, kann die
repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) verwendet werden. Bei dieser werden
TMS-Impulse repetitiv mit einer bestimmten Frequenz abgegeben. Dabei konnte gezeigt wer-
den, dass unter Regelbedingungen niedrigfrequente rTMS (~1 Hz) die kortikale Exzitabilitat
reduziert (LTD-artige Plastizitat), wahrend hochfrequente rTMS (5-20 Hz) diese verstarkt
(LTP-artige Plastizitat) (Gorsler, Baumer, Weiller, Munchau, & Liepert, 2003; Ziemann et al.,
2008). Sobald mit der TMS-Spule unterschwellige Impulssalven mit einer Frequenz von 50
Hz periodisch in einem 5-7 Hz-Rhythmus, dem Theta-Rhythmus, dargeboten werden, entsteht
die sogenannte Theta-Burst-Stimulation (TBS), eine modifizierte Form der rTMS (patterned
rTMS), wodurch die zuvor genannten Frequenzregel aufgehoben wird. Dadurch kénnen je
nach Stimulationsprotokoll langanhaltende plastische Veranderungen neuronaler Erregbarkeit
erzeugt werden (Chung, Hill, Rogasch, Hoy, & Fitzgerald, 2016; Huang, Edwards, Rounis,
Bhatia, & Rothwell, 2005). Schlief3t sich an die Stimulation eines peripheren Nerven durch
Oberflachenelektroden eine niedrigfrequente TMS (z.B. 0.2 Hz) im dazugehorigen Kor-

texareal an, entsteht ein weiteres plastizitaitsmodulierendes Verfahren, die PAS (paired
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associative stimulation, zu dt.: gepaarte assoziative Stimulation). In Abhédngigkeit von dem
Interstimulationsintervall zwischen peripherer Nervenstimulation und TMS (ISI, interstimulus
interval) kann entweder eine Erhéhung (I1SI = 20-25 ms, LTP-artige Plastizitat) oder Erniedri-
gung (ISI = 10 ms, LTD-artige Plastizitat) der kortikalen Erregbarkeit erreicht werden
(Carson & Kennedy, 2013; Stefan, Kunesch, Cohen, Benecke, & Classen, 2000; Wolters et
al., 2003). Die Effekte der TBS und PAS konnten z.B. durch den NMDA-Rezeptorblocker
Dextromethorphan gehemmt werden, weshalb man als zugrunde liegende Mechanismen LTP
und LTD vermutet (Carson & Kennedy, 2013; Wolters et al., 2003; Ziemann et al., 2008).

Ein weiteres plastizititsmodulierendes Stimulationsverfahren ist die transkranielle Gleich-
stromstimulation (tDCS). Diese unterscheidet sich von der TMS, da sie nicht durch eine in-
tensitatsabhangige Impulsabgabe zu einer Gberschwelligen Depolarisation mit nachfolgendem
Aktionspotential in den stimulierten Neuronenpopulationen fiihrt, sondern ein unterschwelli-
ger, tonischer Gleichstrom abgegeben wird, der polaritatsspezifisch das Ruhemembranpoten-
tial moduliert (M. A. Nitsche et al., 2008). Eine Schwierigkeit bei dem Verfahren der tDCS ist
somit die fehlende Mdoglichkeit der unverzuglichen Darstellung des unmittelbaren Stimulati-
onseffektes (Ziemann et al., 2008). Bei der TMS kann dagegen individuell fur jeden Proban-
den anhand der unmittelbaren Entstehung eines Aktionspotentials eine Stimulationsintensitat
bestimmt und an der Reizschwelle orientiert werden. Eine neuronale Reizschwelle kann fir
die tDCS nicht bestimmt werden, da bei dem Verfahren der tDCS die Schwelle zur Auslésung
eines Aktionspotentials nicht erreicht wird (T. Wagner, Valero-Cabre, & Pascual-Leone,
2007). Die tDCS kann somit als neuromodulative Stimulationsintervention bezeichnet werden
(M. A. Nitsche et al., 2008). Sowohl durch tDCS als auch durch rTMS konnen tber die Dauer
der Stimulation hinausreichende Verdnderungen der kortikalen Erregbarkeit in stimulierten
und interkonnektierten Hirnarealen entstehen, wenn sie langerandauernd (z.B. mehrere hun-
dert repetitive TMS-Pulse oder mehrere Minuten tDCS) angewandt werden. Diese Verénde-
rungen wurden mit Veranderungen der kortikalen Plastizitat in Verbindung gebracht (Fritsch
et al., 2010; M. A. Nitsche et al., 2008) .Hierdurch entsteht ein zunehmendes Interesse an dem
klinischen Nutzen der tDCS und rTMS, z.B. zur Behandlung von neurologischen oder psychi-
atrischen Erkrankungen (Brunoni, Nitsche, et al., 2012; Chung, Hoy, & Fitzgerald, 2015).

Das Verfahren der tDCS wurde in meiner Doktorarbeit als plastizitdtsmodulierende Interven-

tion verwendet und wird im nachfolgenden Abschnitt daher im Detail beschrieben.
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1.2.Die Transkranielle Gleichstromstimulation und ihre Anwendung Uber dem

Motorkortex

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist ein weitverbreitetes, nicht-invasives
Hirnstimulationsverfahren und wird genutzt, um durch unterschwelligen, tonischen Strom
Verénderungen der kortikalen Erregbarkeit zu induzieren (M. A. Nitsche et al., 2008; Nitsche,
Liebetanz, et al., 2003; Nitsche & Paulus, 2000).

Schon in den 60er Jahren des letzten Jahrhunderts konnte durch tierexperimentelle Studien am
freipraparierten Kortex der anésthesierten Maus oder Katze festgestellt werden, dass grundle-
gende Prinzipien wahrend der Applikation von Gleichstrom in der Veranderung des neurona-
len Ruhemembranpotentials und der Veranderung der spontanen Entladung von Neuronen
liegen (Bindman, Lippold, & Redfearn, 1964; Purpura & McMurtry, 1965). In Abhéngigkeit
von der Stromflussrichtung wéhrend der Stromabgabe konnte die neuronale Erregbarkeit bzw.
die Spontanaktivitat der Nervenzellen erhoht oder erniedrigt werden, sodass durch anodale
Stimulation eine Depolarisation und durch kathodale Stimulation eine Hyperpolarisation der
stimulierten Neurone erreicht werden konnte.

Wurde die Gleichstromstimulation fur mehrere Minuten durchgefihrt, ergaben sich langan-
haltende Effekte, die eine Stunde Uber die Stimulationsanwendung hinaus nachweisbar blie-
ben (Bindman et al., 1964). Diese langfristigen Nacheffekte waren nicht mehr nur durch die
Beeinflussung des Ruhemembranpotentials erklarbar. Spatere tierexperimentelle Gleichstrom-
Studien am freipréparierten Kortex von Ratten konnten eine intrazelluldren Steigerung der
Kalziumkonzentration nach anodaler Stimulation zeigen, sodass eine indirekt Starkung bzw.
Schwéchung neuronaler Verbindungen im Sinne einer LTP oder LTD fir die langanhaltenden
Effekte nach direkter Gleichstromstimulation angenommen wurden (Hattori, Moriwaki, &
Hori, 1990; Islam, Aftabuddin, Moriwaki, Hattori, & Hori, 1995).

Humanphysiologische Experimente mit tDCS wurden anfangs vorwiegend Uber dem primar
motorischen Kortex (M1) appliziert, da Uber die Messung der zugehdrigen motorisch evozier-
ten Potentiale (MEPs) der tDCS-Effekt Gber dem entsprechenden motorischen Kortexareal
gut zuganglich und reliabel nachzuvollziehen war. Diese motorisch evozierten Potentiale
(MEPs) wurden dabei durch transkranielle Magnetstimulation tiber dem vorher mit tDCS sti-
mulierten Kortexareal generiert. So konnte die durch tDCS verursachte Erregbarkeitsverande-
rung relativ exakt bestimmt werden. Im Jahr 2000 konnten Nitsche und Paulus so durch erste
Motorkortex-Studien zeigen, dass anodale tDCS im Bereich des humanen Motorkortex zu

einer Erhéhung und kathodale tDCS zu einer Abnahme der MEP-Amplituden im Sinne einer
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Erregbarkeitssteigerung bzw. -hemmung fuhrte (Nitsche & Paulus, 2000). Es konnte demons-
triert werden, dass eine 13-mindtige anodale Stimulation und eine 9-minutige kathodale Sti-
mulation zu langanhaltenden Effekten fiihren konnte, die bis zu 1 Stunde und l&anger anhielten
(Nitsche & Paulus, 2001; Nitsche, Schauenburg, et al., 2003b).

Die heute gebrauchlichen Stimulationsprotokolle wurden vor allem von der AG Nitsche seit
dem Jahr 2000 systematisch untersucht (M. A. Nitsche et al., 2008; Nitsche & Paulus, 2000).
Ublicherweise werden groBflachige, mit NaCl getrankte Schwammelektroden mit Elektro-
dengrélRen zwischen 25-35 cm? auf die vorher entfettete Kopfhaut angebracht. Als sicher gilt
eine Stromstarke zwischen 1-2 mA und eine Stimulationsdauer bis zu 20 min (Bikson et al.,
2016; lyer et al., 2005; Russo, Souza Carneiro, Bolognini, & Fregni, 2017; Ziemann et al.,
2008). In den am hé&ufigsten verwendeten Stimulationsprotokollen werden eine Elektrode tber
dem zu untersuchenden Hirnareal und eine kontralaterale orbitofrontale Referenzelektrode
verwendet. Die Stromdichte wird in den heutigen Protokollen in der Regel so niedrig gewahlt,
dass Probanden nur am Anfang und am Ende der Stimulation Sensationen an der Kopfhaut
verspuren (Nitsche & Paulus, 2000; M. Nitsche et al., 2008). Dies macht es einfacher tDCS
als Placebo-Stimulation in experimentellen Studien zu etablieren (Ziemann et al., 2008).
Verschiedene Parameter konnen die tDCS-Nacheffekte beeinflussen: die Elektrodengrolie-
und —position, die Stromstérke, die elektrischen Widerstande, die Morphologie des darunter-
liegenden Gewebes, der vorherige Aktivierungszustand des stimulierten Areals, die Polaritét
des Stromflusses, die Anzahl der Anwendungen und die dazwischen-liegenden Intervalle
(Nitsche et al., 2005; Ridding & Ziemann, 2010; Strube et al., 2016). Die bei der tDCS abge-
gebene Stromdichte, welche fir die Wirksamkeit der Stimulation bedeutsam ist, errechnet
sich aus dem Quotienten aus Stromstarke und ElektrodengroRe. Die Stérke der tDCS-
Nacheffekte ist dabei u.a. abhéngig von der Hohe der abgegebenen Stromdichte und der Sti-
mulationsdauer (Batsikadze, Moliadze, Paulus, Kuo, & Nitsche, 2013; Jamil et al., 2016;
Monte-Silva, Kuo, Liebetanz, Paulus, & Nitsche, 2010; M. A. Nitsche et al., 2008).

Die Auswirkungen der tDCS werden u.A. auch durch die Art und Struktur des darunterlie-
genden Gewebes beeinflusst. In Humanexperimenten ist es besonders schwierig, die genaue
Art und Weise des Stromflusses durch den menschlichen Schédel zu messen. Es kénnen je-
doch indirekte Schllsse basierend auf den Ergebnissen von Tierstudien und mathematischen
Modellen gezogen werden. Eine neuere Studie, welche ein virtuelles Modells zur Verteilung
des Stroms nach tDCS-Applikation entwickelte, legt nahe, dass weniger als 10% eines tDCS-
applizierten Gleichstroms von 2 mA Stromstérke den Kortex erreiche (Miranda, Lomarev, &
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Hallett, 2006; Stagg & Nitsche, 2011). Eine weitere Modellstudie untersuchte die Effekte der
tDCS in Abhangigkeit von der Schédeldicke und konnte zeigen, dass dinnere Schadelregio-
nen zu hoheren elektrischen Feldstarken fihren. Auch die Viskositat der Cerebrospinalflis-
sigkeit, die Tiefe der Gyri und der Abstand zwischen den applizierten Elektroden kénnen die
Effekte beeinflussen (Opitz, Paulus, Will, Antunes, & Thielscher, 2015).

In unterschiedlichen Geweben kann es zu unterschiedlichen chemischen Abldufen kommen,
so dass nicht-neuronale Aspekte, wie z.B. Geféaldilatation bedacht werden missen
(Merzagora et al., 2010). In einer Studie mit Positronenemissiontomographie (PET) konnte
nachgewiesen werden, dass der regionale zentralenervise Blutfluss nach anodaler Stimulation
in groRen Teilen des Kortex (M1, frontaler Kortex, primar sensomotrischer Kortex, subkorti-
kale Bereiche) zunahm, wahrend bei kathodaler Stimulation eine Verringerung des Metabo-
lismus in diesen Bereichen zu verzeichnen war (Lang et al., 2005). Zudem scheint auch tDCS
nicht nur die Neuronenaktivitit direkt unterhalb der Stimulationselektrode zu beeinflussen,
sondern durch die Modulation ganzer Neuronenverbande spontane neuronale Oszillationen zu
modulieren (Brunoni, Nitsche, et al., 2012; Kunze, Hunold, Haueisen, Jirsa, & Spiegler,
2016). Einige Tierstudien konnten zeigen, dass der applizierte Gleichstrom auf weite Teile der
unterhalb der Stimulationselektrode liegenden neuronalen Netzwerke einwirken kann (Deans,
Powell, & Jefferys, 2007; Frohlich & McCormick, 2010).

Der primar motorische Kortex gilt aufgrund der zahlreichen verfiigbaren Studien, die tber
diesem Areal durchgefiihrt wurden, als etabliertes Modellsystem fur die Untersuchung korti-
kaler durch tDCS-induzierter Plastizitat. Nachdem sich die Forschung zunéchst auf die Effek-
te der tDCS auf motorischer Ebene (Lang, Nitsche, Paulus, Rothwell, & Lemon, 2004;
Nitsche, Liebetanz, et al., 2003; Nitsche, Liebetanz, Tergau, & Paulus, 2002; Rosenkranz,
Nitsche, Tergau, & Paulus, 2000) konzentriert hatte, gingen viele Arbeitsgruppen dazu tber
die Anwendung der tDCS auf andere Hirnareale auszuweiten. Es wurde gezeigt, dass tDCS
nicht nur langanhaltende Verénderungen von motorisch-evozierten Potentialen hervorrufen
kann, sondern auch in Abhéngigkeit des Stimulationsortes somatosensorische und visuell-
evozierte Potentiale modulieren kann (Brunoni, Nitsche, et al., 2012). Im Hinblick auf die
Elektrodenplatzierung gilt prinzipiell, dass die grolte physiologische Wirkung unter der Ziel-
elektrode erreicht wird, so dass diese Uber den zu untersuchenden kortikalen Arealen zu posi-
tionieren ist. Tatséchlich ist die Elektrodenposition entscheidend flr die physiologische Aus-
wirkung (Nitsche, Liebetanz, et al., 2003; Shin, Foerster, & Nitsche, 2015). Immer haufiger

wird jedoch dartiber hinaus untersucht, inwieweit tDCS kognitive oder andere behaviorale
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Féahigkeiten modifizieren kann. Diesem Gebiet gebuhrt wachsendes Interesse, da es neue
Mdglichkeiten sowohl in der neurowissenschaftlichen Forschung als auch in der Behandlung
neuropsychiatrischer Erkrankungen bietet. So konnte z.B. gezeigt werden, dass tDCS tber
dem préfrontalen Hirnareal das visuelle Gedachtnis von gesunden Probanden beeinflussen
konnte (Brunoni, Nitsche, et al., 2012). Héhere kognitive Funktionen, wie Sprache (Fiori et
al., 2011), Aufmerksamkeit oder Emotionen (Boggio et al., 2008) riickten immer mehr in den
Fokus der tDCS-Forschung (Dedoncker, Brunoni, Baeken, & Vanderhasselt, 2016).

Trotz einer Vielzahl von verfuigbaren Arbeiten, die die behavioralen und physiologischen Ef-
fekte der Stimulation des Motorkortex mittels tDCS untersucht haben, gibt es verhaltnismagig
wenige physiologische Untersuchungen der tDCS Effekte Uber dem frontalen Kortex. Auch
fehlen vergleichende Untersuchungen zwischen motorischem und frontalen Kortex, die pri-
fen, ob viele theoretische Annahmen, die basierend auf den Befunden aus dem motorischen
System abgleitet worden sind, auf den frontalen Kortex Ubertragbar sind. Im Folgenden wer-
den die physiologischen und behavioralen Effekte der tiber dem frontalen Kortex applizierten
tDCS beschrieben.

1.3.Die Bedeutung des dorsolateralen prafrontalen Kortex im Kontext der tDCS

Eine wichtige Frage der Neurowissenschaften ist, wie Aktivitatsmuster von vielen Milliarden
von Neuronen im Gehirn ein koordiniertes, gezieltes Verhalten ergeben. Unterschiedliche,
zeitgleich auftretende Umweltreize und eine Vielzahl an mdglichen darauffolgenden Verhal-
tensweisen erfordern F&higkeiten wie Aufmerksamkeit, Entscheidungsfindung, koordinativen
Funktionen und Inhibition. Der prafrontalen Cortex (PFC) stellt die Koordinationsstelle neu-
ronale Schaltkreise dar, welche fir die kognitive Kontrolle wichtig sind (Koechlin, Ody, &
Kouneiher, 2003). Die Grolie des gesamten PFC betragt ca. 30% des Kortex. Der PFC emp-
fangt und sendet dabei Projektionen aus praktisch allen kortikalen Sinnessystemen, dem mo-
torischen System und vielen subkortikalen Strukturen (Miller & Cohen, 2001).

Der dorsolaterale préafrontale Kortex ist eine funktionelle Region im hinteren Anteil des préaf-
rontalen Kortex und entspricht weitestgenhend den Brodmann Arealen 9 und 46 (Herwig,
Padberg, Unger, Spitzer, & Schonfeldt-Lecuona, 2001b; Petrides, Alivisatos, Evans, &
Meyer, 1993). Dieses Areal ist zustandig fur exekutive Prozesse, wie z.B. Planung, Abstrakti-
onsvermdgen, Entscheidungsfindung (Greene, Sommerville, Nystrom, Darley, & Cohen,
2001), Wiedererkennung, Aufmerksamkeit und die Funktion des Arbeitsgedachtnisses
(Andrews, Hoy, Enticott, Daskalakis, & Fitzgerald, 2011; Chan, Shum, Toulopoulou, &
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Chen, 2008). Das Arbeitsgedéachtnis hat die Fahigkeit eingehende Informationen voriberge-
hend abzuspeichern, um sie spater wieder zu erinnern, zu modulieren und mit neuer einge-
hender Information zu vergleichen (van den Bos, van Dijk, Westenberg, Rombouts, & Crone,
2011). Der DLPFC ist dabei verantwortlich fiir die Informationsverarbeitung des aufgenom-
menen Reizes im Arbeitsgedachtnis, wahrend der Parietallappen in die Speicherung der Rei-
zeigenschaften involviert ist (Funahashi, Bruce, & Goldman-Rakic, 1989). Zudem verfligt der
DLPFC uber zahlreiche kortikale und subkortikale Verbindungen mit anderen Hirnarealen,
wie z.B. cingulérer Kortex, pramotorischer Kortex, Basalganglien und ventromedialer praf-
rontalen Cortex und kann deshalb nicht alleinig flir oben erwahnte exekutiven Funktionen
verantwortlich sein (Antzoulatos & Miller, 2014; Hoshi, 2006; Rudorf & Hare, 2014). Neue
Reizbeantwortungsfunktionen, die als aktuelle Reaktion auf die Umwelt angepasst werden
miussen, werden durch plastische Prozesse innerhalb des prafrontalen Kortex aufgebaut. Aus-
serdem ist der DLPFC in der Lage, Prozesse in anderen Hirnarealen, die ihrerseits ebenfalls
uber Plastizitat verfligen, zu modulieren. Die Verschaltung fir altere, gut etablierte Verhal-
tensweisen ist dagegen weniger im prafrontalen Bereich anzusiedeln (Miller & Cohen, 2001).
Es gibt zahlreiche behaviorale Studien die tDCS (ber dem DLPFC anwenden. Eine mdgliche
tDCS des DLPFC erfolgt dabei auf der Position der F3-Elektrode, die nach dem Internationa-
len EEG-10-20-System ermittelt wird (Dedoncker et al., 2016; Fregni et al., 2006; C. Loo et
al., 2009). Einige dieser Publikationen konnten eine Leistungsverbesserung des Arbeitsge-
déachtnisses und anderer kognitiver Funktionen nach anodaler tDCS (ber dem DLPFC der
dominanten Hemisphare zeigen (Boggio et al., 2006; Dockery, Hueckel-Weng, Birbaumer, &
Plewnia, 2009; Fregni et al., 2005; Marshall, Molle, Hallschmid, & Born, 2004a). Auch
Schmerzwahrnehmung oder verschiedene soziale Verhaltensweisen konnten durch prafrontale
tDCS beeinflusst werden (Boggio, Zaghi, & Fregni, 2009; Fregni et al., 2008; Knoch et al.,
2008).

Aufgrund der integrativen Funktion, v.a. in Bezug auf Kognition, Verhalten und sozialer In-
teraktion, spielt der DLPFC eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie einiger psychiatri-
scher Erkrankungen. So wurden eine gestorte Aktivitat, Plastizitdt und Konnektivitat des
DLPFC als mogliche Ursachen fir psychiatrische Storungen vermutet (Ubersicht bei
(Lefaucheur, 2016; Spedding, Neau, & Harsing, 2003). tDCS wurde dabei als add-on thera-
peutisches Verfahren in der Behandlung einiger Erkrankungen untersucht. Viele Studien, die
tDCS in der Therapie psychiatrischer Stérungen einsetzen, beziehen sich dabei auf die Be-

handlung depressiver Storungsbilder, welche mitunter auf eine reduzierte Aktivitat im DLPFC
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zuriickzufuhren sein kénnen (Kuo, Paulus, & Nitsche, 2014). So konnte bei mehreren Studien
mit depressiven Patienten eine Verbesserung der affektiven Symptomatik nach mehrfacher
aktiver tDCS Uber dem DLPFC im Vergleich zu einer Placebo-Stimulation gezeigt werden
(Boggio et al., 2007; Brunoni, Ferrucci, Fregni, Boggio, & Priori, 2012; Ferrucci et al., 2009;
Kalu, Sexton, Loo, & Ebmeier, 2012). Auch fir das chronische Schmerzsyndrom sind positi-
ve klinische Effekte im Sinne einer Schmerzreduktion nach tDCS ber dem DLPFC beschrie-
ben worden (Kekic, Boysen, Campbell, & Schmidt, 2016; Kuo et al., 2014; Zaghi, Heine, &
Fregni, 2009). Ein wichtiger Aspekt beziiglich des Einsatzes von prafrontaler tDCS in der
klinischen Praxis ist allerdings die Untersuchung und Festlegung optimaler Stimulationspro-
tokolle. Die meisten hierfur verwendeten Stimulationsprotokolle leiten sich von den wissen-
schaftlichen Ergebnissen der tDCS-Anwendung tber M1 ab, die zudem h&ufig bei einem ge-
sunden Probandenkollektiv durchgefiihrt wurde (Kuo et al., 2014). Die genauen physiologi-
schen Wirkmechanismen der préafrontalen tDCS auf der Ebene des humanen Kortex sind wei-
terhin nicht genau genug verstanden und es sind weitere Studien notwendig, um die Effekt der
prafrontalen tDCS bei verschiedenen neuropsychiatrischen Erkrankungen zu untersuchen.

1.4.Der Einfluss einer tDCS uber M1 bzw. DLPFC auf EEG-AKktivitit in Ruhe
Eine EEG (Elektroenzephalographie)-Ableitung bildet die elektrische Aktivitat der oberflach-

lichen Kortexneuronen ab. Die spontan in Ruhe abgeleiteten EEG-Oszillationen (=sich zeit-
lich wiederholende Schwingungen) kénnen durch ihre Frequenz (Schwingungen pro Sekunde)
und Amplitude (Hohe der Schwingung) beschrieben werden. So konnen die EEG-
Oszillationen in die klassischen Frequenzbander Delta (0-4 Hz,), Theta (4-8 Hz), Alpha (8-13
Hz), Beta (13-30 Hz) und Gamma (>30 Hz) unterteilt werden (Zschocke, Hansen: Klinische
Enzephalographie, 2011). Der Alpha-Rhythmus findet sich am haufigsten okzipital und ent-
steht bei entspannter Wachheit mit geschlossenen Augen (Basar, Schurmann, Basar-Eroglu, &
Karakas, 1997). Der Beta-Rhythmus ist bei einem wachen, konzentrierten Probanden mit ge-
Offneten Augen zu sehen (Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999). Eine sogenannte visuelle
Blockadereaktion entsteht, sobald ein wacher Proband mit geschlossenen Augen aufgefordert
wird, die Augen zu 6ffnen. Es kommt zu einem Wechsel vom Alpha- in den Beta-Rhythmus.
Der hochfrequente (40-60 Hz) Gamma-Rhythmus kann im Rahmen von starker Konzentration
und kognitiven Prozessen auftreten, macht allerdings nur einen Bruchteil der Gesamthirnakti-
vitat aus (Basar-Eroglu, Struber, Schurmann, Stadler, & Basar, 1996; Lomas, Ivtzan, & Fu,

2015). Die hochfrequenten Gamma-Oszillationen konnen entsprechend der verwendeten
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Hirnfunktionen in vielen verschiedenen kortikalen und subkortikalen Arealen verteilt sein
(Basar, 2013) und durch verschiedene sensorische Stimuli oder kognitive Aufgaben hervor-
gerufen werden (Galambos, 1981). Viele neuere Studien konnten zeigen, dass es bei kogniti-
ven Beeintrachtigungen, wie z.B. bei dementiellen Syndromen (AD/MCI) zu einer Verringe-
rung der Gammaband-Aktivitdt kommt (Basar, Emek-Savas, Guntekin, & Yener, 2016;
Voytek & Knight, 2015; Yener, Kurt, Emek-Savas, Guntekin, & Basar, 2013).

Die Theta- und Delta-Frequenzbander bestehen jeweils aus langsamen EEG-Wellen. Der The-
ta-Rhythmus dominiert gegeniiber den anderen Frequenzspektren physiologischerweise bei
tiefer Entspannung und beim Einschlafen (Park, Ha, Ryu, Yu, & Shin, 2015), der Delta-
Rhythmus dominiert z.B. im Tiefschlaf (Mascetti et al., 2011). Die Amplituden der EEG-
Rhythmen sind abhéngig von der Elektrodenmontage und liegen bei etwa 10-200uV (Zscho-
cke, Hansen: Klinische Enzephalographie, 2011). Allgemein gibt es verschiedene Methoden,
um die im EEG enthaltenen Informationen zu analysieren und so z.B. die Effekte einer tDCS
im EEG festzustellen.

Die klassische Spektralanalyse mittels Fourier-Transformation kann die Komponenten der im
EEG enthaltenen Frequenzbander in definierten Zeitabstanden analysieren. Durch die Fourier-
Transformation wird also das aufgezeichnete EEG-Signal von der Zeitdoméne in die Fre-
quenzdoméne (berfihrt. Fir jedes Frequenzband liefert die Analyse als MaR der EEG-
Aktivitat die Power, die in uV%/Hz angegeben wird (Zschocke, Hansen: Klinische Enzephalo-
graphie, 2011)

Um zusétzlich die Quellen der zugrundeliegenden Hirnaktivitat frequenzspezifisch lokaliseren
zu konnen, kann beispielsweise die SLORETA-Software des KEY Institute for Brain-Mind
Research der Universitatsklinik Zirich verwendet werden. Mittels SLORETA werden so fir
jedes Frequenzband (delta: 1.5-6 Hz, theta: 6.5-8.0 Hz, alphal: 8.5-10 Hz, alpha2: 10.5-12.0
Hz, betal: 12.5-18.0 Hz, beta2: 18.5-21.0 Hz, beta3: 21.5-30.0 Hz) Stromdichtewerte in A/m?
berechnet und in einem Kopfmodell rdumlich visualisiert (Pascual-Marqui, Esslen, Kochi, &
Lehmann, 2002). Diese Methoden wurden in vorherigen Studien verwendet, um nach tDCS
Unterschiede in der Hirnaktivitat bestimmter Frequenzbénder zu ermitteln. Die Ergebnisse,
die eine Fourier-Transformation liefert, decken sich dabei mit denen einer SLORETA-Analyse
(Keeser et al., 2011; Palm et al., 2009): fur die Auswertung eines bestimmten EEGs steht die
Power, die mittels Fourier-Transformation flr jedes Frequenzband ermittelt wird, in engen
Zusammenhang mit den frequenzbezogenen Stromdichtewerten, die quellenlokalisiert durch

SLORETA berechnet werden konnen. Beispielsweise konnte in einer Studie bezliglich anoda-
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ler tDCS des linken DLPFC bei therapieresistenter Depression gezeigt werden, dass es in der
SLORETA-Auswertung zu einer signifikanten linksseitigen reduzierten Aktivitat in den Fre-
quenzbéndern Delta, Theta und Alpha kam, selbige Effekte konnten durch die Spektralanalyse
der zugehorigen EEGs in den frontalen EEG-Elektroden demonstriert werden. Hier kam es
auch zu einer signifikanten absoluten sowie relativen Reduktion der Power in den Frequenz-
béndern Delta, Theta und Alpha (Palm et al., 2009). Somit ist es mdglich, Studien, die jeweils
eine dieser Methoden verwendet habe, miteinander zu vergleichen.

Einer der ersten Wissenschaftler, der zeigen konnte, dass Gleichstromstimulation des mensch-
lichen Motorkortex mit 250uA die ,,spontane bioelektrische Hirnaktivitidt“ im EEG moduliert,
war im Jahr 1970 Pfurtscheller. Anodale Stimulation fiihrte zu einer signifikanten Abnahme
der Theta (3-7 Hz) und Alpha (8-12 Hz)-Aktivitat, wahrend eine kathodale Stimulation die
Aktivitaten dieser Frequenzen steigerte (Pfurtscheller, 1970). Basierend auf diesen ersten Er-
gebnissen konnte spater nachgewiesen werden, dass kathodale tDCS Uber dem rechten Mo-
torkortex die Delta- und Theta-Aktivitat erhohte (Ardolino, Bossi, Barbieri, & Priori, 2005).
Eine andere Arbeitsgruppe zeigte, dass anodale tDCS lber dem Frontallappen die Theta- und
Alphal-Aktivitat wahrend des Slow-wave-Schlafes im Vergleich zu sham (=vorgetauscht
bzw. Placebo)-tDCS reduzierte (Marshall, Molle, Hallschmid, & Born, 2004b). Neuere Stu-
dien untersuchten weiterhin die Effekte einer tDCS verschiedener Hirnregionen auf in Ruhe
abgeleiteter Hirnaktivitat. Bezuglich der tDCS des frontalen Kortex konnte zwar eine Reduk-
tion im Delta- und Theta-Band nach anodaler Stimulation repliziert werden (Jacobson, Ezra,
Berger, & Lavidor, 2012; Ulam et al., 2015; Wirth et al., 2011), insgesamt bleiben die Ergeb-
nisse der bisherigen Literatur jedoch variabel, so dass einheitliche Aussagen Uber die Wirkung

der tDCS auf die frequenzspezifische EEG-Aktivitét erschwert werden.

In den folgenden Tabellen sind die Ergebnisse verschiedener Studien tiber EEG-Effekte nach
einer tDCS des Motorkortex bzw. des DLPFC tabellarisch zusammengefasst und geben Auf-
schluss iber das noch variable Bild dieses Forschungsgebietes. Zur besseren Vergleichbarkeit
der Ergebnisse und in Bezug auf die Methodik meiner Arbeit berticksichtigen die Tabellen
dabei keine Studien, die eine EEG-Ableitung simultan zur tDCS verwendet haben.
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MOTORKORTEX-STUDIEN

Stimulationsart und -ort

Erkenntnisse

Zusammenfassung

Publikation
Transcranial direct
current stimulation

changes resting state
functional connectivity:

A large-scale brain
network modeling
study.

(Kunze et al., 2016)

Effects of transcranial
direct current stimula-
tion on the functional
coupling of the sen-
sorimotor cortical net-
work.

(Vecchio et al., 2016)

The effects of tran-
scranial direct current
stimulation in patients
with neuropathic pain
from spinal cord inju-
ry.

(Ngernyam et al., 2015)
Ten minutes of 1mA
transcranial direct
current stimulation
was well tolerated by
children and adoles-
cents: Self-reports and
resting state EEG
analysis.

(Moliadze et al., 2015)

Local and remote ef-
fects of transcranial
direct current stimula-
tion on the electrical
activity of the motor
cortical network.

(Notturno, Marzetti,
Pizzella, Uncini, &
Zappasodi, 2014a)

Anodale tDCS (ber
dem linken Motorkor-
tex, Referenz rechts
supraorbital,

1ImA

Modellstudie

EEG-tDCS-EEG

Anodale und kathodale
tDCS (lber dem linken
Motorkortex, Referenz
rechts supraorbital,
1mA, 13min
Studie mit
Probanden

EEG-tDCS-EEG

Anodale vs. sham tDCS
Uber dem linken Motor-
kortex, Referenz rechte
Schulter, 2mA, 20min
Patientenstudie
EEG-tDCS-EEG

gesunden

Anodale, kathodale und
sham tDCS uber dem
linken Motorkortex,
Referenz rechts supra-
orbital, ImA, 10min
Studie mit gesunden
Kindern/Jugendlichen
EEG-tDCS-EEG

Anodale, kathodale und
sham tDCS uber dem
linken Motorkortex,
Referenz rechts supra-
orbital, ImA, 20min
Studie mit gesunden
Probanden
EEG-tDCS-EEG

Es konnte eine erhdhte Syn-
chronisation nach anodaler
tDCS gezeigt werden. Es ist
eine  Aktivitatssteigerung in
allen Frequenzbéndern festzu-
stellen.

Die elektroenzephalographi-
sche Synchronisation im Al-
pha2-Band war nach anodaler
tDCS signifikant erhoht.

Die Theta und Alpha-Aktivitat
erhéhten sich Uber der stimu-
lierten Region nach anodaler
tDCS im Vergleich zu sham
tDCS.

Die Analyse des Powerspekt-
rums (0, 30 und 60min nach
Stimulation) flihrte zu einer
signifikanten Verminderung der
Theta-, Delta- und Beta-
Aktivitdt nach beiden aktiven
Stimulationspolaritaten. Die
Alphaaktivitdt nahm nur nach
kathodaler tDCS signifikant ab.
In der sham-Kondition konnte
einer Verringerung der Alpha-
und Beta-Aktivitdt unmittelbar
nach tDCS festgestellt werden.
Im Rahmen des Ruhe-EEGs
konnte eine signifikante Erho-
hung der Alpha-Aktivitdt nach
anodaler tDCS sowie sham
festgestellt  werden.  Diese
konnte in den sensomotori-
schen und parietooccipitalen
Hirnregionen lokalisiert wer-
den. Im Gegenteil zeigte sich
nach kathodaler tDCS keine
Verénderung.
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Excitability modulation
of the motor system
induced by transcrani-
al direct current stimu-
lation: a multimodal
approach.

(Pellicciari, Brignani, &
Miniussi, 2013)

Modulating functional
connectivity  patterns
and topological func-
tional organization of
the human brain with
transcranial direct
current stimulation.
(Polania, Nitsche, &
Paulus, 2011)

Anodale und kathodale
tDCS iber dem linken
Motorkortex, Referenz
rechts supraorbital,
1mA, 13min
Studie mit
Probanden

EEG-tDCS-EEG

gesunden

Anodale tDCS (ber
dem linken Motorkor-
tex, Referenz rechts
supraorbital, 1mA,
10min

Studie mit gesunden
Probanden

EEG-tDCS-EEG

20

Es konnten beziiglich des EEG-
Frequenzspektrums keine signi-
fikanten Effekte nachgewiesen
werden. In den Theta und Al-
pha- Frequenzbandern ergab
sich ein signifikanter Effekt
beziiglich der Zeit (pre tDCS
vs. post tDCS) im Sinne einer
Erhdhung der Aktivitat unab-
hangig von der Stimulationspo-
laritét.

In allen untersuchten Fre-
guenzbandern konnte nach
anodaler tDCS eine signifikant
erhdéhte neuronale Synchronisa-
tion im Sinne einer verstarkten
inter- und intrahemisparische
Konnektivitat

festgestellt werden.
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Tabelle 1: Uberblick tber die Publikationen zum Einfluss der tDCS des Motorkortex auf frequenzbezogene Ruhe-EEG-

Aktivitéat

DLPFC-STUDIEN

Publikation Stimulationsart und -ort | Erkenntnisse Zusammenfassung

Change in Mean Fre-
guency of Resting-
State Electroenceph-
alography after Tran-
scranial Direct Current
Stimulation

(Boonstra, Nikolin,
Meisener, Martin, &
Loo, 2016)

Cumulative effects of
transcranial direct
current stimulation on
EEG oscillations and
attention/working
memory during sub-
acute neurorehabilita-
tion of traumatic brain
injury.

(Ulam et al., 2015)

Bifrontale vs. sham
tDCS des linken DLPFC,
2mA, 15min
Studie  mit
Probanden

EEG-tDCS-EEG

gesunden

Anodale vs. sham tDCS
des linken DLPFC, Refe-
renz rechts supraorbital,
1mA, 20min
Patientenstudie
EEG-tDCS-EEG

In den Frequenzbandern Theta
und Alpha konnte eine Zu-
nahme und in den Frequenzen
oberhalb von 20 Hz eine Ab-
nahme der Aktivitat festge-
stellt werden. Ein &hnliches,
signifikantes Ergebnis konnte
auch nach sham tDCS gezeigt
werden, allerdings in geringe-
rer Auspragung.

Nach der ersten anodalen
tDCS-Anwendung wurde die
Theta-Aktivitat signifikant
reduziert. Nach 10 anodalen
tDCS-Anwendungen  wurde
die Theta-Aktivitat ebenfalls
signifikant reduziert und die
Alpha-Aktivitdt  signifikant
erhoht. Die sham tDCS zeigt
keine Effekte.
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Modulating oscillatory
brain activity corre-
lates of behavioral
inhibition using tran-
scranial direct current
stimulation.

(Jacobson et al., 2012)

Effects of transcranial
direct current stimula-
tion (tDCS) on behav-
ior and electrophysiol-
ogy of language pro-
duction.

(Wirth et al., 2011)
Prefrontal direct cur-
rent stimulation modu-
lates resting EEG and
event-related potentials
in healthy subjects: a
standardized low reso-
lution tomography
(SLORETA) study.
(Keeser et al., 2011).

Bifrontal transcranial
direct current stimula-
tion modulates tinnitus
intensity and tinnitus-
distress-related brain
activity.

(Vanneste & De Ridder,
2011)

Transcranial direct
current stimulation in
a patient with therapy-
resistant major depres-
sion.

(Palm et al., 2009)

Anodale tDCS liber dem
rechten inferioren fronta-
len Gyrus, Referen-
zelektrode (Uber dem
linken orbitofrontalen
Kortex, 15 min, 1.5 mA
Studie mit gesunden
Probanden
EEG-tDCS-EEG

Anodale tDCS des linken
DLPFC, Referenz rechte
Schulter , 1,5mA, 7min
Studie mit gesunden
Probanden
EEG-tDCS-EEG

Anodale vs. sham tDCS
tiber dem linken DLPFC,
Referenz rechts supraor-
bital, 2mA, 20min

Studie mit gesunden
Probanden
EEG-tDCS-EEG

Bifrontale tDCS der
DLPFC (Kathode links,
Anode rechts) vs. sham
tDCS, 1,5mA, 20 min
Patientenstudie
EEG-tDCS-EEG

Anodale tDCS des linken
DLPFC, Referenz rechts
supraorbital, 1mA,
20min,

Patientenstudie
EEG-tDCS-EEG
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Im Bereich des inferioren
frontalen Gyrus konnte eine
Reduktion der Theta-Aktivitat
nach anodaler tDCS gefunden
werden.

Es konnte eine signifikante
Reduktion im Delta-
Frequenzband nach anodaler
tDCS des linken DLPFC fest-
gestellt werden.

Nach anodaler tDCS konnte
eine reduzierte Delta-Aktivitat
nachgewiesen werden. Durch
SLORETA konnten als Quel-
len der signifikanten Deltare-
duktion nach aktiver Stimula-
tion der linke subgenuale PFC,
der anteriore cingulére und der
linke medial frontale Gyrus
lokalisiert werden. Der Effekt
war 5min nach aktiver Stimu-
lation am groRten.

Durch sLORETA konnte eine
erhdhte Alphal-Aktivitdt im
pregenualen anterioren cingu-
laren Kortex und eine ernied-
rigte Beta3- und Gamma-
Aktivitat im rechten priméar
auditorischen  Kortex nach
aktiver tDCS im Vergleich zu
sham tDCS gefunden werden.

Durch sLORETA und Spekt-
ralanalyse konnte nachgewie-
sen werden, dass es zu einer
unilateralen, linksseitigen
Abnahme der Alpha-, Delta-
und Theta-Aktivitdit  nach
anodaler tDCS kam.

Anodal:
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Tabelle 2: Uberblick iiber die Publikationen zum Einfluss der tDCS des DLPFC auf frequenzbezogene Ruhe-EEG-AKktivitat
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1.5.Das Go/NoGo-Paradigma

Wie oben bereits erlautert, spielt der DLPFC eine wichtige Rolle fur héhere kognitive Funkti-

onen. Um diese genauer zu untersuchen wurde beispielsweise das Go/Nogo-Experiment etab-
liert. Das Go/NoGo-Paradigma ist ein neuropsychologisches Verfahren zur Untersuchung der
Verhaltenskontrolle (Falkenstein, Hoormann, & Hohnsbein, 1999; Hohnsbein, Falkenstein, &
Hoormann, 1995; Shibata et al., 1997). Probanden werden bei einem Go/Nogo-Experiment
aufgefordert so schnell wie moglich auf bestimmte haufig dargebotene Stimuli zu reagieren
(=Go) und intermittierend auf bestimmte seltener présentierte Reize hin die Reaktion zu un-
terdriicken (=Nogo) (Pfefferbaum, Ford, Weller, & Kopell, 1985). Um adé&quat das Verhalten
wéhrend der Go/NoGo-Aufgabe kontrollieren zu konnen, ist es entscheidend die Aufmerk-
samkeit auf die dargebotenen Reize zu lenken. Diese Fahigkeit ist ein wichtiger Faktor fur
zielgerichtetes Reagieren (Roberts, Rau, Lutzenberger, & Birbaumer, 1994). Wahrend die Go-
Aufgabe unter Zeitdruck angemessen ausgefiihrt werden soll, stellt die NoGo-Aufgabe die
Féahigkeit der Inhibition, also des Unterbindens einer getriggerten Reaktion, dar und ist somit
wichtiger Bestandteil hoherer kognitiver Leistung (Logan, Cowan, & Davis, 1984). Die Mdg-
lichkeit bestimmte automatisierte Verhaltensimpulse zu unterdriicken ist bedeutsam fiir die
Anpassungsfahigkeit unseres Verhaltens (Wright, Waterman, Prescott, & Murdoch-Eaton,
2003). Insgesamt pruft das Go/Nogo-Paradigma so die Fahigkeit der Aufmerksamkeitssteue-
rung, der Konfliktlésung und des Inhibitionsprozesses. Das Go/Nogo-Experiment kann mit
der Ableitung ereigniskorrelierter Potentiale (ERP=event related potentials) kombiniert wer-
den. Besonders die N2- und P3-Potentiale werden als bedeutend fur das Go/Nogo-Experiment
betrachtet, da deren Amplituden bei der Nogo-Aufgabe groRer sind als bei der Go-Aufgabe
(Bruin, Wijers, & van Staveren, 2001b; Eimer, 1993; Falkenstein et al., 1999).



1.6.Die Bedeutung akustisch evozierter Potentiale
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Latenz nach
auditorischen

Reizen

Experimenteller Einfluss/ Inter-

pretation

Maximale Ampli-
tude

Quelle

N1 ca. 80-120 ms primére Reizaufnahme, beginnende | frontotemporal primérer und se-
Unterscheidung zwischen Go and kundérer auditori-
NoGo-Aufgabe scher Kortex
N2 ca. 150-400 ms Kategorisierung in Go- oder NoGo- | frontozentral anterioren cingulé-
Aufgabe, ,,Konfliktiiberwachung* ren Kortex
P3 P3a ca. 220- | Go-P3: Aufmerksamkeit, Arbeits- | P3a: frontozentral Go-P3:  medialer
280 ms | gedachtnis, Stimuluserkennung parietaler Kortex
Nogo-P3: Inhibition Nogo-P3: or-
P3a: u. A. nach unvorhersehbaren bitofrontaler Kor-
Reizen, Evaluation der Reizauf- tex
P3b ca. 310- [ nahme, tritt wahrend NoGo- | P3b: parietal (Pz)
500 ms | Aufgabe auf

P3b: Kontextaktualisierung, Ereig-
niskategorisierung, Vorlagenanpas-

sung, Speicherprozess, tritt wahrend

Go-Aufgabe auf

Tabelle 3: Uberblick tber die Bedeutung akustisch evozierter Potentiale (Quellen siehe Text)

Waéhrend der Darbietung sensorischer Stimuli und Bearbeitung zugehoriger kognitiver Auf-
gaben (z.B. Go/Nogo) kdnnen aus der gleichzeitigen Ableitung der Hirnstrome nach Mitte-
lungsverfahren der elektroenzephalographischen Informationen typische Wellen als kortikale
Reaktion auf diese Reize extrahiert werden (Luck, Kappenman: The Oxford Handbook of

Event-Related Potential Components, 2011). Diese sogenannten evozierten oder erreigniskor-

pV)
N

N1
N2

P3

~
(ms)

Abbildung 1: Darstellung typischer akustisch evozierter Potentiale
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relierten Potentiale (ERP) treten in typischer Konfiguration nach Reizpréasentation auf (siehe
Abbildung 1). Sie werden abh&ngig von ihrer Polaritat und Latenz (Zeit des Auftretens nach
Reizprasentation) als N1 (negative Polaritat, Latenz 100 ms), P2 (positive Polaritat, Latenz
200 ms), N2 (negative Polaritat, Latenz 200 ms) und P3 (positive Polaritat, Latenz 300 ms)
bezeichnet. Ihnen kdnnen bestimmte Aufgaben zugeordnet werden. Tabelle 3 bietet einen
Uberblick tiber die Bedeutung der im Kontext einer Go/Nogo-Aufgabe. wichtigen akustisch
evozierten Potentiale N1, N2 und P3. Im nachfolgenden Text werden die typischen spaten
akustisch evozierten Potentiale, wie sie bei einer Go/Nogo -Aufgabe auftreten kénnen, und

ihre jeweilige Bedeutung genauer erklart.

1.6.1.N1

Die N1 findet sich typischerweise 80-120 ms nach Prasentation eines akustischen Stimulus
und wird im primadren und sekundaren auditorischen Kortex generiert (Vaughan, Ritter, &
Simson, 1980; Zouridakis, Simos, & Papanicolaou, 1998). Die N1-Amplitude ist in fronto-
temporalen Arealen am hdchsten und wird als Korrelat fiir die priméare Reizaufnahme durch
das auditorische Areal gesehen. Die N1 kann auch durch visuelle oder andere sensorische,
nicht-aufgabengebundene Reize erzeugt werden (Hyde, 1997; Lange, 2013; Naatanen &
Picton, 1987).

1.6.2.N2

Die N2 wird im Bereich des anterioren cingulédren Kortex generiert (Bekker, Kenemans, &
Verbaten, 2005) und kann zwischen 150-400 ms nach Stimuluspréasentation detektiert werden.
Ihre Amplitude ist im frontalen Bereich am hochsten (Falkenstein et al., 1999). Im Rahmen
eines Go/Nogo-Experimentes zeigt sich eine grélRere N2-Amplitude wéhrend der Nogo-
Aufgabe im Vergleich zur Go-Aufgabe. Die N2-Amplitude wird umso groRer, je komplexer
die Aufgabe wird, je weniger Zeit zur Verfugung steht oder je seltener der Reiz présentiert
wird. Die N2-Latenzen zwischen der Go- und Nogo-Aufgabe unterscheiden sich nicht. Neue-
re Studien sehen die N2 als Korrelat der ,,Konfliktiiberwachung®, ein System, das im anterio-
ren cinguldren Kortex das Auftreten neuer Konflikte innerhalb des Informationsverarbei-
tungsprozesses, erkennt und unterschiedliche Reize abschlieRend kategorisiert, auch soll die
N2 nicht-Ubereinstimmende Reize detektieren und an Inhibitionsprozessen beteiligt sein
(Borchard, Barry, & De Blasio, 2015; Botvinick, Braver, Barch, Carter, & Cohen, 2001,
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lannaccone et al., 2015; Naatanen & Picton, 1986; Nieuwenhuis, Yeung, van den Wildenberg,
& Ridderinkhof, 2003; van Veen & Carter, 2002; Wauthia & Rossignol, 2016).

1.6.3.P3

Eines der in der Literatur am haufigsten untersuchten evozierten Potentiale ist die P3, die mit
einer Latenz zwischen 300-500 ms nach Stimuluspréasentation entsteht (Hruby & Marsalek,
2003). Es zeigte sich, dass die P3 mit einer effizienten Aufmerksamkeitsverarbeitung und
Prozessierung unerwarteter oder neuer Reize zusammenhangt, auch Selektionsprozesse und
die Fahigkeit der Inhibition wurde auf die P3 zurtickgefiihrt (Borchard et al., 2015; Karch et
al., 2010). In einem Go/NoGo-Paradigma ist die P3-Amplitude und -Latenz wahrende der
NoGo-Aufgabe groRer als wahrend der Go-Aufgabe (Barry & De Blasio, 2013; Bokura,
Yamaguchi, & Kobayashi, 2001; Fallgatter & Strik, 1999; Kopp, Mattler, Goertz, & Rist,
1996). Der Go-P3 wird eine Lokalisierung im medialen parietalen Kortex zugewiesen, wah-
rend die Nogo-P3 im linken orbitofrontalen Kortex erzeugt wird (Bokura et al., 2001). Ver-
mutet wird, dass die Go-P3-Amplitude proportional zu der Anzahl und GroRe aktiver Hirnbe-
reiche ist, die an der zielgerichteten Aufmerksamkeit wahrend bestimmten Aufgaben beteiligt
sind (Duncan-Johnson, 1981; McCarthy & Donchin, 1981). Wahrend die Go-P3-Amplitude
mit der Generierung der Aufmerksamkeit und Prozessen im Arbeitsgeddchtnis zusammen-
héngt, wir die Go-P3 Latenz mit der Dauer der Stimuluserkennung in Zusammenhang ge-
bracht. Das genaue kognitive Korrelat der Go-P3 bleibt jedoch kontrovers diskutiert (Barry &
De Blasio, 2013; Hansenne, 2000).

Die Nogo-P3-Amplitude ist groRer als die Go-P3-Amplitude. Einige Studien konnten zeigen,
dass die Nogo-P3 die Féhigkeit der Inhibition wiederspiegelt (Azizian, Freitas, Watson, &
Squires, 2006; Falkenstein, Hoormann, Christ, & Hohnsbein, 2000; Salisbury, Griggs,
Shenton, & McCarley, 2004; Smith, Johnstone, & Barry, 2008; Wauthia & Rossignol, 2016).
Wenn Probanden wahrend der Nogo-Bedingung félschlicherweise eine Antwortreaktion nicht
unterdriickten, kam es in einigen Studien zu einer Abnahme der P3, so dass man die P3 als
Ursprung der Inhibitionsfahigkeit ansah. Im selbigen Fall hatte sich die N2-Amplitude erhoht,
so dass die Inhibitionshypothese fiir die N2 weniger in Frage kommt (Bekker et al., 2005;
Dimoska, Johnstone, & Barry, 2006; Kok, Ramautar, De Ruiter, Band, & Ridderinkhof,
2004). Inwieweit die Inhibitionsleistung der Nogo-N2 oder der Nogo-P3 zugeschrieben wer-
den kann, bleibt nicht ganz eindeutig (Albares, Lio, & Boulinguez, 2015; Huster, Enriquez-

Geppert, Lavallee, Falkenstein, & Herrmann, 2013). Beispielsweise entstehen beide ERP-



26

Komponenten auch, wenn keine Nogo-Aufgabe gestellt wird, sondern zwischen zwei Ant-
wortmadglichkeiten gewahlt werden muss (Band, Ridderinkhof, & van der Molen, 2003;
Gehring, Gratton, Coles, & Donchin, 1992; Ofek & Pratt, 2004; Smith, Johnstone, & Barry,
2006). Zur besseren Diskriminierung der Bedeutung von ERPs wird gefordert, in Go/Nogo-
Experimenten auch eine Volitionsbedingung einzubauen, d.h. eine Aufgabe, bei der zwischen
zwei Antwortmdglichkeiten entschieden werden muss (Band et al., 2003; Donkers & van
Boxtel, 2004; Gomez, Ratcliff, & Perea, 2007).

Die P3 kann in zwei Komponenten aufgeteilt werden: eine friihe P3a, die im Zeitraum 220-
280 ms nach Uberraschenden oder neuartigen Stimuli entsteht und eine aufgabengebundene
P3b, welche 310-380 ms nach Stimulusprésentation auftaucht. Diesen beiden Komponenten
liegen unterschiedliche psychophysilogische Phanomene zugrunde (Squires, Squires, &
Hillyard, 1975). Durch das sogenannte Oddball-Paradigma, das seltene, andersartige Reize
innerhalb gewohnter, haufiger Stimuli préasentierte, liell sich die P3a nach Préasentation der
ungewohnten Reize erfolgreich generieren. Die P3a wird als Korrelat fur Orientierungsreakti-
onen gesehen, wie sie bei unvorhersehbaren Reizen notwendig werden (Overtoom et al.,
1998; Strandburg et al., 1999). Sobald der Reiz oOfter préasentiert wird, habituiert die P3a-
Amplitude, was vermutlich auf die Kodierung des Reizes im Gedéchtnis zuriickzufuhren ist
(Knight, 1984; Kok, 2001; Polich, 2007; Rushby, Barry, & Doherty, 2005). Die P3a-
Amplitude ist im frontalen Kortexareal am groRten (Comerchero & Polich, 1999). Es konnte
jedoch auch gezeigt werden, dass in Experimenten mit bekannten, aber selten dargebotenen
Stimuli, auf die die Probanden im Sinne einer Nogo-Aufgabe nicht reagieren sollten, ebenfalls
P3a-&hnliche Potentiale entstehen (Kok, 1986; Pfefferbaum, Christensen, Ford, & Kopell,
1986). Wahrscheinlich sind die zuvor beschriebene P3a-Komponente und eine Nogo-P3 Vari-
anten der gleichen Entitat und entstehen allgemein durch frontale Aufmerksamkeitsmecha-
nismen wahrend der Evaluation eingehender Reize (Polich, 2007).

Die P3b entsteht bei aufgabengebundenen Reizen, habituiert nicht (Grillon, Courchesne,
Ameli, Elmasian, & Braff, 1990) und hat unter der Pz-Elektrode ihr Maximum (Comerchero
& Polich, 1999). Sie spiegelt den kognitiven Prozess des Kontextaktualisierung-Modells wie-
der, das dazu dient Umwelterscheinung permanent zu scannen und das Arbeitsgedéchtnis zu
aktualisieren (Donchin, 1981). Andere Theorien besagen, dass die P3b dann erscheint, sobald
ein Stimulus einer bestimmten Kategorie im Sinne eines Ereigniskategorisierung—Modells
(Kok, 2001) zugeordnet werden kann bzw. sobald ein Reiz erkannt wird und mit einer vorher

abgespeicherten Vorlage (,template matching = Vorlagenanpassung—Modell) in Zusam-
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menhang gebracht wird (Polich & Criado, 2006). Insgesamt resultiert die P3b aus parietalen
Kortexarealen, die mit Umweltaktualiserung und Reizkategorisierung sowie nachfolgenden
Speichervorgangen assoziiert sind (Polich, 2007). Die Ergebnisse einer Ubersichtsarbeit von
Polich und Kollegen sehen neurale Inhibition als ein zugrundeliegender Mechanismus der P3,
der sich auf die beiden Komponenten P3a und P3b aufteilt. Als Korrelat der P3a blenden fri-
he frontale Aufmerksamkeitsprozesse im Arbeitsgeddchtnis zielfremde Reize aus und richten
die Aufmerksamkeit auf passende Zielreize, die nachfolgend als Korrelat der P3b zur Spei-
cherung in parietale Regionen transferiert werden (Polich, 2007).

Neuere Go/Nogo-Arbeiten liefern neue Erkenntnisse beziiglich der ERP-Generierung wah-
rend Go/Nogo-Aufgaben. Es konnte gezeigt werden, dass die NoGo-Aufgabe ein zentroparie-
tales P2-, frontozentrales N2- und P3a-Potential erzeugt, wahrend im Gegensatz dazu die Go-
Aufgabe eine parietales N2- und P3b-Potential hervorbringt. Das N1-Potential markiert die
beginnende Unterscheidung zwischen Go- und NoGo-Aufgabe, das N2-Potential fuhrt die
komplette Kategorisierung in Go- oder NoGo-Aufgabe durch. Nach der Kategorisierung
kommt es zu unterschiedlichen Prozessierung, die dazu fiihren, dass wahrend der Nogo-
Aufgabe eher ein P3a-Potential und der Go-Aufgabe ein P3b-Potential entsteht (Barry & De
Blasio, 2013; Borchard et al., 2015).

1.7.Der Einfluss einer tDCS auf Amplituden und Latenzen evozierter Potentiale

Publikation Stimulationsart und Ergebnisse Zusammenfassung

-ort
Working memory training | Anodale tDCS Uber | Die P3a-Amplitude bezuglich | Anodal:
with tDCS improves behav- | dem linken DLPFC | neuartiger Stimuli erhéhte sich | P3a-Amplitude T
ioral and neurophysiological bei Patienten mit PTBS nach
symptoms in pilot group anodaler tDCS des DLPFC.
with post-traumatic stress
disorder (PTSD) and with
poor working memory.
(Saunders et al., 2015)
Transcranial direct current | Bilaterale (links | Nach aktiver tDCS wurden im | Bilateral:
stimulation modulates ERP- | kathodal/rechts Vergleich zu sham tDCS wah- | Nogo-N2-Amplitude ¢
indexed inhibitory control | anodal) vs. sham | rend NoGo-Reizen unabhéangig | Nogo-P3a-Amplitude T
and reduces food consump- | tDCS der DLPFC von der Stimulusbedingung

tion. (Nahrung oder Kontrolle) die | sham: &
(Lapenta, Sierve, de Macedo, visuell evozierte frontale N2-
Fregni, & Boggio, 2014) Amplitude reduziert und die

P3a-Amplitude erhoht. tDCS
wird mit besserer Inhibitions-
kontrolle bei Craving in Zu-
sammenhang gebracht.




Cognitive related electro-
physiological changes in-
duced by non-invasive corti-
cal electrical stimulation in
crack-cocaine addiction.
(Conti, Moscon,  Fregni,
Nitsche, & Nakamura-
Palacios, 2014)

Modulation of cortical activ-
ity by transcranial direct
current stimulation in pa-
tients with affective disor-
der.

(Powell, Boonstra, Martin,
Loo, & Breakspear, 2014)
Transcranial Direct Cur-
rent Stimulation of the
Dorsolateral Prefrontal
Kortex Modulates Repeti-
tion Suppression to Unfa-
miliar Faces: An ERP Study
(Lafontaine, Theoret,
Gosselin, & Lippe, 2013)
Auditory event-related po-
tentials (P3) and cognitive
changes induced by frontal
direct current stimulation in
alcoholics  according to
Lesch alcoholism typology.
(Nakamura-Palacios et al.,
2012)

Transcranial direct current
stimulation of the prefrontal
Kortex modulates working
memory performance:
combined behavioural and
electrophysiological evi-
dence.

(Zaehle, Sandmann, Thorne,
Jancke, & Herrmann, 2011)

Prefrontal direct current
stimulation modulates rest-
ing EEG and event-related
potentials in healthy sub-
jects: a standardized low
resolution tomography
(SLORETA) study.

(Keeser et al., 2011)

Bilaterale (links
kathodal/rechts
anodal) vs. sham
tDCS der DLPFC

2 mA, 20 min

Anodale vs. sham
tDCS lber dem
linken DLPFC,
Referenz rechts
supraorbital
2mA, 20 min

Bilaterale vs. sham
tDCS der DLPFC
1,5mA, 15 min

Anodale vs. sham
tDCS Uber dem
linken DLPFC,
Referenz rechts
supradeltoidal
1mA, 10 min

Anodale, kathodale
vs. sham tDCS des
linken DLPFC,
Referenz am linken
Mastoid

1mA, 15 min

Anodale vs. sham
tDCS des linken
DLPFC, Referenz
rechts supraorbital

2mA, 20min
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Nach aktiver tDCS erhohte sich
die visuell evozierte P3-
Amplitude wéhrend neutralen
Stimuli und war wahrend Dro-
gen-assoziierten Stimuli ernied-
rigt. Bei der sham-tDCS verhielt
es sich umgekehrt.

Anodale tDCS reduzierte im
Vergleich zur sham-tDCS die
visuell evozierte N2-Amplitude
in frontalen Arealen wéhrend
Gedachtnisaufgaben bei Patien-
ten mit depressiver Stérung.

Nach aktiver (anodal rechts,
kathodal links) tDCS kam es zu
einer Reduktion der P3a-
Amplitude, nach umgekehrt
aktiver (anodal links, kathodal
rechts) tDCS war die P3a-
Latenz verkrzt.

Die akustisch evozierte P3-
Amplitude der Fz-Elektrode
erhbhte sich nach anodaler
tDCS in Zusammenhang mit
Alkohol-assoziierten  auditori-
schen Reizen, jedoch nicht bei
neutralen Reizen. Fur die P3a-
Latenzen ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede.

Es konnten keine signifikanten
Unterschiede fur die visuell
evozierten P1-, N1- und P3-
Amplituden fur die verschiede-
nen tDCS-Arten gefunden wer-
den. Die N1-Latenz war nach
anodaler tDCS im Vergleich zu
kathodaler und sham tDCS
verlangert, die P3-Latenz war
nach kathodaler tDCS im Ver-
gleich zur sham tDCS verkiirzt.

Nach anodaler tDCS waren im
Vergleich zur sham-tDCS die
P2- und P3- Amplituden der Fz-
Elektrode fur die 2-back-
Bedingung eines n-back-Tests
erhoht. Die P2-Latenz uber Cz
war nach aktiver tDCS signifi-
kant reduziert.

Bilateral:
Neutral-P3-Amplitude T
und Drug-P3-Amplitude

Sham:
Neutral-P3-Amplitude |
und Drug-P3-Amplitude T

Anodal:
N2-Amplitude

Sham: &

Bilateral:
P3a-Amplitude
Bzw.

P3a-Latenz 4

Sham: &

Anodal:
Alkohol - P3 -Amplitude T

Sham: &

Anodal: & der Amplituden
Kathodal: & der Amplitu-
den

Sham: & der Amplituden
und der Latenzen

Anodal:
N1-Latenz T

Kathodal:
P3-Latenz T
Anodal:
P2-Amplitude T
P3-Amplitude T
P2-Latenz 4

Sham: &
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Modulatory effects of tran- | Anodale, kathodale | Kathodale tDCS reduzierte | Kathodal:
scranial ~ direct current | und sham tDCS | signifikant die N2- und P2- | N2-Amplitude ¥
stimulation on laser-evoked | des M1, Referenz | Amplituden  der  Schmerz- | p2-Amplitude

potentials. rechts supraorbital evozierten Potentiale unter der
(Csifcsak et al., 2009) 1mA, 10 min Cz-Elektrode im Vergleich zu | anodal: &
anodaler und sham tDCS. Sham: &

Transcranial direct current | Anodale, kathodale | Kathodale tDCS erniedrigte | Kathodal:

stimulation over somatosen- | und sham tDCS des | signifikant die N2-Amplitude | N2-Amplitude 4
sory Kortex decreases ex- | linken somatosen- | der Schmerz-evozierten Potenti-
perimentally induced acute | sorischen Kortex, | ale unter den Cz und Pz- | Anodal: &

pain perception. Referenz rechts | Elektroden. Sham: &
(Antal et al., 2008) supraorbital
1mA, 15 min

Tabelle 4: Uberblick uiber einige bisherige Publikationen zum Einfluss der tDCS auf Amplituden und Latenzen von ERPs

Die in Tabelle 4 genannten Studien untersuchten die Effekte einer tDCS auf Amplituden und
Latenzen evozierter Potentiale bei Gesunden oder Patienten. Bei der Durchsicht dieser Stu-
dien wird Klar, dass einheitliche Auswirkungen der tDCS auf ERPs nicht eindeutig auszu-
machen sind, sondern vom Stimulationsprotokoll, dem Studiendesign, der Art der sensori-
schen Reize und der kognitiven Aufgabe abhangen. Eine P3-Amplituden-Erh6hung nach ano-
daler tDCS des DLPFC scheint jedoch in mehrere Studien gefunden worden zu sein. Dies
weist darauf hin, dass die P3-Amplitude die am hdufigsten durch transkranielle Gleichstrom-
stimulation beeinflusste Amplitude ist. Die Erhéhung der P3-Amplitude durch tDCS wurde in
Studien z.B. mit einer verbesserten Arbeitsgedachtnisleistung oder mit einer Zunahme der
Inhibitionsfahigkeit in Zusammenhang gebracht (Conti et al., 2014; Keeser et al., 2011;
Lapenta et al., 2014; Nakamura-Palacios et al., 2012; Saunders et al., 2015).
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1.8.Der Einfluss einer tDCS auf Frequenzspektren evozierter Potentiale

Publikation

Working memory training
with tDCS improves behav-
ioral and neurophysiological
symptoms in pilot group with
post-traumatic stress disorder
(PTSD) and with poor work-
ing memory.

(Saunders et al., 2015)

Cumulative effects of tran-
scranial direct current stimu-
lation on EEG oscillations and
attention/working memory
during subacute neuroreha-
bilitation of traumatic brain
injury.

(Ulam et al., 2015)

Influence of transcranial di-
rect current stimulation of the
dorsolateral prefrontal cortex
on pain related emotions: a

study using electroencephalo-
graphic  power  spectrum
analysis

(Maeoka, Matsuo, Hiyamizu,

Morioka, & Ando, 2012)
Effects of transcranial direct
current stimulation (tDCS) on
behaviour and electrophysiol-
ogy of language production
(Wirth et al., 2011)

Transcranial direct current
stimulation of the prefrontal
Kortex modulates working
memory performance: com-
bined behavioural and elec-
trophysiological evidence.
(Zaehle et al., 2011)

Oscillatory brain activity and
transcranial direct current
stimulation in humans

(Antal, Varga, Kincses, Nitsche,
& Paulus, 2004)

Tabelle 5: Uberblick tber bisherige
Potentiale

Stimulationsart
und -ort

Anodale tDCS des
linken DLPFC

Anodale vs. sham
tDCS des linken
DLPFC, Referenz
rechts supraorbital
1mA, 20 min

Anodale vs. sham
tDCS des linken
DLPFC, Referenz
rechts supraorbital
1mA, 20 min

Anodale tDCS des
linken DLPFC,
Referenz rechte
Schulter

1,5mA, 37 min

Anodale, kathodale
vs. sham tDCS des

linken DLPFC,
Referenz am lin-
ken Mastoid
1mA, 15 min

Anodale und ka-
thodale tDCS (iber
dem visuellen
Kortex (0Oz), Refe-
renz iber Cz
1mA, 10 min

Erkenntnisse

Innerhalb einer Arbeitsgedacht-
nisaufgabe war die ereigniskor-

relierte  Alpha-Aktivitdt nach
anodaler tDCS signifikant er-
hoht.

Innerhalb einer Arbeitsgedacht-
nisaufgabe war die ereigniskor-
relierte  Theta-Aktivitdt nach
anodaler tDCS linken DLPFC
im Vergleich zur sham-tDCS
signifikant reduziert. Nach 10
anodalen tDCS-Anwendungen
waren die Alpha- und Delta-
Aktivitat im Vergleich zur sham
tDCS signifikant reduziert.

Die Beta-Aktivitét der visuell
evozierten Potentiale war durch
anodale tDCS nach den selten
prasentieren Reizen eines Odd-
ball-Paradigmas im Vergleich
zur sham-tDCS erhoht. Die
ereigniskorrelierte Alpha-
Aktivitdt war dagegen signifi-
kant erniedrigt.

Anodale tDCS erniedrigte signi-
fikant die ereigniskorrelierte
Hirnaktivitdt im Delta-Band
wahrend einer Sprachprodukti-
onsaufgabe, die aus Benennung
von Bildern bestand.

Anodale tDCS erhéhte, katho-
dale tDCS erniedrigte signifi-
kant die ereigniskorrelierte
Hirnaktivitdt im Theta- und
Alpha-Band in einer Studie mit
Arbeitsgeddchtnisaufgaben.

Anodale tDCS erhéhte, katho-
dale tDCS erniedrigte signifi-
kant die ereigniskorrelierte
Hirnaktivitit im Beta- und
Gamma-Band visuell evozierter
Potentiale.

Zusammenfassung
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Publikationen beziiglich des Einflusses einer tDCS auf Frequenzspektren evozierter
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Die Frequenzzusammensetzung evozierter Potentiale l&sst sich durch verschiedene Analyse-
verfahren, wie z.B. Fourier- oder Wavelet-Transformation detektieren (Herrmann, Rach,
Vosskuhl, & Struber, 2014; Roach & Mathalon, 2008). Die Darstellung der Studienergebnisse
in Tabelle 5 liefert keine einheitlichen tDCS-Effekte im Hinblick auf die Frequenzspektren
ereigniskorrelierte Hirnaktivitat. Bei der Mehrzahl der Studien scheint die anodale tDCS zu
einer Reduktion der Delta- und Theta- und teilweise auch der Alpha-Aktivitat zu fihren, wéh-
rend die Beta-Aktivitat sich eher erhoht. Dies kdnnte bedeuten, dass anodale tDCS zu einer
Verstarkung der neuronalen Aktivitat, Erhéhung der Vigilanz und Verbesserung von Informa-
tionsverarbeitungsprozessen fihrt (Antal, Varga, et al., 2004; Maeoka et al., 2012). Allerdings
gibt es auch Publikationen mit gegenteiligen Befunden, so dass von einer gewissen Heteroge-

nitat ausgegangen werden muss.
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2.ZIELSETZUNG

In der bisherigen neurowissenschaftlichen Literatur gibt es nur wenige systematische Unter-
suchungen zu den humanphysiologischen Grundlagen der durch tDCS induzierten Plastizitat
im frontalen Kortex von gesunden Probanden. Insbesondere die Fragen wie die Polaritét der
Stimulation die Aktivitat des frontalen Kortex moduliert, wurde bisher nur unzureichend be-
antwortet. Ziel meiner Arbeit war es, Korrelate fur die durch tDCS-induzierte neuronale Plas-
tizitat im frontalen Kortex nach tDCS bei gesunden Probanden zu finden und diese mit den
Effekten im sehr gut untersuchten motorischen System zu vergleichen. Dieser Vergleich ist
von wesentlicher Bedeutung, da alle Befunde zur Wirkweise der tDCS aus Studien am moto-
rischen Kortex abgeleitet worden sind, und nicht klar ist, ob diese Befunde ohne Weiteres flr
die Stimulation des Frontalkortex tbernommen werden konnen. Vergleichende Arbeit dieser

At liegen noch nicht vor.

Im ersten Teil der Arbeit beziehen sich die Fragestellungen auf Korrelate tDCS-induzierter
Plastizitat in Ruhe-EEG-Daten.
Diesbezuglich sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Flhrt eine anodale oder kathodale tDCS im primar motorischen Kortex bei dem rekru-
tierten Kollektiv zu den in der Literatur beschriebenen Veranderungen der motorkorti-
kalen Exzitabilitat im Sinne einer Steigerung oder Reduktion der Erregbarkeit, gemes-
sen mittels TMS? Die Hypothese war, dass anodale tDCS die motor-kortikale Erreg-
barkeit erhéht, wahrend kathodale tDCS zu einer Reduktion fihrt.

2. Gibt es Unterschiede bezuglich der intrazerebralen Quellenlokalisierungen der Ruhe-
EEG-Aktivitat vor und nach anodaler bzw. kathodaler tDCS des Motorkortex? Die
Hypothese war, dass anodale tDCS des Motorkortex a.e. die Aktivitat in den Delta-
und/oder Theta- Frequenzbéndern erniedrigt bzw. die Aktivitat in den Beta- und/oder
Gamma-Frequenzbéandern erhoht, wahrend die kathodale tDCS die umgekehrten Ef-
fekte zeigen sollte.

Gibt es Unterschiede beztglich der intrazerebralen Quellenlokalisierungen der Ruhe-
EEG-AKktivitat vor und nach préfrontaler anodaler, kathodaler bzw. sham-tDCS? Die
Hypothese war, dass anodale tDCS des DLPFC die Gesamtaktivitat erhéht, kathodale
tDCS des DLPFC diese vermindert und die sham-tDCS keine signifikanten Verande-

rungen zeigt.
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Im zweiten Teil der Arbeit beziehen sich die Fragestellungen auf Korrelate tDCS-induzierter
Plastizitat in EEG-Daten wahrend der Bearbeitung eines Go/Nogo/Volitions-Experimentes
(aktives EEG).

Diesbezuglich sollten folgende Fragen beantwortet werden:

3. Verandert die prafrontale anodale, kathodale bzw. sham-tDCS Amplituden und Laten-
zen der akustisch evozierten Potentiale N1, N2, P3a und P3b im Rahmen eines
Go/NoGo/Volition-Experimentes und kénnen Unterschiede zwischen den Stimulati-
onsarten gefunden werden?

4. Welche Auswirkungen hat die prafrontale anodale, kathodale bzw. sham- tDCS auf
die mittels Wavelet-Analysen berechneten Frequenzbander Alpha, Beta, Gamma und
Theta bei den akustisch evozierten Potentialen N1, N2, P3a und P3b im Rahmen eines
Go/NoGo/Volition-Experimentes und kénnen Unterschiede zwischen den Stimulati-
onsarten gefunden werden? Die Hypothese war, dass anodale tDCS die erreigniskorre-
lierte Hirnaktivitat erhoht, kathodale tDCS diese vermindert und die sham-tDCS keine

erwéhnenswerten Veranderungen zeigt.
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3.METHODEN

3.1.Probanden

An der Studie nahmen insgesamt 21 Personen (12 weiblich, 9 ménnlich) im Alter von 19 bis

27 Jahren teil, wobei ein ménnlicher Proband die Teilnahme nach der ersten Messung ab-
brach. Daraus ergab sich ein Gesamtkollektiv von 20 Probanden. Jeder Proband wurde beziig-
lich Geschlecht, Alter, Wohnort, Rauchen, Ausbildungsstand und Anzahl der Ausbildungsjah-
re vor dem Beginn der Untersuchung befragt. Unter den Probanden befanden sich 5 Abitu-
rienten, 13 Studenten, 1 Proband mit Berufsausbildung und 1 Proband mit Hauptschulab-
schluss. 5 Probanden gaben an Raucher zu sein. Das Durchschnittsalter betrug 23,4 + 2,8 Jah-
re, der jiungste Proband war 19, der Alteste 27 Jahre alt (siehe Demographie Tabelle 9, Seite
49). Die mittlere Bildungszeit (Schule + Hochschule/Ausbildung) der Probanden betrug 15,8
+ 3,1 Jahre.

Die Probanden wurden umfassend Uber die bevorstehende Studienteilnahme aufgeklart und
mussten hierzu nach einem arztlichen Gespréch eine schriftliche Einverstandniserklarung un-
terzeichnen. Zusétzlich wurden die Probanden darauf hingewiesen zur Messung ausgeschla-
fen und ohne vorherigen Konsum von Alkohol oder anderen Suchtmitteln zu erscheinen. Wei-
terhin sollten keine gravierenden psychisch belastenden Lebensereignisse oder andere tber
das normale Mal} hinausreichende Stressfaktoren bestehen. Auch dies wurde vorab in einem
Anamnesegesprach ausgeschlossen.

Die Durchfiihrung der Studie wurde vorab durch die Ethikkommision bei der LMU gepruft
und genehmigt (Ethikkomissionsnummer 562-12, Votum vom 29.01.2013).

3.1.1.Einschlusskriterien

. Alter zwischen 18 und 45 Jahren

. Schriftliche Einverstandniserklarung nach erfolgter individueller schriftlicher Aufkla-
rung

. Der Proband/die Probandin musste einwilligungsféahig und in der Lage sein, die Pro-

bandeninformation zu verstehen und die erforderlichen Untersuchungen und Termine

durchfihren bzw. einhalten zu kdnnen.
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3.1.2.Ausschlusskriterien

. Vorliegen einer neurologischen und/oder psychiatrischen Erkrankung/akute Suizidali-
tat

. Epilepsie oder andere ZNS-Erkrankungen (Hirntumor, Enzephalitis, bekannte Hirnla-
sion)

. Zentralnervose Medikation

. Herzschrittmacher

. Schwangerschaft bzw. Stillzeit

Baseline-TMS Baseline-  Baseline- Post-

EEG ERP EEG

t1 t2 t5

TMS: TMS:
1 EEG Anodale tDCS - M1 EEG
30 MEPs-1mV 30 MEPs
) 6 min 13 min . 6 min
30 min 10 min
TMS: TMS:
Kathodale tDCS — M1
2 30 MEPs-1mV EEG o mi 30 MEPs EEG
min
30 min 6 min 10 min 6 min
3 EEG ERP Anodale tDCS — DLPFC EEG ERP
6 min 20 min 13 min 10 min Pause 6 min 20 min
4 EEG ERP Kathodale tDCS-DLPFC EEG ERP
6 min 20 min 9 min 10 min Pause 6 min 20 min
. EEG ERP Sham tDCS — DLPFC EEG ERP
6 min 20 min 9 min 10 min Pause 6 min 20 min

Tabelle 6: Ubersicht iiber die 5 unterschiedlichen Versuche und das Timing der jeweiligen Experimente. Die Versuche er-
folgten randomisiert und die Probanden waren fir die Stimulationspolaritdt verblindet. Details im Text.
DLPFC=dorsolateraler prafrontaler Kortex; M1=Motorkortex; TMS= Transkranielle Magnetstimulation; tDCS= transcranial

direct current stimulation; EEG= Elektroenzephalographie, ERP= evoked response potentials

3.2.VVersuchsprotokoll

Die Studienteilnahme beinhaltete insgesamt 5 Termine. Zwei Termine dienten zur Induktion
von Plastizitat durch tDCS ber dem primaren Motorkortex (M1) mit anodaler und kathodaler
Stimulation, die anderen drei Termine bezogen sich auf die tDCS uber dem dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC) mit anodaler, kathodaler und sham Stimulation (siehe Tabelle
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6). Zwischen allen Terminen wurde ein Mindestabstand von 3 Tagen eingehalten und die ein-
zelnen Messungen wurden randomisiert und fir den Probanden verblindet durchgefiihrt.
Konkret wussten die Probanden nicht welche Polaritat der tDCS (anodal, kathodal, sham) sie
zu welcher Sitzung erhielten.

Wahrend der zwei Motorkortex-Termine (M1-Messungen: siehe Spalte 1 und 2 der Tabelle 6)
wurden jeweils 30 motorisch evozierte Potentiale (MEPSs) mittels transkranieller Magnetsti-
mulation (TMS) und anschliel3end jeweils ein Ruhe-EEG vor und nach anodaler bzw. katho-
daler tDCS des linken primar-motorische Kortex abgeleitet. Der Motorkortex wurde dabei
funktionell mittels TMS und EMG lokalisiert. Der optimale Stimulationspunkt (,,Hot Spot*)
befand sich dort, wo mittels TMS-Einzelpuls individuell der Ort der grofiten und vor allem
stabilsten MEP-Amplitude des rechten M. interosseus | gefunden wurde. Dabei wurde wéh-
rend der Baseline-TMS die Intensitat der Impulsabgabe so eingestellt, dass im Durchschnitt
ca. 1 mV groRe MEPs (ImV-Intensitat: SImV) generiert wurden. Nach der Aufzeichnung von
insgesamt 30 aufeinanderfolgenden MEPs wurde das 6-minttiges Baseline-Ruhe-EEG durch-
gefuhrt. Daraufhin folgte die tDCS des Motorkortex (Anodal oder Kathodal) tiber den durch
TMS zuvor bestimmten und markierten Stimulationspunkt. Die zweite Elektrode wurde Uber
dem kontralateralen orbitofrontalen Kortex (Stirn rechts) angebracht. Nach der tDCS wurden
wiederum 30 TMS-Impulse ber dem gleichen Stimulationspunkt und mit der gleichen Inten-
sitdt wie wahrend der Baseline-Messung abgeben, um die Veranderung der MEP-Amplitude
vor und nach tDCS zu ermitteln. AnschielRend folgte wieder ein 6-minitiges Ruhe-EEG, um
auch die elektroenzephalographische Modulation nach tDCS lber M1 festzuhalten (siehe Ta-
belle 6). Die EEG-Kappen des Modells ,,acticap” der Firma Brain Products GmbH, Gilching
ermoglichten dabei ein schnelles Wiederaufsetzten der Kappen und Starten der Ableitung,
nachdem sie fir die tDCS und TMS abgenommen worden waren (Details siehe unten, Seite
41)

Im Rahmen des Studienteils zur préfrontalen tDCS (DLPFC-Messungen: siehe Spalte 3-5 der
Tabelle 6) wurde zundchst ein 6-minitiges Ruhe-EEG abgeleitet. Daraufhin wurde ein 20-
minutiges Go/NoGo/Volitions-Experiment unter Ableitung der Hirnstréme durchgefihrt. Die-
ses bestand aus bestimmten Tonkombinationen, auf die der Proband entweder mit einem
Knopfdruck reagieren sollte (Go), nicht reagieren durfte (Nogo) oder freiwillig reagieren
konnte (Volition). Jede Tonkombination bestand aus 2 Ténen, wobei erst der zweite horbare
Ton Uber die Aufgabenstellung informierte (Go, NoGo oder Volition). Der erste hérbare Ton

mit einer Frequenz von 1000 Hz unterschied sich zwischen den Aufgabenstellungen nicht und
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leitete somit die Aufgabe nur ein. 1000 ms spater ertonte dann der zweite aufgabenspezifische
Ton. War dieser hoherfrequent (1300 Hz), sollte der Proband reagieren (Go), war der zweite
Ton niederfrequent (800 Hz), durfte der Proband nicht reagieren (NoGo), hatten beide Tone
die gleiche mittlere Frequenz (1000 Hz) sollte der Proband sich unmittelbar und zuféllig fur
oder gegen das Knopfdriicken entscheiden.

Zusétzlich wurde eine Kontrollbedingung miteingeschlossen, innerhalb welcher sich schon
der erste Ton deutlich von den restlichen Aufgabenstellungen unterschied. Bei dieser Kon-
trollaufgabe war der erste présentierte Ton schon niederfrequent (800 Hz), woraufhin ein

hochfrequenter Ton (1300 Hz) kam. Die Probanden sollten hier nicht reagieren (siehe hierzu

Tabelle 7 der Tonkombinationen).

Bedingung Tonkombination Frequenz in Hz Aufgabe Héufigkeit der
Prasentation

Go Mittel-hoch 1000-1300 Driicken 160

NoGo Mittel-tief 1000-800 Nicht Driicken 80

Volition Mittel-mittel 1000-1000 Entscheiden 80

Kontrolle Tief-hoch 800-1300 keine 80

Tabelle 7: Tonkombinationen des Go/Nogo/Volition-Experimentes

Das Intervall zwischen den dargebotenen Ténen betrug 3000 ms. Die Aufgabe sollte mdg-
lichst schnell und fehlerfrei ausgefihrt werden.

Jedem Probanden wurde eine 5-mindtige standardisierte Probephase gewahrt, in der er die
Tonkombinationen und die jeweils geforderte Aufgabe eintben sollte.

Nach der Ableitung der Hirnstrome in Ruhe und wahrend des Go/Nogo/Volitions-Paradigmas
im ersten Teil der DLPFC-Messtermine folgte die préfrontale tDCS. Die aktive Stimulations-
elektrode wurde Uber der F3-Position nach dem 10-20-System gelegt, da diese Platzierung am
ehesten den Brodmann-Arealen 8, 9 und 46 und damit dem Bereich des dorsolateralen praf-
rontalen Kortex entspricht (Herwig, Padberg, Unger, Spitzer, & Schonfeldt-Lecuona, 2001a;
Herwig, Satrapi, & Schonfeldt-Lecuona, 2003; Homan, Herman, & Purdy, 1987). Bei der
anodalen Stimulation wurde die Anode auf diesen vorher mittels 10-20-System markierten
Punkt platziert und 13 min mit ImA Stromstarke stimuliert. Entsprechend wurde die kathoda-
le Stimulation 9 min lang durchgefihrt, ebenso die sham Stimulation. Die Referenzelektrode
wurde dabei erneut rechts, supraorbital platziert.

Nach der préafrontalen tDCS wurde eine 10-minitige Ruhepause eingehalten, um die Ver-
gleichbarkeit mit den Ruhe-EEG- Ergebnissen nach tDCS des Motorkortex zeitlich (Zeitpunkt
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t5, siehe Tabelle 6) zu gewahren. Denn nach der tDCS iiber M1 wurden zunédchst 30 MEPs
abgeleitet, was bis zur Ableitung des anschliefenden Post-Ruhe -EEGs ca. 10 min in An-
spruch nahm. Dies wurde durch das Einhalten der standardisierten Pause wahrend der préaf-
rontalen Messtermine bertcksichtigt. Nach der tDCS des DLPFC wurden auf die gleiche Art
und Weise wieder ein 6-minltiges Ruhe-EEG und das 20-minitige Go/NoGo/Volition-
Paradigma unter Ableitung der Hirnstrome abgespielt (siehe Tabelle 6).

Im gesamten Versuchsprotokoll wurden alle Ruhe-EEG-Ableitungen mit geschlossenen Au-
gen (Alpha-Rhythmus) durchgefihrt und darin zwei visuelle Blockadereaktionen zur Darstel-
lung eines adaquaten Wechsels in den Beta-Rhythmus integriert. Die einzelnen Termine des
Versuchsprotokolls dauerten ca. 2 Stunden, die Probanden wurden angehalten ruhig und kon-
zentriert mitzuarbeiten, die Konversation mit dem Untersuchungsleiter wurde auf das Not-
wendigste reduziert, das Experiment wurde in einem ruhigen Raum in einem Zeitraum zwi-
schen 8.00 bis maximal 20.00 Uhr standardisiert durchgefuhrt. Die Probanden erhielten dabei
alle ihre Termine jeweils zur immer gleichen Uhrzeit, um Einflisse der circadianen Rhythmik

auf die Ergebnisse zu minimieren.

3.3.Technischer Hintergrund

3.3.1.tDCS
Fur die tDCS wurde ein CE-zertifizierter und geprifter Eldith DC-Stimulator Plus der Firma

Neuroconn, llmenau (siehe Abbildung 2) verwendet. Zwei Schwammelektroden mit den Mas-
sen 7x5 c¢cm, 35 cm? wurden mit physiologischer Kochsalzlésung befeuchtet. Bei den zwei
M1-Messungen zur Analyse der tDCS-Wirkung auf das motorische System wurde die aktive
Schwammelektrode (Anode oder Kathode) auf den Punkt gelegt, wo zuvor mit TMS der Ort
der stabilsten MEPs des M. interosseus | ermittelt wurde und durch TMS-Impulse tber selbi-
gen Punkt 30 Baseline-MEPs abgeleitet wurden. Wahrend der drei DLPFC-Messungen zur
Untersuchung der Auswirkungen der préafrontalen tDCS wurde die gewinschte Schwam-
melektrode (Anode oder Kathode je nach Stimulationsart) tiber dem linken DLPFC platziert,
wobei der Mittelpunkt der aktiven Schwammelektrode an die Stelle der F3-Elektrode nach
dem internationalen 10-20-System gelegt wurde (Koessler et al., 2009; C. K. Loo et al.,
2010). Bei allen Messterminen wurde die zweite als Referenz dienende Elektrode rechts sup-
raorbital platziert (Fregni et al., 2006; Nitsche & Paulus, 2000). GemaR den wissenschaftli-
chen Standards und Erprobung aus motorkortikalen Studien (M. A. Nitsche et al., 2008) wur-

de die anodale Stimulation fiir 13 Minuten durchgefiihrt, die kathodale Stimulation fur 9 Mi-



39

nuten. Die Stromstérke waéhrend der aktiven tDCS betrug 1mA und die Widerstdnde wurden
durch ausreichende Befeuchtung der Schwamme und Entfettung der Haut auf unter 10 kQ
gehalten. Diese Konfiguration aus Stimulationsdauer und Intensitét zeigt tber dem Motorkor-
tex die stabilsten Effekte (Nitsche et al. 2008). Die sham (=Placebo) Stimulation wurde durch

Abbildung 2: DC-Stimulator der Firma Neuroconn (Quelle: http://www.neuroconn.de/dc-stimulatorplus)

ein Protokoll (Sham-Modus des Geréts) ausgefuhrt, das im Gerat vorinstalliert war und durch
spezielle Codes aktiviert wurde (Palm et al., 2013). Die Platzierung der Elektroden wahrend
der sham-tDCS war identisch mit der wéhrend aktiver tDCS. Der sham-Modus begann wie
auch der aktive Modus mit einer fur 15 s ansteigenden Gleichstromapplikation, diese flachte
jedoch anders wie bei aktiver Stimulation nach weiteren 15 s wieder ab. Die sham Stimulation
wurde 9 min lang durchgefiihrt. Wéhrenddessen wurden ca. alle 500 ms sehr geringe Strom-
starken zw. 100-200 pA abgegeben, die keine Erregbarkeitsmodulation induzieren (Palm et
al., 2013). Dadurch fuhlten die Probanden auch wahrend der sham-tDCS das leichte Brennen
unter den Elektroden. Die sham-Stimulation konnte so durch die Probanden in Vorstudien
nicht von einer echten Stimulation unterschieden werden (Palm et al., 2013; Ziemann et al.,
2008).

3.3.2.TMS und Auswertung der MEPs

Wihrend der zwei M1-Messtermine wurden TMS-Einzelreize (iber dem linken primar moto-

rischen Handareal (M1) appliziert, so dass sie zu mittels EMG ableitbaren motorisch-

evozierten Potentialen (MEP) in kontralateralen und somit rechten M. interosseus | fihrten.
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Die Probanden sallen dabei entspannt in einem gepolsterten Stuhl. Die MEPSs des rechten M.
interosseus | wurden durch wiederverwendbare, silberchlorierte Cup-Elektroden der Firma
Digitimer (Hertfordshire, Vereinigtes Britisches Konigreich) registriert. Dabei wurden die
abgeleiteten Rohdaten mithilfe eines D-360-Verstarkers der Firma Digitimer verstarkt und in
der Bandbreite zwischen 3 Hz-2 kHz gefiltert. Die MEP-Aufzeichnungen wurden durch einen
Analog-Digital-Wandler der Firma CED (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) mit
5 kHz digitalisiert. Dieser wurde durch die Software ,,Signal*“ von CED (Cambridge Electro-
nic Design, Version 5.08) gesteuert. Die TMS wurde mit einer Magstim 70 mm Doppelring-
spule (Magstim Company, UK), die mit einem Magstim Bistim2-Magnetstimulator verbunden
war, durchgefihrt (siehe Abbildung 3). Die Spule wurde dabei tangential zur Kalotte in einem
45°- Winkel zur Sagittalachse des Schadels tber dem linken primér motorischen Handareal
(M1) gehalten. Diese Spulenposition induziert ein optimales elektrisches Feld, um das korti-
kale System zu aktivieren (Di Lazzaro et al., 1998). Zu Beginn der Studienmessung wurde die
optimalste Position der Spule Gber dem linken primér motorischen Handareal (M1) so einge-
stellt, dass ein stabiles und ca. 1 mV grof’es MEP im rechten M. interosseus | erzeugt wurde.

Abbildung 3: Magstim Stimulator (Quelle: http:/Avww.magstim.com/product/6/double-70mm-alpha-coil)
Diese Spulenposition wurde auf der Kalotte mit einem wasserfesten Stift markiert, um wah-
rend des gesamten Experimentes die Spule in der korrekten Position zu halten. Die Spulenin-
tensitat zur Erzeugung eines 1 mV grolien MEPs betrug wéhrend der anodalen Baselinemes-
sung durchschnittlich 54,7% +7,9%, wéhrend der kathodalen Baselinemessung 54,8% =
8,1%. Die jeweils 30 MEPs des M. interosseus | vor und nach tDCS tber M1 wurden in dem
Programm ,,Signal*“ von CED (Cambridge Electronic Design, Version 5.08) gespeichert. Mit
der Software ,,NuCursor* (Institute of Neurology, London, UK) wurden die ,,peak-to-peak‘:-
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Amplituden der MEPs ausgewertet und fir jeden Probanden der Mittelwert der 30 Einzel-

MEPs berechnet. Die Veranderung der MEP-Amplituden nach tDCS des M1 in Relation zur
Baseline diente als MaR fiir die kortikale Plastizitat in den Motorkortices der Probanden.

3.3.3.Elektroenzephalographische Aufzeichnung

Fur die EEG-Ableitung wurden EEG-Kappen mit 32 Elektroden (siehe Abbildung 4 und Ab-
bildung 5) des Modells ,,acticap* der Firma Brain Products GmbH, Gilching verwendet. Die
Kappen wurden unter Beachtung des internationalen 10-20-System (Jaspers, 1958; Munday,
2005) aufgesetzt.

3

Abbildung 4: EEG-Kappe der Firma Brain Products bei Befiillung der Leuchtelektroden mit Gel (Quelle: acticap Bedie-

nungsanleitung Version 05)

Durch spezielle LED beleuchtete Elektroden (siehe Abbildung 4) und ein dafiir geeignetes
Elektroden-Gel der Firma Brain Products Gilching wurden die Impedanzen auf unter 5 kQ
eingestellt, so dass eine moglichst artefaktfreie und hochqualitative Ableitung ermdglicht
wurde. Als Referenzelektrode wurde die Cz-Elektrode gewéhlt, die Abtastrate wahrend der
Ableitung betrug 500 Hz. Die Probanden wurden wahrend der Ruhe-EEG Messung dazu an-
gehalten, ruhig, mit entspannter Gesichtsmuskulatur sowie mit geschlossenen Augen im
Wachzustand zu verbleiben. Das Ruhe-EEG wurde 6 Minuten lang registriert, wobei zweimal
eine visuelle Blockadereaktion gepriift wurde, in dem der Proband gebeten wurde kurz die

Augen zu 06ffnen. Bei der Ableitung der evozierten Potentiale sollten die Probanden kon-
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zentriert bleiben und mdglichste schnell der geforderten Aufgabenstellung entsprechend rea-
gieren.

Alle Messungen wurden in einem eigens dafur hergerichteten schallisolierten, ruhigen Raum
abgeleitet. Die Post-Ableitungen nach erfolgter tDCS wurden zur Vergleichbarkeit mit den
Motorkortex-Daten genau 10 min nach Ende der tDCS standardisiert gestartet und in der glei-
chen Art und Weise wie vor tDCS abgeleitet.

Wiéhrend des Go/NoGo/Volition-Paradigmas wurden die Tonkombinationen der jeweiligen

Abbildung 5: Schematische Darstellung der verwendeten Elektroden; Grd=Ground, Ref=Referenz (Quelle:

http://www.brainproducts.com/downloads)

Aufgabenstellungen mit dem Programm ,,Presentation 16.5“ in randomisierter Abfolge pra-
sentiert. Die Tone wurden iiber Kopfhorer der Marke “Telephonics”, Modell TDH-39P (Fir-
ma Telephonics, Farmingdale, New York, U.S.A.) dargeboten und immer der erste Ton wurde
als Stimulus mit fir die Aufgabenstellung kennzeichnender Ziffer direkt von der Software

,BrainVisionRecorder” (Brain Products GmbH, Gilching) wéhrend der Ableitung gespei-



43

chert. Die Reaktionen der Probanden wurden mit der linken Taste einer handelsiiblichen
Computermaus erfasst und ebenfalls von der Software ,,BrainVisionRecorder* (Brain Pro-

ducts GmbH, Gilching) als Reaktionsmarker in der EEG-Dateli registriert.

3.3.4.Ruhe-EEG-Auswertung und sSLORETA-Analyse

Die Ruhe-EEG-Daten wurden zundchst mit der Software BrainVision Analyzer Version 2.0

(Firma Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) bearbeitet. Damit wurde computerge-
stitzt ein 70 Hz-Tiefpass-Filter, ein 1 Hz-Hochpass-Filter und ein 50 Hz Notch-Filter einge-
setzt und die Abtastrate auf 250 Hz eingestellt. Danach wurde als neue Referenz der Mittel-
wert aller Elektroden gewdhlt (,,average reference™). Im Anschluss erfolgte eine manuelle
Artefaktdetektion, so dass alle Abschnitte mit Augen-, Muskel-, Elektrodenartefakten, Phasen
der Vigilanzminderung, sowie die Abschnitte mit der Prifung der visuellen Blockadereaktion
ausgeschnitten wurden.

Mindestens 70 artefaktfreie Segmente mit einer L&nge von 2000 ms wurden fur jede Messung
ausgesucht (insgesamt >2,3 min EEG-Ableitung), um nachfolgend jedes Segment im ASCII-
Format zu exportieren und dann mit der SLORETA Software zu analysieren.

SLORETA ermittelt den intrazerebralen Ursprung der kortikalen Hirnaktivitat, die mittels
EEG vom Kortex abgeleitet wurde und stellt die gefundenen Quellen in einem 3D-
Gehirnmodell dar (Quellenlokalisierung) (Pascual-Marqui et al., 2002). Die rdumliche Auflo-
sung basiert dabei auf 6239 Voxel mit einer GréRe von 5 mm2 x 5 mm2 x 5 mm?2 (Mazziotta
et al., 2001; M. Wagner, Fuchs, & Kastner, 2004a). Flr jedes VVoxel berechnet die Software
einen Stromdichtewert (WA/mm2), der der abgeleiteten elektrischen Aktivitat zugrundeliegt
und der entsprechend seiner Hohe in den dreidimensionalen Koordinatensystemen nach Ta-
lairach und MNI farblich visualisiert wird. Die Quellenlokalisierung mittels SLORETA ist
allerdings auf den Kortex und einige Anteile der grauen Substanz in Hippocampus, Amygda-
la, anteriorer cingulédrer Kortex und mesialer temporaler Kortex beschrénkt. In den folgenden
acht EEG-Frequenzbandern wird nach Quellen fir die gemessene Hirnaktivitat gesucht: Del-
ta: 1.5-6 Hz Theta: 6.5-8.0 Hz Alphal: 8.5-10 Hz Alpha2: 10.5-12.0 Hz Betal: 12.5-18.0 Hz
Beta2: 18.5-21.0 Hz Beta3: 21.5-30.0 Hz. Mit Hilfe der sSLORETA-Software kann die
Stromdichteverteilung, die basierend auf der EEG-Aufzeichnung berechnet werden kann und
proportional zu den oszillierenden Kortexneuronen wahrend der Messung war, intrazerebral
lokalisiert werden (Pascual-Marqui et al., 2002). Die Quellenangaben der LORETA-Analysen

(Pascual-Marqui, Michel, & Lehmann, 1994) stimmen dabei gréfitenteils mit den Ergebnisse
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gleichzeitig durchgefuhrter PET- (Pae et al., 2003; Pizzagalli et al., 2004; Zumsteg,
Wennberg, Treyer, Buck, & Wieser, 2005), fMRT-Untersuchungen (Mulert et al., 2004;
Vitacco, Brandeis, Pascual-Marqui, & Martin, 2002) sowie intrazerebrale Hirnaktivtatsmes-
sungen Uberein (Zumsteg, Friedman, Wennberg, & Wieser, 2005; Zumsteg, Lozano, &
Wennberg, 2006). Das ,,KEY Institute for Brain-Mind Research® der Universitatsklinik fiir
Psychiatrie, Zurich, Schweiz stellt die SLORETA-Software als kostenloser Download zur
Verflgung (http://www.uzh.ch/keyinst/NewLORETA/LORETAOQL.htm). Dabei ist SLORETA
(Pascual-Marqui, Esslen et al. 2002) eine erweiterte und verbesserte Version von LORETA
(mit besserer raumlicher Auflésung der VoxelgroRe) und wurde zur hiesigen Analyse der Ru-
he-EEG-Daten angewandt, um Unterschiede in der Quellenlokalisierung der vor und nach
tDCS abgeleiteten Hirnaktivitat statistisch zu ermitteln. Hierflr wurde die in der SLORETA
Software automatisch implementierte T-Test-Statistik fir gepaarte Stichproben angewendet.
Fur jedes Voxel wurde ein T-Test berechnet, der zeigte, ob Unterschiede zwischen den
Stromdichtewerten der Baseline- und Post tDCS-Messung gefunden werden konnten. Durch
besondere Randomisierungsschritte wird das Problem des multiplen Testens bei den voxel-
weisen T-Test-Berechnungen geldst. Den Voxel werden bestimmte Randomiesierungswerte
zugeordnet. Ist der Stromdichtewert eines Voxels dabei grofer als die 95. Perzentile des zu-
gehdrigen Randomisierungswertes, gilt das Ergebnis mit p = 0,05 als signifikant (Holmes,
Blair, Watson, & Ford, 1996). Die so auf dem Signifikanzniveau p < 0,05 signifikant aktivier-
ten Voxel werden durch die SLORETA-Software dann graphisch im zugehdérigen standardi-
sierten Kopfmodell unter Angabe der Hirnregion und des Brodmanareals dargestellt. Bei der
Analyse der hiesigen Daten wurden bei den Berechnungen der T-Test-Statistik jeweils 5000
Randomisierungsschritte durchgefiihrt. Es wurden stets die Ergebnisse der vorher logarith-

mierten Daten (log-Werte) betrachtet.

3.3.5.Auswertung evozierter Potentiale

Die elektroenzephalographischen Daten des Go/Nogo/Volitions-Experimentes wurden mit der
Software BrainVision Analyzer Version 2.0 (Firma Brain Products GmbH, Gilching) bearbei-
tet. Um die ERPs aus den Roh-Daten zu extrahieren, wurde zu Beginn eine neue Referenz
basierend auf dem Mittelwert aus allen Elektroden gebildet. Daraufhin wurden ein 70 Hz-
Tiefpass-Filter und ein 0.5 Hz-Hochpass-Filter eingesetzt. Eine automatische Augenkorrektur
zur Entfernung von Augenartefakten, in der die Elektrode Fpl als Referenz verwendet wurde,

wurde ausgefiihrt. Die Daten wurden entsprechend der Aufgabenstellung fur Go, NoGo, Voli-
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tion und Kontrollbedingung segmentiert, wobei alle Segmente mit fehlerhafter Antwort oder
zu langer Reaktionszeit (>1550 ms nach Stimulusmarkierung = 550 ms nach dem zweiten
aufgabenspezifischen Ton) ausgeschlossen wurden. Alle Segmente begannen 200 ms vor der
Stimulusmarkierung und endeten 2800 ms danach, sodass sich eine Segmentlange von 3000
ms ergab. Im Anschluss erfolgte flir jedes Segment eine Baseline-Korrektur (Korrektur des
Bereiches vor dem Stimulus), eine automatische Deartefaktisierung (Segmente mit Amplitu-
denabweichungen von mehr als +/- 70 uV wurden entfernt) und letztendlich ein Mittelungs-
verfahren (Average) zur Rauschunterdriickung und ERP-Darstellung.

Danach wurden die Peak-Werte der Amplituden und Latenzen der ERPs N1, N2, P3a/ P3b fur
die Elektroden Fz, Cz, Pz und F3 (=die Stimulationselektrode) ermittelt und exportiert. Dabei
wurden fiur die ERPs folgende Bedingungen verwendet: siehe Tabelle 8

Beginn Ende Polaritét
N1 110.0 ms 190.0 ms
N2 210.0 ms 290.0 ms
P3a 250.0 ms 500.0 ms +
P3b 300.0 ms 650.0 ms +

Tabelle 8: Zeitfenster und Polaritat der ERPs

Um das Frequenzspektrum evozierter Potentiale zu untersuchen, wurden dann in einem letz-
ten Schritt zusétzlich innerhalb der BrainVision Analyzer Software 2.0 Wavelet-Analysen
durchgefunhrt.

Im Unterschied zur Fourier-Transformation, die nur flr ein langeres Zeitfenster Frequenzen
exakt berechnen kann, kann die Wavelet-Analyse eine zeitlich eng umschriebene Fre-
quenzanalyse fir jeden beliebigen Zeitpunkt durchfiihren. Damit kénnen auch kurzzeitige
Verédnderungen in der Frequenzzusammensetzung aufgezeichneter Hirnstrome, die bei einer
Fourier-Transformation nicht detektiert wirden, prazise dargestellt werden. Dies ist vor allem
bei der Analyse sensorisch evozierte Potentiale, die meist nur wenige Millisekunden lang
dauern, bedeutend (Basar, Basar-Eroglu, Karakas, & Schurmann, 1999; Basar, Schurmann,
Demiralp, Basar-Eroglu, & Ademoglu, 2001; Demiralp, Ademoglu, Schurmann, Basar-
Eroglu, & Basar, 1999; Formaggio et al., 2016; Li et al., 2015; Samar, Bopardikar, Rao, &
Swartz, 1999). Die Wavelet-Analyse stellt das Frequenzspektrum eines EEG-Signals im zeit-
lichen Verlauf dar. Als Ergebnis der Wavelet-Transformation erhalt der Untersucher die ,,Ti-
me-Frequency-Domain“: die x-Achse gibt die Zeit an, die y-Achse reprasentiert die Frequenz-

level, die wie Schichten Ubereinander gelagert sind. In jeder Frequenzschicht wird z.B. die
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Spannungsverteilung als Farbwerte dargestellt, wobei warme Farbtone positive VVoltwerte und
kalte Farbtone negative Voltwerte visualisieren. In der hiesigen Analyse wurden die Wavelet-
Peaks (= die hochsten Voltwerte) im Zeitfenster zwischen 150 - 1550 ms nach Stimuluspra-
sentation (=50-550 ms nach dem zweiten aufgabenspezifischen Ton) fur die Frequenzbénder
Alpha, Beta, Gamma und Theta berechnet und exportiert, wobei folgende Frequenzgrenzen
festgelegt wurden: Theta: 4,8-7,2 Hz, Alpha: 8,66- 12,98 Hz, Beta: 16,37- 24,55 Hz, Gamma:
31,79-47,69 Hz.
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Abbildung 6: Allgemein besitzen tiefe Frequenzen einen schmalen Frequenzbereich, jedoch ein breites Zeitfenster, hohe
Frequenzen einen breiten Frequenzbereich, aber ein schmales Zeitfenster. Dadurch entsteht die charakteristische, zungenfor-
mige Zeit-Frequenz-Darstellung: der hohe Frequenzbereich besitzt eine gute zeitliche Auflésung, bei niedriger Frequenzauf-
losung (vertikales Band), der tiefe Frequenzbereich eine hohe Frequenzaufldsung, bei niedriger Zeitauflésung (horizontales

Band) (Quelle: Brain Vision Analyzer Benutzerhandbuch)

3.3.6.Statistische Berechnungen mit SPSS
Die Software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, IBM, Armonk, NY,

USA, Version 22 fur Microsoft Windows) wurde fiir die statistischen Berechnungen verwen-
det. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 gelegt.

Zur Untersuchung der Unterschiede der MEP-Amplituden vor und nach tDCS des Motorkor-
tex wurde eine zweifaktorielle Repeated-measures (RM-)ANOVA mit den Innersubjektfakto-
ren ,,Stimulation® (anodal, kathodal) und ,,Zeit (Baseline, Post tDCS) berechnet. Im Falle
einer signifikanten Interaktion ,,Stimulation x Zeit*“ wurden gepaarte T-Tests flr abhéngige
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Stichproben (Baseline vs. Post tDCS) fir die zwei Stimulationsarten (anodal, kathodal) sepa-
rat durchgefuhrt (siehe Abbildung 7). Zusatzlich wurde dann ein gepaarter zweiseitiger T-Test
der Baselines (anodal vs. kathodal) durchgefiihrt, um auf Baselineunterschiede zu testen.

' N\
RMANOVA der h‘[EP—Am]J]itlldell Post hoc T-Tests der MEP-
Innersubjektfaktoren: Amplituden
Stimulation (§eufan: snodal und kathodal) Baseline vs. Post tDCS
ZEit (8nfan- Baselins undPost) anodal, kathodsl

& J

Abbildung 7: Statistische Berechnung der Effekte der M1-tDCS auf die MEP-Amplituden: Bei signifikanter Interaktion
wStimulation x Zeit“ der RM-ANOVA wurden zwei separate T-Tests filr gepaarte Stichproben (Baseline vs. Post tDCS fiir
anodale und kathodale Stimulation) sowie ein T-Test zur Feststellung von Baselineunterschiede (Baseline Anodal vs. Baseli-
ne Kathodal) berechnet.

Wie oben bereits genau erklart, wurde bei der Analyse der Ruhe-EEG-Daten die in der sLO-
RETA Software automatisch implementierte T-Test-Statistik fur gepaarte Stichproben ange-
wendet, um Unterschiede in der Quellenlokalisierung vor und nach tDCS statistisch zu ermit-
teln.

Bei der Analyse der Veranderungen der Amplituden, Latenzen und Wavelet-Frequenzen der
evozierten Potentiale vor und nach prafrontaler tDCS wurde zun&chst jeweils eine RM-
ANOVA mit den Innersubjektfaktoren ,,.Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Base-
line, Post tDCS), ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) und ,,Bedingung“ (Go/NoGo/Volition) be-
rechnet. Die Elektroden Fz, Cz und Pz wurde dabei ausgewahlt, da sie standardmafig zur bes-
seren Vergleichbarkeit publizierter Forschungsarbeiten verwendet wurden und als Mittelli-
nienelektroden Marker flr entsprechende frontale, zentrale bzw. parietale Veranderungen
fungieren. Die Ergebnisse der Elektrode F3 wurden dabei mit in die statistischen Berechnun-
gen aufgenommen, da es sich um die EEG-Elektrode tUber dem mit tDCS stimulierten Areal
handelt. Falls signifikante Interaktionen in obengenannten Innersubjektfaktoren nachweisbar
waren, wurden daraufhin jeweils eine RM-ANOVA mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulati-
on“ (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post), und ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) fir
die drei ,,Bedingungen“ Go, Nogo und Volition des Experimentenparadigmas separat durch-
geflihrt. Wurden fir eine der Bedingungen Go, Nogo oder Volition wiederum signifikante
Interaktionen der jeweiligegn RM-ANOVA festgestellt, wurden fir die betroffenen ,,Bedin-
gung“ Go, Nogo oder Volition weitere zweifaktorielle RM-ANOVAs mit den Innersubjekt-
faktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham) und ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS) fur die je-
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weils vier Elektroden F3, Fz, Cz und Pz separat berechnet. Falls hier bezuglich einer der
Elektroden wieder signifikante Interaktionen nachweisbar waren, wurde flr diese jeweils ge-
paarte zweiseitige T-Tests fir abh&ngige Stichproben (Baseline vs. Post tDCS flr anodale,
kathodale und sham tDCS) angewandt, um zu zeigen bei welcher Stimulationsart Unterschie-
de zwischen Baseline und Post zu finden waren (siehe Abbildung 8: Veranschaulichung eines
maoglichen statistischen Rechenwegs bei signifikanten Interaktionen im Rahmen der jeweils
rot markierten RM-ANOVAS). Die Sphérizitat wurde mit dem Mauchly-Test untersucht, und

falls notwendig (Mauchly-Test p < 0,05) eine Greenhouse-Geisser-Korrektur durchgefihrt.

-
RMANOVA Go F3
Innersubjektfaktoren:
Stimulation guen: enodsl, kethodsl, skem)
Zeilspfon: Basslins und Post)

RMANOVA Go Fz Post hoc T-
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Innersubjektfaktoren: .
Baseline vs.

RMANOVA Go R PostDCS
e @it(5tusan: Baseline und Post)

Anodsl, kathodal, sham)|

Stimulation gy, fu,: enodsl, kethedal, sham) : ~
Zeitisutes Besslne oy RMANOVA Go Cz
Elektrodensnsn: rs.rzczpo Innersubjektfaktoren:
RMANOVA e N\ Stimulation gy fu: smodal, kethedal, shem)
Innersubjektfaktoren: RMANOVA NoGo Zeit(5tufen Baselins und Post)
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RMANOVA Volition Zeilspfon: Basslins und Post)
Innersubjektfaktoren: . o
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Abbildung 8: Veranschaulichung der Statistik, die fir Amplituden, Latenzen und Wavelet-Frequenzen der ERPs verwendet
wurde: die rote Markierung weist auf einen moglichen Rechenweg bei jeweils signifikanten Interaktionen der zuvor berech-
neten RM-ANOVAs hin. Nach einer signifikanten Interaktion in der ersten RM-ANOVA wurde zun&chst nach den Aufga-
benbedingungen (Go, Nogo, Volition) aufgeldst und fir diese jeweils eine neu RM-ANOVA berechnet. Fall sich daraus
wiederum eine signifikante Interaktion ergab, wurde fir die betroffene Bedingung nach den Elektroden (F3, Fz, Cz, Pz)
aufgeldst und wiederum fiir jede Elektrode eine neue RM-ANOVA berechnet. Bei wiederum signifikanten Interaktionen in
einer dieser RM-ANOVAs wurde zur weiteren Analyse ein gepaarter T-Test (Baseline vs. Post tDCS fiir anodal, kathodal
und sham) fir die jeweilige Bedingung und Elektrode durchgefiihrt, um festzustellen, welche Stimulationsart (anodal, katho-
dal, sham) signifikante Effekte aufweist.
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4 ERGEBNISSE

4.1.Demographie

Zur Darstellung der demographischen Eigenschaften des rekrutierten Kollektivs beztiglich

Geschlecht, Alter, Schulabschluss/Ausbildungsjahre und Rauchverhalten siehe Tabelle 9.

Probanden- Geschlecht  Alter Schul- Bildungs- Raucher | Handigkeit
nummer abschluss jahre

1 w 23 Hochschule 17 ja Rechts
2 m 25 Hochschule 18 nein Rechts
3 w 24 Hochschule 18 nein Rechts
4 m 26 Hochschule 18 nein Rechts
5 m 24 Hochschule 16 ja Rechts
6 w 19 Abitur 12 nein Rechts
7 w 22 Hochschule 17 nein Rechts
8 m 26 Berufsausbildung 12 nein Rechts
9 w 27 Hochschule 20 nein Rechts
10 w 24 Hochschule 18 nein Rechts
11 m 22 Hauptschule 10 ja Rechts
12 m 27 Hochschule 19 ja Links

13 w 19 Abitur 12 nein Rechts
14 w 19 Abitur 12 nein Rechts
16 m 26 Hochschule 19 nein Rechts
17 m 26 Hochschule 18 nein Rechts
18 w 23 Abitur 12 ja Rechts
19 w 23 Hochschule 16 nein Rechts
20 w 24 Hochschule 18 nein Rechts
21 w 19 Abitur 13 nein Rechts

Tabelle 9: Demographie des rekrutierten Probandenkollektivs, Anmerkung: Proband 15 hat die Studie vorzeitig verlassen

4.2. MEP-Amplitudeneffekte nach tDCS des Motorkortex
Fur die statistische Analyse der MEP-Amplituden vor und nach tDCS des Motorkortex wurde

eine RM-ANOVA mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal) und ,,Zeit*
(Baseline, Post tDCS) durchgefihrt.
Tabelle 10 stellt die signifikanten Faktoren der RM-ANOVA dar:



50

Stimulation F(1,10)=15,0 p=0,001
Stimulation x Zeit F(110)=20,5 p<0,001
Tabelle 10: RM-ANOVA der MEP-Amplituden

Tabelle 11 zeigt die deskriptive Statistik der MEP-Amplituden.

MEP-Amplituden N Mittelwert [mV] SD [mV]
Baseline ANODAL 20 0,92 0,21
Post ANODAL 20 1,25 0,52
Baseline KATHODAL 20 0,93 0,16
Post KATHODAL 20 0,61 0,24

Tabelle 11: Deskriptive Statistik der MEP-Amplituden vor und nach anodaler bzw. kathodaler tDCS

Da im Rahmen der RM-ANOVA die Interaktion ,,Stimulation x Zeit* signifikant war, wurden
post hoc gepaarte T-Tests (Baseline vs. Post tDCS) berechnet. Hierbei konnten signifikante
Unterschiede zwischen den Baseline- und Post-Messungen sowohl fiir anodale als auch ka-
thodale tDCS nachgewiesen werden. Nach anodaler tDCS ergab sich eine signifikante Erho-
hung, nach kathodaler tDCS eine Erniedrigung der mittels TMS erzeugten MEP-Amplitude
(siehe Tabelle 12 und Abbildung 9)

MEP-Amplituden t-Wert df

Baseline ANODAL - Post ANODAL -3,05 19 p=0,007
Baseline KATHODAL - Post KATHODAL 5,28 19 p<0,001
Baseline ANODAL - Baseline KATHODAL -0,121 19 p=0,905

Tabelle 12: Post hoc T-Tests der MEP-Amplituden (Baseline vs. Post tDCS und Baseline vs. Baseline)

Ein gepaarter T-Test zwischen den zwei Baseline-Messungen (Baseline ANODAL vs. Baseli-
ne KATHODAL) zeigte keinen signifikanten Unterschied, so dass die jeweiligen Verande-
rungen zwischen Baseline und Post-Messung als valide zu bewerten waren (siehe Tabelle 12).
Diese Ergebnisse zeigen, dass in meiner Stichprobe sowohl anodale als auch kathodale tDCS
eine von der Polaritidt abhangige Verédnderung der Motorkortexerregbarkeit induzieren koén-

nen.
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MEP-Amplituden

M Baseline Post

1,6

1,4

1,2 [

0,8 -

06 - I o

Amplitude [mV]

04 - —

ANODAL KATHODAL

Abbildung 9: MEP-Amplituden fir Baseline und Post nach anodaler bzw. kathodaler tDCS

4.3.sLORETA-Analyse der Ruhe-EEG-Daten
4.3.1.Post anodale tDCS iiber M1 vs. Baseline

Die Unterschiede der Hirnaktivitat wahrend der Ruhe-EEG-Ableitung vor und nach anodaler

Stimulation des Motorkortex wurden mit SLORETA analysiert. Hierbei zeigte sich ein signi-
fikantes Ergebnis auf dem Signifikanzniveau p<0,05 im EEG-Frequenzband alphal (8.5-10
Hz) bei Verwendung der in der Software integrierten T-Tests flir gepaarte Stichproben mit
vorheriger Logarithmierung der Daten. Es konnte dabei nach anodaler Stimulation des linken
Motorkortex eine Zunahme der Aktivitat im Vergleich zur Ausgangslage vor Stimulation

festgestellt werden. Zur Lokalisation der Aktivitatsveranderungen: siehe Tabelle 13
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(v] [(%.Y.2)=(-15, 60,25 [mm] SLORETA

+5

(2] (2]

+5 +5

-0

5 0 +5cm [x] [Y] +5 0 5 10 cm -5 0 +5cm [X]
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
5,35 alphal BA 31 links
Precuneus

Tabelle 13: SLORETA-Analyse nach anodaler tDCS uiber M1

4.3.2.Post kathodale tDCS tiber M1 vs. Baseline
Die Unterschiede der Hirnaktivitat wéahrend der Ruhe-EEG-Ableitung vor und nach kathoda-

ler Stimulation des Motorkortex wurden mit SLORETA analysiert. Hierbei zeigten sich signi-
fikante Ergebnisse auf dem Signifikanzniveau p<0,05 in den EEG-Frequenzbéandern alphal
(8.5-10 Hz), alpha2 (10.5-12.0 Hz), betal(12.5-18.0 Hz) und total power bei Verwendung der
in der Software integrierten T-Tests fiir gepaarte Stichproben mit vorheriger Logarithmierung
der Daten. Es konnte dabei nach kathodaler Stimulation des linken Motorkortex eine Abnah-
me der Aktivitat in den EEG-Frequenzbandern alpha2, betal und total power im Vergleich
zur Ausgangslage vor Stimulation festgestellt werden. Im Frequenzband alphal wurde im
Bereich des prazentralen Gyrus eine rechtsseitige Aktivitatssteigerung gefunden. Zur Lokali-
sation der Aktivitatsverdnderungen: siehe Tabelle 14

(v) |(X.Y.Z)=(30.-30.55)[mm] SEORETA

+5

(2) (2]

+5 +5

-10

5 0 +5cm [x] [Y] +5 0 7 -5 10 cm 5 . 0 +5cm [X]
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
5,48 alphal BA 4 Rechts

Préazentraler Gyrus
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(v) [ (X.Y.2)=(-50,-15,10] [mm] SLORETA
+5
(2) (2)
0 +5 +5
5 0 0
10 5 5
5 0 +Sem (X)) (Y] +5 o 5 10¢cm 5 0 +5em (%)
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-5,67 alpha2 BA 22 Links

Superiorer Temporaler Gyrus

(v) [ (%.Y.2Z)=(-40.0.0)[mm]

:+5
A (2]

+5

L-10

5
-5 0 +Hem (X))
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal
-6,13 beta 1 BA 13
Insula
() |(%.Y.2)=(-55.-30,0)[mm]
+5
(2]
0 +5
5 ]
10 L5
5 0 +Sem (X)
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-5,21 total power BA 21 Links

Mittlerer Temporaler Gyrus
Tabelle 14: SLORETA-Analyse nach kathodaler tDCS liber M1




54

4.3.3.Post anodale tDCS uber DLPFC vs. Baseline

Die Unterschiede der Hirnaktivitat wahrend der Ruhe-EEG-Ableitung vor und nach anodaler

Stimulation des DLPFC wurden mit SLORETA analysiert. Hierbei zeigten sich signifikante
Ergebnisse auf dem Signifikanzniveau p<0,05 in allen EEG-Frequenzbandern (delta: 1.5-6
Hz, theta: 6.5-8.0 Hz, alphal: 8.5-10 Hz, alpha2: 10.5-12.0 Hz, betal: 12.5-18.0 Hz, beta2:
18.5-21.0 Hz, beta3: 21.5-30.0 Hz und total power) bei Verwendung der implementierten T-
Test-Statistik flr gepaarte Stichproben mit vorheriger Logarithmierung der Daten. Aufféllig
war, dass in fast allen Frequenzbéandern eine Abnahme der Aktivitat durch die anodale Stimu-
lation des DLPFCs im Vergleich zur Ausgangslage vor Stimulation zu finden war. Eine Aus-
nahme bildet das Frequenzband alphal: hier zeigte sich nach anodaler Stimulation eine Akti-

vierung. Zur Lokalisation der Aktivitdtsveranderungen: siehe Tabelle 15.

(y) [(X.Y.Z)=(-40.0.10) [mm) SLORETA

b +5

(2) (2)

+5 +5

5 0 Som (X) () .45 0 5 A0cm . +Sem (X)
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.7 delta BA13 links
Insula

(v) [(%.Y.Z)=(-40,10,15) [mm] SLORET2

+5

(2] (2]

+5 +5

-10

5 0 +5cm [XI [Y] +5 . 0 Rl 10 cm 2 . +5cm [X]
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.2 theta BA 13 links

Insula
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- (v) |(%.¥.2Z)=(15.15,35] [mm]
+5
(2)
0 +5
5 0
10 5
R n +Rem (¥
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
6.9 alphal BA32 rechts

Cingulérer Gyrus

(v |1%.v.2)-50,10,20) fmm]

|+5
. 2)

|+5

10 | 5
5 0 +5- em X1 [Y] +5 0 -5 10 cm
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-9.6 alpha2 BA44 links

Inferiorer Frontaler Gyrus

(y] |[X.Y.Z2)=(-50,15,15] [mm]
hd
5 | [& L P
’ (2)
0 +5
r
p: |
5 0
-10 5
":u I:] +!;r:rn %1 (Y] ] 5 -10¢cm
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-8.2 betal BA 44 links

Inferiorer Frontaler Gyrus
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() [(®.Y.Z2)=(-25.5,-45] [mm]

+5
(2]

+5

5 0
-10 5
5 0 +Sem [(X) (Y] +5 0 -5 -10cm 5 0 +Hem (X))
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-7.2 beta2 BA38 links

Uncus/Limbischer Lappen

(v) [(X.Y.2)=(-5.20,20)[mm]

+5
(Z2)

+5

5 0

-10 5
Frequenz Brodmann-Areal Seite
beta3 BA33 links

Anteriores Cingulum

() [(X.Y.2Z)=(50,20,15) [mm] SLORETA
5 A 6$ P
i (2) (2)
.
0 +5 +5
5 0 0
¢
10 5 5
5 " e %) (Y) +6 o 5 0em i 0 s5em (X)
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-8.9 total power BA38 links

Superiorer Temporaler Gyrus

Tabelle 15: SLORETA Quellenlokalisierung nach prafrontaler anodaler tDCS
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4.3.4.Post kathodale tDCS tiber DLPFC vs. Baseline
Die Unterschiede der Hirnaktivitit wéahrend der Ruhe-EEG-Ableitung vor und nach kathoda-

ler Stimulation des DLPFC wurden mit SLORETA analysiert. Hierbei zeigten sich signifikan-
te Ergebnisse auf dem Signifikanzniveau p<0,05 in folgenden EEG-Frequenzbéandern: delta
(1.5-6 Hz), theta (6.5-8.0 Hz), alphal (8.5-10 Hz), alpha2 (10.5-12.0 Hz), betal (12.5-18.0
Hz), beta2 (18.5-21.0 Hz), beta3 (21.5-30.0 Hz) und total power bei Verwendung der imple-
mentierten T-Test-Statistik flr gepaarte Stichproben mit vorheriger Logarithmierung der Da-
ten. Dabei konnte in den Frequenzbéndern delta, betal, beta2, beta3 und total power eine Ab-
nahme der Aktivitat durch die kathodale Stimulation des DLPFCs im Vergleich zur Aus-
gangslage vor Stimulation gefunden werden. Auch hier zeigte das Frequenzband alphal nach
kathodaler Stimulation eine signifikante Aktivierung. Zur Lokalisation der Aktivitatsverande-

rungen: siehe Tabelle 16

(y) [(%.Y.2)=(5.65,-15][mm] SLORETA

+5
(2) (2)

+5 +5

10 b5 5
5 1] +5cm [X] [Y] +5 0 -5 10 ecm 5 0 +5cm [X]
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-5.3 delta BAl1l Beidseitig
Medialer Frontaler Gyrus
() |[X.Y.Z)=(30,-15, 45) [mm) SLORETA
+5
(2]
0 +5
5 0
10 5
5 0 +5cm [X] [Y] +5 0 5 -10cm
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
5.3 alphal BAG6 Rechts

Prézentraler Gyrus
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(v] [(R.Y.Z)=(5.25,5)[mm] SLORETA
+5
(2)
0 +5
5 0
10 ]
5 0 +Hem [(X] [Y) +5 0 -5 -10em
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.3 betal BA24 Mittig/rechts

Anteriores Cingulum/ Limbischer Lappen

() |(X.Y.Z)=(5.25,-30) [mm]
+5
(2]

a +5

3 0

-10 5

5 i] +5em [X) ] 0 +5em (X))

t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.0 beta2 BA1l Beidseitig

Medialer Frontaler Gyrus

(v] | [(X.Y.2Z)=(35.15,0] [mm]
+5
(2)
| +5
5 0
-0 5
5 0 +5cm [X] [Y] +5 0 -5 -10cm
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.7 beta3 BA13 Rechts

Insula
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(v] |(X.Y.Z)=(5.60.-20)[mm] SLORETA

+5
(2) (2)

+5 +5

-10 5 5
p 0 mem (X) () +5 0 5 10em 5 0 +5em (X)
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.0 total power BAll Beidseitig

Medialer Frontaler Gyrus

Tabelle 16: SLORETA Quellenlokalisierung nach préafrontaler kathodaler tDCS

4.3.5.Post sham tDCS uiber DLPFC vs. Baseline

Die Unterschiede der Hirnaktivitdt wahrend der Ruhe-EEG-Ableitung vor und nach sham
tDCS des DLPFC wurden mit SLORETA analysiert. Hierbei zeigten sich signifikante Ergeb-

nisse auf dem Signifikanzniveau p<0,05 in folgenden EEG-Frequenzbandern (delta: 1.5-6 Hz,
theta: 6.5-8.0 Hz, alphal: 8.5-10 Hz, alpha2: 10.5-12.0 Hz, betal: 12.5-18.0 Hz, beta2: 18.5-
21.0 Hz, beta3: 21.5-30.0 Hz und total power) bei Verwendung der implementierten T-Test-
Statistik fur gepaarte Stichproben mit vorheriger Logarithmierung der Daten. Dabei konnte in
diesen Frequenzbandern eine Abnahme der Aktivitdt nach der sham Stimulation des DLPFCs
im Vergleich zur Ausgangslage vor Stimulation gefunden werden. Allerdings zeigten sich
bezuglich der Lokalisation der Aktivitatsminderung nach sham-Stimulation Unterschiede zu
den Verum-Stimulationen. Nach der sham Stimulation ist in den Frequenzen alpha2, betal,

beta2, beta3 und total power eine geminderte Aktivitat v.a. im rechtseitigen Temporallappen,

BA (Brodmannareal) 20/22 zu finden. In den Frequenzen delta, theta und alphal kam es zu
einer Aktivitdtsminderung in den Bereichen des BA 44/45 (siehe Tabelle 17).
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() |(%.v.2)-(55.10,25) {mm]

+5
(2)

+5

-10 5
-,
5 ] +Sem (¥] (Y] +5 0 -5 -10cm
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.0 delta BA 45 links

Inferiorer Frontaler Gyrus

(v] [(®.Y.2)=(-50,10,15] [mm] SLORETA

|+5

(2] (2]

+5 +5

5 0 0
L-10 -5 -5
5 0 +5 cm [X] [Y] 0 -5 10 em L +5 cm [X]
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-5,0 theta BA 44 links

Prézentraler Gyrus

(v) |(X.Y.2Z)(-45.15,15) [mm] SLORETA
: +5
I (2)
0 b+5
5 b 0
10 b5
-5 0 +5cm [X)
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal
-5,0 alphal BA 44

Inferiorer Frontaler Gyrus
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(v) |(X.Y.2)=(65.5.5)[mm] SLORETA
A
+5 & m %) P
(2) (2)
0 +5 +5
5 o M| ]
10 5 5
5 0 +5cm [X] 10cm 5 0 +5cm [X]
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.5 alpha2 BA22 rechts
Superiorer Temporaler Gyrus
(¥) [X.Y.2Z)=(40,-20,-35) [mm] sLORETA
245 Tt T
(2] - (2]
0 +5 4 74 A\ ) r+5
f \
5 0 : N . f 0
S Q ‘ | I
L-10 5 Y At 5
- \ L v - A
5 0 +Heom [(X) -5 0 +H5em (X))
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.8 betal BA20 rechts
Inferiorer Temporaler Gyrus
() [(X.Y.Z)={45.10, -40) [mm] SLORETA
+5
(2] (2)
0 45 45
5 - 0 0
10 | 5 5
5 0 +5cm [x] [Y] + 0 5 10cm - +5cm [X]
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.8 beta2 BA20 rechts

Inferiorer Temporaler Gyrus
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(v] |[%.Y.Z)=(30.-15,-35) [mm] SLORETA
b 4
+5 L R
(2] (2)
0 b +5 l’ / 3 ' . ’\ +5
: 2 v‘
5 b0 Is A 1t o
10 5 P |\ ' 5
; [ A -
.’ p ks LA
5 0 +Hem [¥) 0 +H5em (X))
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-5.9 beta3 BA20 rechts
Inferiorer Temporaler Gyrus
() [(X.Y.2Z)=(30.0,-45)[mm] SLORETA
] +5
(2) (2]
0 +5 +5
5 ] 0
L-10 5 5
5 1] +5cm [x] [Y] +5 -5 -10¢cm 0 +5cm [X]
t-Wert Frequenz Brodmann-Areal Seite
-6.7 total power BA20 rechts

Inferiorer Temporaler Gyrus

Tabelle 17: sSLORETA Quellenlokalisierung nach prafrontaler sham tDCS
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Die nachfolgende Tabelle gibt einen zusammenfassenden Uberblick tber die signifikanten
Ergebnisse der durch tDCS induzierten frequenzbezogenen Aktivitatsanderungen und deren

Quellenlokalisierung:

Frequenzen | Anodal M1 Kathodal M1 | Anodal Kathodal

DLPFC DLPFC

delta deltad insyia deltadfrontal delta frontal
theta thetad insula theta prizentral
alphal alphal Tprecuneus  alphalTprszentrat @lphalTeingusr  alphalTprizenvar alphald frontal
alpha2 alpha24emporal ~ alpha2drontay

beta 1 betall insula betall frontal betaldrontal betaltemporal
beta 2 beta24iimpisch  beta2¥frontal beta2 emporal
beta 3 beta3 anterocingutar €3 1nsula beta3Yemporal
total power totaltemporat ~~ tOtalemporal~ tOtalNfrontas total\ temporal

Tabelle 18: Uberblick iiber die SLORETA-Ergebnisse
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4.4 Ergebnisse des Go/NoGo/Volitions-Experiments

4.4.1. Amplitudeneffekte der evozierten Potentiale

4.4.1.1.N1-Amplitude
Fur die statistische Analyse der N1-Amplitude wurde eine RM-ANOVA mit den Innersub-

jektfaktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit (Baseline, Post), ,,.Bedingung*
(Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefihrt.
Hier zeigten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 19

Zeit F(110)= 9,6 p=0,006
Bedingung F(228)=7,0 p=0,003
Elektroden F(2.1:304)=57,7 p<0,001
Bedingung x Elektroden F(27:505)=4,3 p=0,012

Tabelle 19: RM-ANOVA der N1-Amplitude mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit“, ,,Bedingung* und ,,Elektro-

den®

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da hier die Interaktion
,,.Bedingung x Elektroden* signifikant war, wurden RM-ANOVASs mit den Innersubjektfakto-
ren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS) und ,,Elektroden*
(F3, Fz, Cz, Pz) separat fur die Aufgabenbedingungen Go, NoGo und Volition berechnet. In

Tabelle 20 zeigten sich folgende signifikante Ergebnisse:

N1 Go: Zeit F(110)=8,1 p=0,010
Elektroden F(19: 36.4)=45,3 p<0,001
N1 NoGo: Zeit F(110)=5,2 p=0,034
Elektroden F(2,0:331)=61,4 p<0,001
N1 Volition: Zeit F(110)=5,0 p=0,038
Elektroden F(22:411)=52,7 p<0,001

Tabelle 20: RM-ANOVAs der N1-Amplitude mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit* und ,,Elektroden‘

Da keine weiteren Interaktionseffekte mit dem Innersubjektfaktor ,,Stimulation* signifikant
waren, kann daraus gefolgert werden, dass die N1- Amplitude in meinen Experimenten keine
stimulationsabh&ngige Modulation zeigte.
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4.4.1.2.N2-Amplitude

Fur die statistische Analyse der N2-Amplitude wurde eine RM-ANOVA mit den Innersub-
jektfaktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS), ,,Bedin-
gung” (Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefiihrt. Hier zeigten sich

signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 21

Zeit F(1,19)= 20,4 p<0,001
Bedingung F(2,38)=26,3 p<0,001
Elektroden F(1,7; 31,9)=19,5 p<0,001
BedingungxElektroden F(2,7; 50,7)=5,7 p=0,003

Tabelle 21: RM-ANOVA der N2-Amplitude mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit*, ,,Bedingung* und ,,Elektro-

den®

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da hier die Interaktion
,,Bedingung x Elektroden* signifikant war, wurden RM-ANOVAs mit den Innersubjektfakto-
ren ,,Stimulation® (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post) und ,,Elektroden‘ (F3, Fz,
Cz, Pz) fur die Aufgabenbedingungen Go, NoGo und Volition berechnet. Es zeigten sich fol-
gende signifikante Ergebnisse: siehe Tabelle 22

N2 Go: Zeit F(119)=12,9 p=0,002
Elektroden F(1.0:368)=27,2 p<0,001
N2 NoGo: Zeit F(119)=20,1 p<0,001
Elektroden F(16:307)=7,5 p=0,004
N2 Volition: Zeit F(110)=9,3 p=0,007
Elektroden F(18:334)=25,9 p<0,001

Tabelle 22: RM-ANOVAs der N2-Amplitude mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit* und ,,Elektroden*

Da keine weiteren Interaktionseffekte mit dem Innersubjektfaktor ,,Stimulation* signifikant
waren und auch kein entsprechender Haupteffekt ,,Stimulation® auftrat, zeigte die N2-

Amplitude in meinen Experimenten keine stimulationsabhangige Modulation.

4.4.1.3.P3a-Amplitude

Fir die statistische Analyse der P3a-Amplitude wurde eine RM-ANOVA mit den Innersub-
jektfaktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS), ,,Bedin-
gung“ (Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefiihrt.

Hier zeigten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 23
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Faktor

Bedingung F(1.7:31,8)=33,3 p<0,001
Elektroden F(2.1: 405)=4,0 p=0,024
Zeit x Bedingung F(1.4: 27,0)=4,8 p=0,027
Bedingung x Elektroden F(2.4: 45.4)=24,5 p<0,001

Tabelle 23: RM-ANOVA der P3a-Amplitude mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit*, , Bedingung® und ,,Elekt-

roden®

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da die Interaktionen ,,Zeit x
Bedingung* und ,,Bedingung x Elektroden* signifikant waren, wurden RM-ANOVAs mit den
Innersubjektfaktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit (Baseline, Post tDCS)
und ,,Elektroden (F3, Fz, Cz, Pz) separat fur die jeweiligen Aufgabenbedingung Go, NoGo

und Volition berechnet. Es zeigten sich folgende signifikante Ergebnisse: siehe Tabelle 24

P3a Go: Zeit F(1,10)=21,2 p<0.001
Elektroden F(17:325)=31,7 p<0,001
Stimulation x Zeit x Elektroden F(ss:716)=2,7 p=0,040
P3a NoGo: Elektroden F(s57)=5,2 p=0,003

Tabelle 24: RM-ANOVAs der P3a-Amplitude mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit* und ,,Elektroden*

Da flr P3a-Go die Interaktion ,,Stimulation x Zeit x Elektroden* signifikant war, wurden da-
fiir jeweils fiir die Elektroden F3, Fz, Cz und Pz RM-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren
,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham) und ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS) ausgefihrt.

Hierbei waren fiir P3a Go unter Fz und Cz folgende Ergebnisse signifikant: siehe Tabelle 25

zur Darstellung der signifikanten Faktoren.

P3a Go Fz Zeit F(110)=18,5 p<0.001
Stimulation x Zeit F(238)=3,8 p=0,031
P3a Go Cz Zeit F(110)=15,1 p=0,001

Tabelle 25: RM-ANOVAs der P3a-Amplitude mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation* und ,,Zeit*

Da bei P3a Go Fz die Interaktion ,,Stimulation x Zeit* signifikant war, zeigt Tabelle 26 zu-
sétzlich die deskriptive Statistik der P3a-Amplitude wahrend Go und unter Fz.
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P3a Go Fz N Mittelwert [uv] SD[uv]
Anodal Baseline 20 -0,65 2,16
Anodal Post 20 0,68 1,97
Kathodal Baseline 20 -0,87 2,27
Kathodal Post 20 0,46 2,16
Sham Baseline 20 -0,13 1,85
Sham Post 20 -0,05 2,03

Tabelle 26: Deskriptive Statistik der P3a-Amplitude wéhrend Go unter Fz

AnschlieRend wurde fur P3a Go Fz gepaarte T-Tests (Amplitude: Baseline vs. Post tDCS fiir
anodale, kathodale und sham Stimulation) berechnet, woraufhin ein signifikanter Unterschied

der Post-Messungen im Vergleich zu den Baseline-Messungen nach anodaler und kathodaler

Stimulation festgestellt werden konnte (siehe Tabelle 27). Bei beiden aktiven Stimulation
waren die P3a-Amplituden wahrend der Go-Bedingung unter Fz nach Stimulation signifikant
positiver als vor Stimulation. Bei der sham-Stimulation war kein signifikanter Unterschied
vorhanden. Dies bedeutete, dass nur die aktive Stimulation die P3a-Amplitude signifikant
vergroRert hatte und damit Aufmerksamkeits- und Reizbewertungsprozesse im Arbeitsge-
dachtnis, die mit der P3a-Amplitude assoziiert sind, beeinflusst hatte. Siehe Tabelle 27 zur

Darstellung der T-Tests.

P3a Go Fz SD t-Wert df

Anodal Baseline - Anodal Post 1,5 -4,0 19 p=0,001
Kathodal Baseline - Kathodal Post 1,2 -51 19 p<0,001
Sham Baseline - Sham Post 2,1 -0,2 19 p=0,870

Tabelle 27: Abhéngige T-Tests der P3a-Amplitude fir Baseline vs. Post wahrend Go unter Fz

Um zu prifen, ob ein Unterschied zwischen den Baseline-Messungen fir die P3a-Amplitude
besteht, wurde eine einfaktorielle RM-ANOVA mit dem Innersubjektfaktor ,,Baseline* (Ano-
dal Baseline, Kathodal Baseline, Sham Baseline) durchgefiihrt (siehe Tabelle 28).

Baseline F(238)=0,9 p=0,420
Tabelle 28: RM-ANOVA der Baseline-Messungen der P3a-Amplitude

Es konnte somit gezeigt werden, dass die P3a-Amplitude wahrend der Go-Bedingung unter
der Fz- Elektrode durch die anodale und kathodale tDCS vergrofiert wurde. Die sham tDCS
konnte keine Veranderungen der P3a-Amplitude induzieren.
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Abbildung 10 zeigt die P3a-Amplitude in Abhédngigkeit von der Stimulationsart fiir Baseline

und Post.

P3a Go Fz

M Baseline ™ Post

1,5

0,5 -

Amplitude [puV]

N |

-1,5

ANODAL KATHODAL SHAM

Abbildung 10: P3a-Amplituden wahrend Go unter Fz in Abhangigkeit von der Stimulation (anodal, kathodal, sham) fiir

Baseline und Post
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4.4.1.4.P3b-Amplitude

Fur die statistische Analyse der P3b-Amplitude wurde eine RM-ANOVA mit den Innersub-
jektfaktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS), ,,Bedin-
gung” (Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefiihrt.

Hier zeigten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 29

Bedingung F(15: 203)=20,4 p<0,001
Elektroden F(10:358)=5,7 p=0,008
Bedingung x Elektroden F(28:508)=9,8 p<0,001
Stimulation x Bedingung x Elektroden F(2:117.4)=2,5 p=0,025

Tabelle 29: RM-ANOVA der P3b-Amplitude mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit*, , Bedingung®“ und ,,Elekt-

roden®

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da hier die Interaktionen
,,Bedingung x Elektroden* und ,,Stimulation x Bedingung x Elektroden* signifikant waren,
wurden RM-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation (anodal, kathodal, sham),
,,Zeit (Baseline, Post tDCS) und ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) fiir die Aufgabenbedingungen
Go, NoGo und Volition berechnet. Es zeigten sich folgende signifikante Ergebnisse: siehe
Tabelle 30

P3b Go: Zeit F(1,10)=20,1 p<0,001
Elektroden F(16:300)=13,6 p<0,001
Zeit x Elektroden F(s121)=3,8 p=0,033
Stimulation x Zeit x Elektroden F(33: 62.4)=3,1 p=0,028
P3b NoGo: Elektroden F(s57)=4,5 p=0,007
P3b Volition Elektroden F(16:309)=3,6 p=0,048

Tabelle 30: RM-ANOVAs der P3b-Amplitude mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit“ und ,,Elektroden*

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da fir P3b-Go die Interak-
tionen ,.Zeit x Elektroden und ,,Stimulation x Zeit x Elektroden* signifikant waren, wurden
hierfir RM-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham)
und ,,Zeit“ (Baseline, Post tDCS) jeweils fiir die Elektroden F3, Fz, Cz und Pz ausgefuhrt.
Hierbei konnten fir P3b Go unter Fz, Cz und Pz folgende signifikanten Ergebnisse gefun-
den werden: siehe Tabelle 31 zur Darstellung der RM-ANOVA:s.
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P3b Go Fz Stimulation F(238)=3,4 p=0,044

Zeit F(110)=12,3 p=0,002
P3b Go Cz Zeit F(110)=40,1 p<0,001
P3b Go Pz Stimulation x Zeit F(228)=3,7 p=0,033

Tabelle 31: RM-ANOVA der P3b-Amplitude mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation* und ,,Zeit

Da fur P3b Go Pz die Interaktion ,,Stimulation x Zeit* signifikant war, zeigt Tabelle 32 zu-
sétzlich die deskriptive Statistik dieser berechneten RM-ANOVA.

P3b Go Pz N Mittelwert [pV] SD [uV]
Anodal Baseline 20 3,69 1,72
Anodal Post 20 3,21 1,84
Kathodal Baseline 20 3,70 1,81
Kathodal Post 20 3,84 2,53
Sham Baseline 20 3,23 1,59
Sham Post 20 3,96 2,44

Tabelle 32: Deskriptive Statistik der P3b-Amplitude wéhrend Go unter Pz

Anschliefend wurde fiir P3b Go Pz abhangige T-Tests (Baseline vs. Post tDCS fur anodale,
kathodale und sham Stimulation) berechnet, woraufhin ein signifikanter Unterschied der Post-

Messungen im Vergleich zur Baseline-Messungen nach anodaler Stimulation festgestellt wer-

den konnte. Dabei war die P3b-Amplitude unter Pz nach anodaler Stimulation signifikant
niedriger als vor Stimulation. Bei der kathodalen sowie sham Stimulation waren fir P3b Go

Pz keine signifikanten Unterschiede vor und nach Stimulation vorhanden (siehe Tabelle 33).

P3b Go Pz SD t-Wert Df

Anodal Baseline — Anodal Post 1,0 2,259 19 p=0,036
Kathodal Baseline — Kathodal Post 1,6 -0,405 19 p=0,690
Sham Baseline — Sham Post 1,8 -1,777 19 p=0,092

Tabelle 33: Abhé&ngige T-Tests der P3b-Amplitude fiir Baseline vs. Post wahrend Go unter Pz

Daraus folgte, dass die P3b-Amplitude durch die anodale tDCS signifikant reduziert wurde,
wéhrend die kathodale und sham tDCS keine signifikanten Veranderungen zeigten.

Der Unterschied bei der sham-Bedingung erreichte das Trendniveau (p = 0,092). Dies ergibt
sich am ehesten aus einer groRen Standardabweichung bzw. einem niedrigeren Baseline-Wert.
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Die nachfolgende Tabelle zeigt eine Zusammenfassung der durch tDCS (iber DLPFC indu-
zierten Amplituden-Verénderungen der ERPs:

Amplitude | Anodal Kathodal Sham
N1 %) %) %]
N2 (%) %) %,
P3a P3a-Amplitude T tber Fz P3a-Amplitude T iber Fz %)
P3b P3b-Amplitude | ber Pz %) &

Tabelle 34: Zusammenfassung der Ergebnisse

4.4.2 | atenzeffekte der evozierten Potentiale

4.4.2.1.N1-Latenz
Fir die statistische Analyse der N1-Latenz wurde eine RM-ANOVA mit den Innersubjektfak-

toren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,.Zeit“ (Baseline, Post tDCS), ,,Bedingung*
(Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden‘ (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefihrt.
Hier zeigten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 35

Bedingung F(238)=15,8 p<0,001
Elektroden F(1’5;31’3)=40,6 p<0,001
Tabelle 35: RM-ANOVA der N1-Latenz

Da keine Interaktionseffekte signifikant waren, zeigte die N1- Latenz in meinen Experimen-

ten keine stimulationsabhdngige Modulation.

4.4.2.2.N2-Latenz
Fir die statistische Analyse der N2-Latenz wurde eine RM-ANOVA mit den Innersubjektfak-

toren ,,Stimulation” (anodal, kathodal, sham), ,.Zeit“ (Baseline, Post tDCS), ,,Bedingung®
(Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden‘ (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefihrt.
Hier zeigten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 36
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Zeit F(1,10)=8,0 p=0,011
Bedingung F(228)=6,1 p=0,005
Elektroden F(20:383)=11,7 p<0,001
Bedingung x Elektroden F(s2:614)=12,1 p<0,001
Stimulation x Zeit x Elektroden F(6114)=2,8 p=0,014

Tabelle 36: RM-ANOVA der N2-Latenz

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da hier die Interaktionen
,,.Bedingung x Elektroden* und ,,Stimulation x Zeit x Elektroden* signifikant waren, wurden
RM-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit*
(Baseline, Post tDCS) und ,,Elektroden (F3, Fz, Cz, Pz) fir die Aufgabenbedingungen Go,
NoGo und Volition berechnet. Es zeigten sich folgende signifikante Ergebnisse: siehe Tabelle
37

N2 Latenz Go Elektroden F(s57)=18,6 p<0,001
N2 Latenz NoGo Elektroden F(18:235)=3.9 p=0,034
N2 Latenz Volition Zeit F(110)=12,8 p=0,002
Elektroden F(s57)=15,9 p<0,001
Stimulation x Elektroden F(s5: 67,0)=3,6 p=0,013
ZeitxElektroden F(s57)=3,7 p=0,016
Stimulation x Zeit x Elektroden F(3.1:50:7)=5,0 p=0,003

Tabelle 37: RM-ANOVA der N2-Latenz mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit“ und ,,Elektroden*

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da fir die N2 Latenz flr
Volition die Interaktionen ,,Stimulation x Elektroden®, ,.Zeit x Elektroden* und ,,Stimulation
x Zeit x Elektroden* signifikant waren, wurden hierfir RM-ANOVAs mit den Innersubjekt-
faktoren ,,Stimulation“ (anodal, kathodal, sham) und ,,Zeit“ (Baseline, Post tDCS) jeweils flr
die Elektroden F3, Fz, Cz und Pz ausgefihrt.

Hierbei konnten fiir die N2 Latenz fur Volition unter Fz und Cz folgende signifikanten Er-
gebnisse gefunden werden: siehe Tabelle 38 zur Darstellung der RM-ANOVA:s.
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N2 Latenz Volition Fz Zeit F(1,10)=8,5 p=0,009
Stimulation x Zeit F(238)=12,2 p<0,001
N2 Latenz Volition Cz Stimulation F(15: 280)=10,0 p=0,001
Zeit F(110)=29,4 p<0,001

Tabelle 38: RM-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation* und ,,Zeit*

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da fur die N2-Latenz wéh-

rend Volition und unter Fz die Interaktion ,,Stimulation x Zeit* signifikant war, zeigt Tabelle
39 die deskriptive Statistik zu der berechneten RM-ANOVA.

N2 Latenz fur Volition unter Fz Mittelwert [ms]

Anodal Baseline 20 1259,4 18,0
Anodal Post 20 1261,3 18,1
Kathodal Baseline 20 1260,6 20,4
Kathodal Post 20 1258,9 19,2
Sham Baseline 20 1242,8 17,2
Sham Post 20 1265,7 14,4

Tabelle 39: deskriptive Statistik der N2-Latenz fiir VVolition unter Fz

AnschlieRend wurde aufgrund der signifikanten Interaktion ,,Stimulation x Zeit* fir die N2

Latenz fiir Volition unter Fz abhangige T-Tests (Baseline vs. Post tDCS flr anodale, kathoda-

le und sham Stimulation) berechnet, wobei ein signifikanter Unterschied zwischen der Post-
und Baseline-Messung beziglich der sham Stimulation festgestellt werden konnte. Dabei war
die Latenz der N2 unter Fz nach sham Stimulation signifikant langer als vor Stimulation. Bei
der kathodalen sowie anodalen Stimulation waren keine signifikanten Unterschiede vor und

nach Stimulation nachweisbar (siehe Tabelle 40).

N2 Latenz fir Volition unter Fz

Anodal Baseline — Anodal Post 20,2 -0,4 19 p=0,679
Kathodal Baseline — Kathodal Post 13,0 0,6 19 p=0,564
Sham Baseline — Sham Post 20,4 -5,0 19 p<0,001

Tabelle 40: Abhé&ngige T-Tests der N2-Latenz flir Baseline vs. Post wahrend Volition unter Fz

Statistisch ergab sich eine signifikante Verlangerung der N2-Latenz nach sham-tDCS. Aller-
dings musste beriicksichtigt werden, dass der Baseline-Wert der sham-Kondition deutlich von
den anderen Baseline-Werten (1242,8 ms) abwich (siehe Tabelle 39). Der Effekt ist am ehes-
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ten auf diesen abweichenden Baseline-Wert zurtickzufiihren und sollte kritisch hinterfragt

werden.

4.4.2.3.P3a-Latenz
Fur die statistische Analyse der P3a-Latenz wurde eine RM-ANOVA mit den Innersubjekt-

faktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS), ,,Bedingung*
(Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden‘ (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefihrt.
Hier zeigten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 41

Bedingung F(239)=13,4 p<0,001
Elektroden F(17:32:8)=3.7 p=0,043
Bedingung x Elektroden F(28:531)=23,5 p<0,001

Tabelle 41: RM-ANOVA der P3a-Latenz mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit*, ,,Elektroden und ,,Bedingung*

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da hier die Interaktion
,,Bedingung x Elektroden* signifikant war, wurden RM-ANOVAs mit den Innersubjektfakto-
ren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS) und ,,Elektroden*
(F3, Fz, Cz, Pz) fur die Aufgabenbedingungen Go, NoGo und Volition berechnet. Es zeigten

sich folgende signifikante Ergebnisse: siehe Tabelle 42

P3a Latenz Go Elektroden F(15: 283)=18,0 p<0,001
P3a Latenz NoGo Elektroden F(18:330)=15,6 p<0,001
Tabelle 42: RM-ANOVAs der P3a-Latenz mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit“ und ,,Elektroden*

Da keine weiteren Interaktionseffekte mit dem Innersubjektfaktor ,,Stimulation* signifikant
waren, zeigte die P3a- Latenz in meinen Experimenten keine stimulationsabhangige Modula-
tion.

4.4.2.5.P3b-Latenz
Fur die statistische Analyse der P3b-Latenz wurde eine RM-ANOVA mit den Innersubjekt-

faktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS), ,,Bedingung*
(Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden‘ (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefihrt.
Hier zeigten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 43
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Zeit F(1.10)=5,9 p=0,025
Bedingung F(238)=26,1 p<0,001
Zeit x Bedingung F(2 38)=4,3 p=0,021
Bedingung x Elektroden F(30: 732)=47,0 p<0,001
Zeit x Bedingung x Elektroden F(6.114)=2,6 p=0,043

Tabelle 43: RM-ANOVA der P3b-Latenz mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit“, ,,Elektroden‘ und ,,Bedingung*

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da hier die Interaktionen
,»Zeit x Bedingung®, ,,Bedingung x Elektroden* und ,,Zeit x Bedingung x Elektroden® statis-
tisch signifikant waren, wurden RM-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation
(anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS) und ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) fir
die Aufgabenbedingungen Go, NoGo und Volition berechnet. Es zeigten sich folgende signi-

fikante Ergebnisse: siehe Tabelle 44

P3b-Latenz Go Elektroden F(2,0; 37,7)=42,8 p<0,001

P3b-Latenz NoGo Zeit F(1,19)=6,5 p=0,02
Elektroden F(3,57)=14,0 p<0,001

P3b-Latenz Volition Zeit F(1,19)=5,3 p=0,033
Elektroden F(2,2; 41,0)=22,3 p<0,001
Zeit x Elektroden F(3,57)=5,3 p=0,003

Tabelle 44: RM-ANOVAs der P3b-Latenz mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit“ und ,,Elektroden

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da fur die P3b-Latenz fir

Volition die Interaktionen ,,Zeit x Elektroden* signifikant war, wurden hierfiir weitere RM-
ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation“ (anodal, kathodal, sham) und ,,Zeit*
(Baseline, Post tDCS) jeweils fiir die Elektroden F3, Fz, Cz und Pz ausgefiihrt.

Hierbei konnten fir die P3b-Latenz fir Volition unter F3 und Fz folgende signifikanten Er-
gebnisse gefunden werden: siehe Tabelle 45

P3b-Latenz Volition F3 Zeit F(1,19)=13,0 p=0,002
P3a-Latenz Volition Fz Zeit F(1,19)=4,6 p=0,045
Tabelle 45: RM-ANOVAs der P3b-Latenz mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation* und ,,Zeit*
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Da keine weiteren Interaktionseffekte mit dem Innersubjektfaktor ,,Stimulation* signifikant
waren, zeigte die P3b-Latenz in meinen Experimenten keine stimulationsabhéngige Modula-

tion.

4.4.3.Ergebnisse der Wavelet-Analyse der evozierten Potentiale

4.4.3.1.Alpha-Frequenzband
Fur die statistische Analyse des Alpha-Frequenzbandes wurde eine RM-ANOVA mit den

Innersubjektfaktoren ,,Stimulation® (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit (Baseline, Post tDCS),
,Bedingung* (Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefuhrt. Hier zeig-
ten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 46

Bedingung F(2,38)=25,5 p<0,001
Elektroden F(18: 33:8)=25,3 p<0,001
Zeit x Bedingung F(228)=3,7 p=0,034
Zeit x Elektroden F(357)=3,4 p=0,024
Bedingung x Elektroden F(33:631)=3,9 p=0,011

Tabelle 46: RM-ANOVA des Alpha-Frequenzbandes mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit“, ,,Elektroden‘ und
,,Bedingung*

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da hier die Interaktionen
,Zeit X Bedingung®, ,,Zeit X Elektroden” und ,,Bedingung x Elektroden* signifikant waren,
wurden RM-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham),
,Zeit* (Baseline, Post tDCS) und ,,Elektroden® (F3, Fz, Cz, Pz) fur die Aufgabenbedingungen
Go, NoGo und Volition berechnet. Es zeigten sich folgende signifikante Ergebnisse: siehe
Tabelle 50

Alpha Go Elektroden F(16:30,5)=18,1 p<0,001
Zeit x Elektroden F(357)=6,4 p=0,001
Alpha Nogo Stimulation F(238)=4,5 p=0,018
Zeit F(110)=6,5 p=0,019
Elektroden F(20:381)=16,4 p<0,001
Alpha Volition Elektroden F(19:357)=22,3 p<0,001

Tabelle 47: RAMNOVA des Alpha-Frequenzbandes mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit“ und ,,Elektroden

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da fiir Alpha Go die Inter-
aktionen ,,Zeit x Elektroden* signifikant war, wurden dafir RM-ANOVAs mit den Innersub-

jektfaktoren ,,Stimulation” (anodal, kathodal, sham) und ,,Zeit” (Baseline, Post tDCS) jeweils
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fiir die Elektroden F3, Fz, Cz und Pz ausgefihrt. Hierbei waren fiir Alpha Go F3 folgende
Effekte signifikant: siehe Tabelle 48

Alpha Go F3 Zeit F(110)=11,2 p=0,003
Tabelle 48: RM-ANOVA des Alpha-Frequenzbandes wahrend Go unter F3 mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation* und
Zeit”

Da keine weiteren Interaktionseffekte mit dem Innersubjektfaktor ,,Stimulation* signifikant
waren, zeigte das Alpha-Frequenzband in meinen Experimenten keine stimulationsabhangige
Veranderung.

4.4.3.2.Beta-Frequenzband

Fur die statistische Analyse des Beta-Frequenzbandes wurde eine RM-ANOVA mit den In-

nersubjektfaktoren ,,Stimulation® (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit“ (Baseline, Post tDCS),
,Bedingung“ (Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefiihrt. Hier zeig-
ten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 49.

Bedingung F(o,38)=44,3 p<0,001
Elektroden F(s57)=3.8 p=0,014
Bedingung x Elektroden F(s0:57,8)=3,1 p=0,034

Tabelle 49: RM-ANOVA des Beta-Frequenzbandes mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit*, ,,Elektroden* und
.Bedingung®

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da hier die Interaktion
,,.Bedingung x Elektroden* signifikant war, wurden RM-ANOVASs mit den Innersubjektfakto-
ren ,,Stimulation® (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit* (Baseline, Post tDCS) und ,,Elektroden*
(F3, Fz, Cz, Pz) fur die jeweiligen Aufgabenbedingungen Go, NoGo und Volition berechnet.
Es zeigten sich folgende signifikanten Ergebnisse: siehe Tabelle 50

Beta Nogo Stimulation F(238)=3,5 p=0,042
Elektroden F(20:375)=7,1 p<0,001
Tabelle 50: RM-ANOVA des Beta-Frequenzbandes wihrend NoGo mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit*,
,Elektroden*

Da keine Interaktionseffekte mit dem Innersubjektfaktor ,,Stimulation® signifikant waren,

zeigte das Beta-Frequenzband in meinem Experiment keine signifikante stimulationsabhéngi-

ge Veranderung zwischen der Baseline- und Post-Messung. Der signifikante Faktor Stimula-
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tion bedeutet an dieser Stelle lediglich signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Sti-

mulationsbedingungen anodal, kathodal und sham.

4.4.3.3.Gamma-Frequenzband

Fur die statistische Analyse des Gamma-Frequenzbandes wurde eine RM-ANOVA mit den
Innersubjektfaktoren ,,Stimulation” (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit (Baseline, Post tDCS),
,Bedingung“ (Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden* (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefiihrt. Hier zeig-
ten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 51

Bedingung F(13 242)=34,4 p<0,001

Elektroden F(11: 208)=6,2 p=0,019
Tabelle 51: RM-ANOVA des Gamma-Frequenzbandes mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit*, ,,Elektroden und
,,Bedingung*
Da keine Interaktionseffekte mit dem Innersubjektfaktor ,,Stimulation® signifikant waren,

zeigte das Gamma-Frequenzband in meinem Experiment keine stimulationsabhangige Verén-

derung.

4.4.3.4.Theta-Frequenzband
Fur die statistische Analyse des Theta-Frequenzbandes wurde eine RM-ANOVA mit den

Innersubjektfaktoren ,,Stimulation® (anodal, kathodal, sham), ,,Zeit (Baseline, Post tDCS),
,,Bedingung* (Go/NoGo/Volition) und ,,Elektroden (F3, Fz, Cz, Pz) durchgefihrt. Hier zeig-
ten sich signifikante Effekte bei folgenden Faktoren: siehe Tabelle 52

Zeit F(110)=9,1 p=0,007
Bedingung F(12:223)=9,0 p=0,005
Elektroden F(2,0:373)=38,2 p<0,001
Zeit x Bedingung F(238)= 3,4 p=0,044

Tabelle 52: RM-ANOVA des Theta-Frequenzbandes mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit“, ,,Elektroden* und
Bedingung®

Alle anderen Faktoren oder Interaktionen waren nicht signifikant. Da hier die Interaktion
,Zeit x Bedingung“ signifikant war, wurden RM-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren
,,Stimulation* (anodal, kathodal, sham), ,.Zeit“ (Messung vor und nach Stimulation) und
,,Elektroden (F3, Fz, Cz, Pz) fir die jeweiligen Aufgabenbedingung Go, NoGo und Volition

berechnet. Es zeigten sich folgende signifikante Ergebnisse: siehe Tabelle 53
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Theta Go Elektroden F(1.4: 24.4)=28,7 p<0,001
Theta Nogo Elektroden F(14:261)= 14,3 p<0,001
Theta Volition Zeit F(110)=5,4 p=0,031

Elektroden F(238)= 34,7 p<0,001

Tabelle 53: RM-ANOVA des Theta-Frequenzbandes mit den Innersubjektfaktoren ,,Stimulation®, ,,Zeit* und ,,Elektroden*

Da keine Interaktionseffekte mit dem Innersubjektfaktor ,,Stimulation* signifikant waren,
zeigte das Theta-Frequenzband in meinem Experiment keine stimulationsabhdngige Verande-

rung.
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5.DISKUSSION

Das Ziel dieser Arbeit war, humanphysiologische Korrelate der durch tDCS induzierten Plas-
tizitdt im motorischen und frontalen Kortex von gesunden Probanden zu untersuchen und die
Ergebnisse der motorischen und frontalen Aktivitatsanderung zu vergleichen. Bisher wurde
das physiologische Wissen uber die Wirkung von tDCS vor allem auf Untersuchungen am
motorischen Kortex zuriickgeftihrt, sodass systematische Arbeiten tber die frontale Wirksam-
keit und diesbezigliche Vergleiche mit den Aktivitatsanderungen im Motorkortex fehlen.
Insbesondere interessiert deshalb inwieweit, die polaritatsabhéngige Wirkweise von tDCS im
Motorkortex auf den frontalen Kortex tUbertragen werden kann.

Zwanzig gesunde Probanden (12 weiblich, 9 ménnlich) im Alter von 19 bis 27 Jahren nahmen
an der Studie bestehend aus funf verschiedenen Messterminen in randomisierter Reihenfolge
und mit einfacher Verblindung teil. Im ersten Teil der Arbeit sollte dabei untersucht werden,
ob eine anodale bzw. kathodale tDCS Uber dem primar motorischen Kortex bei den rekrutier-
ten Probanden zu den in der Literatur beschriebenen Veranderungen der motorkortikalen
Exzitabilitat fuhrt. Diese wurde jeweils durch die Amplitudenverédnderung von TMS induzier-
ten MEPs vor und nach tDCS Uber dem Motorkortex gemessen. Weiterhin wurde die Verén-
derung der intrazerebralen Quellenlokalisierung durch Ruhe-EEG-Ableitungen vor und nach
anodaler bzw. kathodaler tDCS des Motorkortex analysiert. Der zweite Teil der Arbeit wid-
mete sich der tDCS- Effekte im frontalen System. Hierbei wurden die Unterschiede bezuglich
der intrazerebralen Quellenlokalisierungen durch Ruhe-EEG-Ableitungen vor und nach praf-
rontaler anodaler, kathodaler und sham-tDCS untersucht. Zuséatzlich wurden nach tDCS im
frontalen System elektroenzephalographische Korrelate tDCS-induzierter Plastizitat wahrend
der Bearbeitung eines akustischen Go/Nogo/Volitions-Experimentes betrachtet. Vor allem
eine Verdnderung der Amplituden, Latenzen und Frequenzspektren der akustisch evozierten
Potentiale N1, N2, P2, P3a und P3b nach prafrontaler anodaler, kathodaler bzw. sham-tDCS
war von Interesse. In den nachfolgenden Abschnitten werden die Ergebnisse dieser Untersu-

chungen im Kontext der Literatur diskutiert.

5.1.MEP-Amplitudeneffekte nach tDCS des Motorkortex

Im ersten Teil des Experimentes wurden bei dem rekrutierten Probandenkollektiv jeweils 30
mittels TMS generierte MEP-Amplituden vor und nach tDCS des linken Motorkortex (Refe-

renz rechts supraorbital, 1 mA, anodal: 13 min, kathodal: 9 min) im entsprechenden rechtsei-
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tigen Handmuskel abgeleitet und statistisch analysiert. Die Ergebnisse zeigen, dass die durch
vielfaltig Publikationen beschriebene (M. A. Nitsche et al., 2008; Nitsche & Paulus, 2000,
2001) polaritatsspezifische Plastizitaitsmodulation der tDCS im motorischen System reprodu-
ziert werden konnte. Nach anodaler tDCS uber dem linken motorischen Handareal M1 konnte
eine signifikante Erhéhung (p = 0,007), nach kathodaler tDCS (ber selbiges Areal eine signi-
fikante Reduktion (p < 0,001) der MEP-Amplituden, abgleitet am rechten M. interosseus I,
festgestellt werden. Diese Verénderungen implizieren, dass die Probandengruppe im Durch-
schnitt in der Lage war auf die M1-tDCS polaritatsabhangig zu respondieren. Aktuelle Arbei-
ten haben eine grofRe interindividuelle Variabilitat in dem Antwortverhalten des durch tDCS
stimulierten Motorkortex mit Non-Response Raten von bis zu 50% gezeigt (Lopez-Alonso,
Cheeran, Rio-Rodriguez, & Fernandez-Del-Olmo, 2014; Strube et al., 2016; Wiethoff,
Hamada, & Rothwell, 2014). Die Effekte einer tDCS-Stimulation hdngen von den plastischen
Eigenschaften des rekrutierten Probandenkollektivs ab. Eine der wesentlichen Fragestellungen
meiner Arbeit ist, inwieweit die Effekte einer tDCS ber dem Motorkortex mit den Auswir-
kungen einer prafrontalen tDCS vergleichbar sind. Deshalb war es von wesentlicher Bedeu-
tung die in der Literatur bekannten tDCS-Effekte Uber dem Motorkortex mittels MEP-
Amplitudenverédnderungen und somit die generelle Fahigkeit fiir plastische Veranderungen
bei dem in dieser Studie rekrutierten Probanden zu zeigen. Somit kann festgehalten werden,
dass es sich hier um ein Probandenkollektiv handelt, welches im Mittel plastische Verande-
rungen nach anodaler und kathodaler tDCS lber M1 zeigt und daher hypothetisch plastische
Aktivitatsdnderungen auch nach préafrontaler tDCS angenommen werden konnten.

Die plastizitdtsmodulierende Wirkung der tDCS leitet sich von den langfristigen Nacheffekten
ab, die tber die unmittelbare Stimulation hinaus anhalten kdnnen. Sie sind nicht allein durch
eine direkte Beeinflussung des Ruhemembranpotentials erklarbar, sondern kommen durch
eine Starkung bzw. Schwaéchung synaptischer und neuronaler Verbindungen nach tDCS zu-
stande (Hattori et al., 1990; Islam et al., 1995). Der Calcium- und NMDA-abhé&ngige neuro-
chemische Mechanismus, der der Plastizitit zugrunde liegt, ist am ehesten mit den Prozessen
der Langzeitpotentierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD) zu vergleichen (M. A. Nitsche
et al., 2008). LTP und LTD sind wesentliche Mechanismen fiir die Anpassung an endo- und
exogene Reize (Cooke & Bliss, 2006). Metaplastische Prozesse beschreiben den VVorgang der
LTP- und LTD- Induktion in Abh&ngigkeit von der prasynaptischen Feuerrate: wird eine
Postsynapse starker afferent stimuliert, resultiert eine LTP, wird sie dagegen schwacher sti-

muliert, kommt es zur LTD (Abraham, 2008). Diese Mechanismen konnten ein Erkl&rungs-
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modell fir die Effekte der tDCS am Motorkortex des Menschen (Veranderung der mittels

TMS gemessenen Erregbarkeit) einer anodalen bzw. kathodalen tDCS sein.

5.2.sLORETA-Analyse der Ruhe-EEG-Daten

Die sLORETA-Software untersucht die intrazerebralen Urspriinge der elektroenzephalogra-

phisch abgeleiteten Hirnaktivitat und lokalisiert diese in einem 3-dimensionalen Gehirnmodell
(Pascual-Marqui et al., 2002). Die Stromdichteverteilung, die basierend auf der EEG-
Aufzeichnung ermittelt wird, wird dabei im Koordinatensystem nach Talairach und MNI in
Form von dreidimensionalen VVoxeln farblich visualisiert (Pascual-Marqui et al., 2002). In
meiner Arbeit wurde SLORETA zur Analyse der Ruhe-EEG-Daten angewandt, um Unter-

schiede in der Quellenlokalisierung vor und nach tDCS statistisch zu ermitteln.

5.2.1.Effekte nach tDCS Uber M1
Durch sSLORETA-Analysen wurden die Baseline-Messungen der in Ruhe abgeleiteten EEGs

vor tDCS des linken Motorkortex (Referenz rechts supraorbital, 1 mA, anodal: 13 min, katho-
dal: 9 min) mit den Post-Messungen 10 Minuten nach Ende der tDCS im Hinblick auf fre-
guenzabhangige, quellenlokalisierte Hirnaktivitatsunterschiede untersucht.

In Bezug auf die Motorkortexdaten von Nitsche und Paulus und auf mein Experiment wiirde
nach einer anodalen tDCS Uber M1 eine Erregbarkeitszunahme, nach kathodaler tDCS eine
Erregbarkeitsabnahme im Motorkortex erwartet werden (Nitsche & Paulus, 2000). Basierend
auf diesen Ergebnissen lieRe sich die Vermutung aufstellen, dass auch elektroenzephalogra-
phisch diese polaritatsspezifischen Zusammenhénge dargestellt werden konnen. In der Tat
zeigten frihere Studien, dass kathodale tDCS die Delta- und Theta-Aktivitat im Sinne einer
Vigilanzabnahme erhdhen (Ardolino et al., 2005) und anodale tDCS die Delta- und Theta-
Aktivitat im Sinne einer Vigilanzzunahme reduzieren kann (Moliadze et al., 2015; Wirth et
al., 2011). Andere Untersuchungen bezuglich der elektroenzephalographischen Korrelate ei-
ner tDCS lieferten allerdings ein heterogeneres Bild an publizierten Ergebnissen (siehe Uber-
sichtstabelle in der Einleitung, S.19). Aufgrund unterschiedlicher Stimulationsdauer,-polaritét,
Elektrodenposition, -montage oder applizierter Stromstarke ist die Vergleichbarkeit innerhalb
der publizierten Studien eingeschrénkt. Auch unterschiedliche Probandenkollektive mit ge-
sunden Teilnehmern bzw. erkrankten Patienten erschweren die Gesamtbetrachtung der Er-
gebnisse. Daruber hinaus weisen eine ganze Reihe von Publikationen auf die Variabilitat
tDCS-induzierter Effekte bezlglich des Motokortex (Chew, Ho, & Loo, 2015; Dyke, Kim,
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Jackson, & Jackson, 2016; Horvath, Vogrin, Carter, Cook, & Forte, 2016; Jamil et al., 2016;
Lopez-Alonso, Fernandez-Del-Olmo, Costantini, Gonzalez-Henriquez, & Cheeran, 2015) hin.
In den zitierten Publikationen wurden anatomische, genetische und funktionelle (z.B. Vi-
gilanz, Tageszeit) Ursachen fiir die Variabilitat diskutiert. Dariber hinaus kénnten methodi-
sche Unterschiede (ElektrodengroRe, Stimulationsdauer, verwendete Geréte) einen Teil der
Varianz erkléren.

In meiner Arbeit zeigte sich nach anodaler tDCS des linken Motokortex im Frequenzband
alphal eine signifikante Zunahme der Aktivitat im linksseitigen Brodmann-Areal 31, welches
dem Bereich des posterioren Cingulums zugeordnet werden kann. Diese Aktivitatszunahme
kénnte im Einklang mit einer hypothetischen Exzitabilitatssteigerung nach anodaler M1-tDCS
sein. Das konnte bedeuten, dass die signifikante Erhohung der MEP-Amplituden nach anoda-
ler M1-tDCS mit der Aktivitatssteigerung im alphal-Band zusammenhangt. Dies kdnnte da-
rauf hinweisen, dass es durch LTP-dhnliche Prozesse nach anodaler tDCS zu einer Verstar-
kung der Erregbarkeit kommt, die sich im EEG als eine Aktivitdtszunahme im alpha-
Frequenzband darstellt. Zum Vergleich konnte auch in anderen Publikationen mittels elektro-
enzephalographischer Untersuchung nach tDCS des Motorkortex eine erhéhte Alpha-
Aktivitat nach anodaler Stimulation vs. sham tDCS festgestellt werden. Zusétzlich wurde al-
lerdings auch eine erhéhte Theta-Aktivitdt gefunden (Ngernyam et al., 2015). Die anodale
Stimulationskondition tiber M1 wurde h&ufiger in Studien untersucht als eine kathodale Elekt-
rodenmontage. Bei Betrachtung der variablen Forschungsergebnisse der frequenzabhéngigen
M1-tDCS-Effekte, die von einer Aktivitatszunahme in allen Frequenzen, Uber Aktivititsab-
nahmen in einzelnen Frequenzbandern bis zu nicht signifikanten Aktivitatsdénderungen rei-
chen, kann postuliert werden, dass innerhalb vieler Publikationen eine Aktivitatszunahme im
alpha-Frequenzband nach anodaler M1-tDCS ein insgesamt konsistentes Ergebnis darstellt
(siehe Seite 19). Die Ergebnisse meiner Untersuchung unterstiitzen diese Feststellung.

Als Lokalisation einer Aktivitatssteigerung nach anodaler M1-tDCS wirden hypothetisch
Bereiche des linksseitigen Motorkortex und angrenzende Gebiete in Frage kommen. Das
posteriore Cingulum besitzt multiple Afferenzen und Efferenzen zu anderen Kortexarealen,
u.A. auch dem Motorkortex, so dass die in meiner Arbeit nach anodaler M1-tDCS festgestell-
te Aktivitatssteigerung im posterioren Cingulum durch (sub-)kortikale Verbindungen zwi-
schen diesem Areal und dem prézentralen Gyrus zustandekommen konnte (Leech & Sharp,
2014; Pandya, Van Hoesen, & Mesulam, 1981).
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Nach der kathodalen tDCS des linken Motokortex konnte in den Frequenzbandern alpha2 und
betal sowie der total power eine signifikante Abnahme der Hirnaktivitat in den linksseitigen
temporalen Gyri und der linksseitigen Insula gezeigt werden. Diese Aktivitatsabnahme besta-
tigt die Hypothese der Erregbarkeitsverminderung nach kathodaler tDCS im motorischen Sys-
tem. Die quellenlokalisierten linksseitigen temporalen Gyri bzw. linksseitige Insula befinden
sich als Ursprung der Aktivitdtsminderung in der Nahe der motorkortikalen Stimulationselekt-
rode und konnten vermutlich durch Verknupfungen zwischen dem prézentralen Gyrus und
diesen Arealen entstehen. Dabei ist aus friiheren Publikationen bekannt, dass die Inselregion
mit dem pramotorischen, supplementdrmotorischen und posterior-cinguléaren Kortex verbun-
den ist und vermutlich eine Rolle in der Integration sensomotorischer Informationen spielt
(Augustine, 1996; Cauda et al., 2011). Aktivitatsveranderungen im temporalen Gyrus kdnnen
jedoch durch Artefakte bei angespannter Kiefermuskulatur verfalscht werden, so dass das
Ergebnis in diesem Areal stets kritisch hinterfragt werden muss. Aufféllig war, dass in meiner
Arbeit nach kathodaler tDCS im Frequenzband alphal eine rechtsseitige Aktivitatssteigerung
des prazentralen Gyrus gefunden wurde. Es kdnnte sich hierbei um einen direkten Effekt der
kathodalen Stimulation handeln, bei dem es zu Aktivitatssteigerung nach kathodaler tDCS
kommt.

Eine weitere Uberlegung wire, dass die vorher stattgefundene Messung durch TMS in diesem
Bereich den Effekt auslost, wobei es bis aktuell keine Untersuchungen zu einer Modulation
des Alpha-Bands durch Einzelpuls-TMS gibt. Es muss zudem bedacht werden, dass durch die
Stimulation der rechtseitigen Referenzelektrode ebenfalls die Hirnaktivitat beeinflusst werden
kann. Zwar wurde in diesem Experiment die tDCS mit einer aktiven linksseitige Elektrode
uber dem Motorkortex bzw. DLPFC durchgefuhrt, die rechtseitig, supraorbitale Referen-
zelektrode kann jedoch keinesfalls als inaktiv betrachtet werden. So kdnnten Effekte in beiden
Hemispharen auftreten, da es sich bei der cephalischen tDCS immer um eine bipolare Stimu-
lation handelt. Auch wurde gezeigt, dass eine linksseitige tDCS zu MEP-Nacheffekte tber der
nicht-stimulierten rechten Hemisphére fuhrt (Hasan, Aborowa, et al., 2012; Lang, Siebner, et
al., 2004). Somit liegen verschiedene Erklarungsmaoglichkeiten fur den beobachten Effekt vor.
Insgesamt betrachtet kann festgestellt werden, dass auch elektroenzephalographisch polari-
tatsabhangige M1-tDCS-Effekte im motorischen System gezeigt werden kdnnen. Diese wur-
den aber nicht im Motorkortex selbst lokalisiert, sondern in vermutlich konnektierten Arealen.
Die Polaritatsspezifitat war weniger eindeutig als bei den elektromyographischen Untersu-

chungen. Als limitierende Faktoren sind die vorherige Manipulation des Hirngewebes mittels
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TMS und die dadurch bedingte Verzogerung der EEG-Ableitung von ca. 10 Minuten nach
Beendigung der tDCS zu berticksichtigen.

Zum Vergleich dieser Ergebnisse mit Erkenntnissen anderer Forschungsgruppen zeigte sich in
einer Publikation von Ngernyam und Kollegen, dass nach anodaler tDCS Uber M1 eine Zu-
nahme der Aktivitat im Theta- und Alpha-Band festzustellen war. Die sham-Ergebnisse in-
nerhalb dieser Studie waren nicht signifikant. Diese Studie bestatigt damit die hypothetisch zu
erwartenden, polaritatsspezifischen Effekte (Ngernyam et al., 2015). Dagegen ist in einer Pub-
likation von Notturno et al. zwar ber eine signifikante Erhéhung der Alpha-Aktivitat nach
anodaler tDCS des Motorkortex sowie sham tDCS zu lesen, nach kathodaler tDCS konnte
allerdings keine signifikante Verdnderung nachgewiesen werden (Notturno, Marzetti,
Pizzella, Uncini, & Zappasodi, 2014b). Die Ergebnisse dieser letztgenannten Studien konnten
somit die erwarteten, polaritatsabhangigen Exzitabilitatsanderungen nach tDCS im motori-
schen System (Ardolino et al., 2005; Nitsche & Paulus, 2000, 2001) elektroenzephalogra-
phisch nicht nachweisen. Es zeigte sich sogar eine signifikant erhohte Alpha-Aktivitat auch
nach sham-Stimulation, so dass die Effekte kritisch bewertet werden missen. Die Aktivitats-
anderungen konnten dabei in den sensomotorischen und parietooccipitalen Hirnregionen, und
somit nicht im urspringlich stimulierten Areal, sondern wie in meiner Arbeit in anliegenden
Kortexbereichen lokalisiert werden (Notturno et al., 2014a). Eine andere Arbeit konnte eine
signifikante Verminderung der Theta-, Delta- und Beta-Aktivitat nach anodaler und kathoda-
ler M1-tDCS feststellen, nach kathodaler M1-tDCS kam es hierbei zuséatzlich zu einer signifi-
kanten Aktivitatsreduktion im Alpha-Band. Somit lieR sich hier ebenfalls keine Polaritatsspe-
zifitdt demonstrieren (Moliadze et al., 2015). Andere Publikation konnten, obwohl die ent-
sprechenden MEP-Amplituden polaritatsspezifisch moduliert worden waren, nach anodaler
und kathodaler tDCS des Motorkortex ebenfalls keine signifikanten polaritatsabhangigen Ef-
fekte im EEG-Frequenzspektrum demonstrieren (Pellicciari et al., 2013). Eine weitere Studie
berichtete ebenfalls Uber eine fehlende Polaritatsspezifitat im EEG und stellte die Hypothese
auf, dass im EEG Aktivitatsanderung in weitreichenden kortikalen Regionen abgeleitet wer-
den, welche zu unspezifisch fir die durch tDCS modulierten exzitatorischen und inhibitori-
schen Neuronenpopulationen sind und in einer elektroenzephalographische Ableitung schwie-
rig dargestellt werden konnten (Pellicciari et al., 2013; Venkatakrishnan, Contreras-Vidal,
Sandrini, & Cohen, 2011).

Es wird davon ausgegangen, dass tDCS eher synchrone Oszillationen aktivierter Neuronen-

gruppen moduliert. Kunze et al. konnte z.B. eine erhohte, frequenzibergreifende Synchronisa-
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tion nach anodaler M1-tDCS feststellen (Kunze et al., 2016). TDCS kdénnte demnach ein
elektroenzephalographisch differenziert wiederzugebendes, komplexes Muster an Aktivitats-
verdnderungen von kortikalen und subkortikalen Neuronengruppen hervorrufen (Romero
Lauro et al., 2014). Als zugrundeliegender Mechanismus der Plastizitatsdnderung wirden die
Prozesse der Langzeitpotentierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD) in Frage kommen. In
meiner Arbeit konnte nach anodaler und kathodaler M1-tDCS LTP zu einer Aktivitatssteige-
rung im alphal-Frequenzband fuhren, wéhrend LTD nach kathodaler M1-tDCS eine Aktivi-
tatsminderung im alpha2- und betal-Band bedingt.

5.2.2. Effekte nach tDCS Uiber DLPFC

Zur Analyse der elektroenzephalographischen Veranderungen in Ruhe nach prafrontaler tDCS

wurde wiederum die SLORETA-Software verwendet. Dabei wurden die Baseline-Ruhe-EEGs
vor tDCS des linken DLPFC (Referenz rechts supraorbital, 1mA, anodal: 13 min, kathodal: 9
min, sham: 9 min) mit den Post-Ruhe-EEGs nach tDCS auf frequenzabhangige, quellenlokali-
sierte Hirnaktivitatsunterschiede untersucht.

Nach anodaler tDCS des linken DLPFC kam es in den Frequenzbéandern delta, theta, alpha2,
betal, beta2 und beta3 zu einer signifikanten linksseitigen Abnahme der Aktivitat im Bereich
der Insel, des inferioren frontalen Gyrus und des anterioren Cingulums. Diese Lokalisierung
liegt in der Nahe der urspringlichen Stimulationsposition und erscheint als Quelle der Aktivi-
tatsdnderung plausibel. In fMRT-Studien konnte erarbeitet werden, dass eine enge Vernet-
zung zwischen DLPFC, inferioren frontalen Gyrus und dem anterioren Cingulum besteht und
diese Verbindung eine zentrale Rolle bei Inhibitionsvorgangen und kognitiver Kontrolle spielt
(Aron, Robbins, & Poldrack, 2004; Kondo, Osaka, & Osaka, 2004). Eine Aktivitatsabnahme
nach anodaler préafrontaler tDCS konnte durch mehrere Publikationen gezeigt werden. Einige
Autoren werteten eine reduzierte Aktivitit des Delta- und Theta-Bandes im Sinne einer Vi-
gilanz- und Aktivitatserhéhung bei Exzitabilitatssteigerung (Jacobson et al., 2012; Keeser et
al., 2011; Ulam et al., 2015). Dass das alpha2- und die beta-Frequenzbander in meiner Arbeit
eine Reduktion der Aktivitat zeigten, entspricht nicht einer hypothetisch zu erwartenden Er-
regbarkeitserh6hung nach anodaler tDCS (Mangia, Pirini, & Cappello, 2014; Ngernyam et al.,
2015; Nitsche & Paulus, 2000, 2011; Ulam et al., 2015). Allerdings konnte es sein, dass elekt-
roenzephalographisch ermittele Korrelate der préfrontalen tDCS nicht zwangslaufig den peri-
pher abgeleiteten, elektromyographischen Ergebnissen im motorischen System entsprechen.
Neben den unterschiedlichen Methoden (EMG vs. EEG) zur Ermittlung von tDCS-Effekten
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konnte auch die unterschiedliche Neuroanatomie des motorischen und frontalen Systems zu
unterschiedlichen Ergebnissen beitragen. Aufierdem konnten auch Storfaktoren wie Midig-
keitserscheinungen der Teilnehmer die préafrontalen Ergebnisse beeinflussen.

Accorno und Kollegen zeigten nach anodaler tDCS des linken DLPFC einen signifikanten
durchschnittlichen Anstieg Uber alle Frequenzbander gemittelt und stellten bei einem Ver-
gleich mit anderen Elektrodenmontagen fest, dass Protokolle mit der Anode tber dem linken
DLPFC die starksten Effekte hervorbrachten (Accornero et al., 2014). Einige Studien zeigen,
wie auch in meiner Arbeit, gegensatzliche Ergebnisse und deuten eine Diskrepanz zwischen
den Untersuchungen an. Dabei ist die Vergleichbarkeit zwischen den Studien aufgrund unter-
schiedlicher Stimulationsparameter eingeschrankt: die Verwendung unterschiedlicher Elekt-
rodengréRen und Stromstdrken resultiert in unterschiedlichen Stromdichtewerten. Viele M1-
tDCS-Studien verwenden Intensitdten von 1 mA Stromstarke (M. A. Nitsche et al., 2008),
andere Experimente (v.a. im frontalen System) wurden mit einer Stromstarke von 2 mA
durchgefuhrt. Eine neuere, motorkortikale Studie konnte demonstrieren, dass nach anodaler
tDCS uber M1 mit unterschiedlichen Stimulationsintensitaten zwischen 0,5 mA bis 2 mA
jeweils aquivalente neuroplastische Effekte gezeigt werden konnten, nach kathodaler tDCS
uber M1 fuhrte nur die Stimulationsintensitdt 1 mA zu einer anhaltenden Erregbarkeitsver-
minderung (Jamil et al., 2017). Einige Studien deuten einen nicht linearen Zusammenhang
zwischen der verwendeten Stromintensitat und der Effektstarke neurophysiologischer Ergeb-
nisse an (Jamil et al., 2017; Nitsche, Schauenburg, et al., 2003a). Ho und Kollegen konnten in
einer Motorkortex-Studie zeigen, dass groRflachigere Elektroden (35 cm2) mit geringer
Stromdichte einen stérkeren Effekt auf die MEP-Amplitudenveranderung nach tDCS hatten
(Ho et al., 2016). Es lasst sich vermuten, dass bei hohen Intensitaten eine Aktivitdtsminderung
im Sinne einer Inhibition des Stimulationseffektes zustandekommen kénnte (Batsikadze et al.,
2013; Jamil et al., 2017). Bezogen auf die Ergebnisse dieser Arbeit konnte eine frontale Inhi-
bition bei Verwendung von 1mA Stromintensitét als einer der Griinde fur die mittels sLO-
RETA festgestellte Aktivitdtsminderug nach anodaler tDCS im frontalen System vermutet
werden.

Eine weitere Uberlegung fiir die polaritatsunabhangigen Aktivitatsminderungen nach DLPFC-
tDCS wadre, dass préafrontale tDCS das sogenannte Default-Mode-Network (z.dt.: ,,Ruhezu-
standsnetzwerk*) deaktivieren kénnte, was sich in den SLORETA-Analysen als Aktivitats-
minderung Uber weiten Frequenzbereichen darstellen konnte. Eine Inaktivierung des Default-
Mode-Network durch tDCS tiber dem DLPFC wurde dabei bereits in einer friheren Publika-
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tion berichtet und als eine mogliche tDCS- induzierte Modulation kognitiver Prozesse gedeu-
tet (Pena-Gomez et al., 2012). Das Default-Mode-Netzwerk, das definitionsgemaR in Ruhe
aktiv und wahrend der Bearbeitung bestimmter Aufgaben inaktiviert wird, umfasst dabei gro-
Re Bereiche des Gehirns wie z.B. medialer prafrontaler Kortex, Hippocampus, Gyrus cinguli,
Praecuneus und Lobulus parietalis superior (Horn, Ostwald, Reisert, & Blankenburg, 2014).

In meiner Arbeit kam es nach kathodaler tDCS des linken DLPFC zu einer Abnahme der Ak-
tivitat in den Frequenzbéndern delta, betal, beta2 und beta3. Die Quellen der Aktivitatsande-
rungen wurden in den medialen frontalen Hirnarealen beider Hemispharen und im anterioren
Cingulum lokalisiert, was sich ebenfalls in raumlicher N&he zur Stimulationsposition befindet
und wiederum durch eine enge Vernetzung frontaler Areale erklart werden kdnnte. Im beta3-
Frequenzband konnte eine Aktivitatsabnahme in der rechtseitigen Insel visualisiert werden.
Eine rechtseitige Lokalisation konnte durch den Einfluss der rechten, supraorbitalen Referen-
zelektrode bedingt sein. Die Aktivitatsabnahme in den beta-Bander nach kathodaler tDCS des
DLPFC war im Einklang mit einer hypothetisch zu erwartenden Exzitabilitatsabnahme, wie
sie in mehreren motorkortikalen Studien nachweisbar ist (M. A. Nitsche et al., 2008).
Zusammenfassend zeigten beide préafrontale Stimulationsarten (anodal und kathodal) eine
Abnahme der Hirnaktivitat in den Frequenzbandern delta, betal, beta2 und beta3, so dass sich
insgesamt kein polaritatspezifischer Effekt ergibt. Eine Erklarung fir diese polaritatsunab-
hangigen, beziiglich der Hypothese abweichenden Ergebnisse kdnnte in den komplexen Zu-
sammenhangen der Zellmembranphysiologie und Neuronenanatomie begriindet sein. Einige
Uberlegungen aus motorkortikalen Publikationen erklaren, dass kathodale tDCS eine Hyper-
polarisation der Somata der Pyramidenneurone durch Depolarisation apikaler Dendriten for-
dert, wéhrend anodale tDCS zu einer Depolarisation der Somata durch Hyperpolarisation der
Dendriten fiihrt. Wie oben bereits dargestellt, wird die plastizitditsmodulierende Wirkung der
tDCS auf eine Starkung bzw. Schwéchung synaptischer und neuronaler Verbindungen im
Sinne von LTP- und LTD-ahnlichen Mechanismen zuriickgefthrt (Hattori et al., 1990; Islam
et al., 1995). In einer Studie beztglich der LTP- und LTD-Effekte, die durch motorkortikale
Theta-Burst-Stimulation (TBS) induziert wurden, fihrte gleichzeitige kathodale tDCS zu ei-
ner Verstarkung der LTP-Effekte, wéahrend anodale tDCS keinen Einfluss auf LTP-Effekte
hatte. Somit ergab sich auch hier keine eindeutige Polaritatsspezifitat und eine von der grund-
legenden Hypothese abweichendes Ergebnis. Dies wurde durch eine Beeinflussung des Zell-
membranpotentials durch tDCS und mdogliche homoostatische Theorien, die eine Balance

zwischen Aktivitatszunahme und —abnahme beinhalten, erklart. Die Uberlegung war, dass
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durch die tDCS induzierte Polarisation der Zellmembran im Bereich der apikalen Dendriten
der Pyramidenzellen und durch die Ausrichtung der Dendriten und der Somata im Kortex
verschiedene Stimulationseffekte entstehen kénnen. In Abhédngigkeit von diesen Kiriterien
konnte eine kathodale Stimulation auch zu einer Erregbarkeitssteigerung und eine anodale
Stimulation zu einer Aktivitatsminderung fuhren (Hasan, Hamada, et al., 2012; Radman,
Ramos, Brumberg, & Bikson, 2009). Zudem missen neuroanatomische Unterschiede zwi-
schen Motorkortex und frontalem System bedacht werden, die zu der Uberlegung fiinren, dass
eine Aktivitatssteigerung durch anodale tDCS im Motorkortex nicht zwangslaufig mit einer
Aktivitatssteigerung im frontalen System nach tDCS Uber dem DLPFC einhergehen muss.
Der DLPFC besitzt eine Vielzahl von afferenten und efferenten Verbindungen mit anderen
Hirnarealen, wie z.B. cinguldrer Kortex, ventromedialer prafrontalen Cortex, Basalganglien
und Hippocampus (Antzoulatos & Miller, 2014), was zu einer andersartigen Beeinflussung
der Aktivitatslokalisierung und -polaritat fuhren kdnnte. Eine neuere Arbeit konnte in diesem
Zusammenhang beispielsweise zeigen, dass eine mehrwochige linksfrontale Stimulation mit-
tels rTMS zu keinen lokalen Volumeneffekte, aber zu eine Zunahme des VVolumens der linken
Hippokampusregion bei Patienten mit einer Schizophrenie fuhrt (Hasan et al., 2016).Zudem
sind die Dendriten der Neurone im DLPFC komplexer aufgebaut mit einer besonders ver-
zweigten Struktur und mehr dendritischen Spines, was eine Verénderung der Feuerraten und
somit andersartige Erregbarkeitsmodulation bedingen kénnte (Amatrudo et al., 2012; Mainen
& Sejnowski, 1996). Einige Tierstudien haben gezeigt, dass frontale Neurone in der Lage sind
Impulse mit einer Verzdgerung weiterzugeben. Neuropsychologisch dient diese verzdgerte
Feuerrate als Grundlage fir z.B. Inhibitionsprozesse. Zusatzlich wird das frontale System
durch die neurochemische Umgebung stérker beeinflusst (Brennan & Arnsten, 2008).

Die Auswirkungen einer DLPFC-tDCS auf das Ruhe-EEG-Frequenzspektrum und dessen
Quellenlokalisierung liefern in der Literatur ein heterogenes Bild an Ergebnissen (siehe Uber-
sichtstabelle in der Einleitung S. 21). In einigen Publikationen hatte prafrontale tDCS sogar
keinerlei signifikante Effekte auf Ruhe-EEG-Frequenzen gezeigt (Matsumoto et al., 2010;
Notturno et al., 2014b).

Aufféllig war in meiner Arbeit, dass es nach beiden, prafrontalen Stimulationspolaritdten zu
einer signifikanten Aktivitatserhdhung des alphal-Bandes im Bereich der mittig gelegenen bis
rechtsbetonten Vertexregion kam. Nach der sham-tDCS des DLPFC war diese erh6hte Aktivi-
tat im alphal-Band nicht nachweisbar, was auf einen stimulationsspezifischen Effekt hin-

weist. Eine Aktivitatssteigerung im alphal-Band war auch nach der M1-tDCS zu finden (sie-
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he oben), sodass diese Veranderung unabhéngig von der urspriinglichen Stimulationsposition
auftreten konnte. Im niedrigfrequenten alphal-Band (8.5-10 Hz) konnte ein LTP-ahnlicher
Prozess zu einer Aktivitatssteigerung unabhangig von Elektrodenmontage und -polaritét der
tDCS fiihren. Eine andere Uberlegung ware, dass die Veranderungen im alphal-Band durch
die rechtsseitige supraorbitale Referenzelektrode, die allen Stimulationsmontagen gemeinsam
ist, hervorgerufen werden. Daflir kdnnte auch die vornehmlich rechtsbetonte Lokalisation
dieser Effekte sprechen. Die Ruhe-EEG-Ableitungen wurden mit geschlossenen Augen mit
vorherrschendem Alpha-Grundrhythmus aufgezeichnet. Die tDCS kdnnte demzufolge unab-
héngig von der Elektrodenposition und -polaritat diese Grundrhythmusaktivitat modulieren.
In diesem Zusammenhang muss erwéhnt werden, dass in meiner Studie, wie in einigen ande-
ren Publikationen (Boonstra et al., 2016), die Probanden wahrend der EEG-Ableitung ihre
Augen geschlossen hielten. Aufgrund der Gefahr der Vigilanzminderung fuhren andere For-
schungsgruppen ihre Untersuchungen jedoch bei gedffneten Augen durch (Jacobson et al.,
2012; Keeser et al., 2011). Durch diese methodischen Unterschiede bleibt eine Beeinflussung
der Ergebnisse durch geschlossene bzw. gedffnete Augen letztlich unklar und schrankt die
Vergleichbarkeit innerhalb der Studien zusétzlich ein (Boonstra et al., 2016).

Nach sham-tDCS des linken DLPFC zeigen sich entgegen der Erwartungen Aktivitatsminde-
rungen des alpha2-, betal-, beta2- und beta3- Bandes im rechtsseitigen temporalen Gyrus.
Dieses Ergebnis widerspricht der angenommenen Hypothese und lasst die Effekte der aktiven
Verum-tDCS hinterfragen. Aktivitatsminderungen nach sham-tDCS wurden allerdings auch
in einigen anderen Publikationen beschrieben (Boonstra et al., 2016; Moliadze et al., 2015;
Notturno et al., 2014a). Es wird vermutet, dass diese Aktivitatsabnahmen auf eine verminder-
te Vigilanz und kognitive Unterforderung wahrend der experimentellen Bedingung zuriickzu-
fiihren sein koénnten und sich nach sham-Stimulation demaskieren kénnten (Boonstra, Stins,
Daffertshofer, & Beek, 2007; Van Someren, Van Der Werf, Roelfsema, Mansvelder, & da
Silva, 2011). Durch mehrere Publikationen mit sham-Bedingungen konnte eigentlich eine
Modulation der kortikalen Exzitabilitdt nach sham-tDCS ausgeschlossen werden, so dass die
sham-tDCS fur Placebo-kontrollierte Studien als geeignet bewertet wurde (Gandiga, Hummel,
& Cohen, 2006; Palm et al., 2013). Wie oben bereits erwahnt vermuten neuere Publikationen
einen nicht-linearer Zusammenhang zwischen Stimulationsintensitat und tDCS-Wirksamkeit.
Diesbezuglich wurde deshalb Uberlegt, ob nicht die kurzen Ramp in/Ramp out-Phasen am
Anfang und Ende der sham-Stimulation sowie gegebenenfalls der undulierende Strom wéh-

rend der sham-Bedingung ebenfalls Aktivitatsanderungen im EEG bewirken kénnten. Dahin-
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gehend wéren weitere Studien mit geringen Stromstarken (bis max. 1mA) bzw. ohne jegliche
Stimulation notwendig, um die reale Intensitats-Wirksamkeitsbeziehung der tDCS einschat-
zen zu konnen und signifikante sham-Ergebnisse besser interpretieren zu kdnnen (Boonstra et
al., 2016). In meiner Arbeit sind die Effekte der sham-Stimulation v.a.in der rechtseitigen
Hemisphare zu finden, wéhrend die Effekte der aktiven tDCS linksbetont in raumlicher Nahe
zur aktiven Stimulationselektrode auftreten. Bei Betrachtung der sham-Ergebnisse féallt zudem
auf, dass nach sham-tDCS die Aktivitatsveranderung in den Beta-Frequenzbandern und der
total power im inferioren temporalen Gyrus entsteht. Es ist mdglich, dass sich die sham-
Ergebnisse durch temporale Muskelartefakte ber den rechtseitig platzierten temporalen
Elektroden im EEG félschlicherweise als kortikale Aktivitatsdnderung darstellen. So konnte
es sein, dass vor sham-tDCS die Anspannung der Kiefermuskulatur groRer war als nach
sham-tDCS und sich somit als Aktivitatsminderung im inferioren temporalen Gyrus, der un-
terhalb des Musculus temporalis liegt, darstellt. Dabei ist aus Studien bekannt, dass sich mus-
kulédre Artefakte v.a. im temporalen Gyrus und im Frequenzbereich von 25 Hz, was dem Beta-
Frequenzbereich entspricht, darstellen (van de Velde, van Erp, & Cluitmans, 1998). Trotz
ausreichender semiautomatischer Deartefaktisierung der Einzelmessungen kénnen sich mus-
kulare Artefakte in der Gruppe aufsummieren. Bei einigen Probanden bestanden temporale
muskul&re Anspannungen wéhrend der gesamten Messung und konnten somit nicht durch die
abschnittsweise Deartefaktisierung entfernt werden. So kénnte es sein, dass diese Ergebnisse
artefaktbedingt zu erklaren sind. Die Aktivitatsminderungen im Delta-, Theta- und Alpha-
Frequenzband nach sham-tDCS kdnnten durch Vigilanzphdnomene erkléart werden. So liefl
sich eine Reduktion im Delta-Band im inferioren frontalen Gyrus nach allen drei préfrontalen
Stimulationsarten (anodal, kathodal, sham) darstellen. Dies scheint also keine stimulations-
spezifische Veranderung zu sein, sondern kdnnte auf eine allgemeine Vigilanzerh6hung der
Probanden nach der Durchfuhrung der Stimulation und Wiederaufzeichnung des Post-EEGs
zuriickzufuhren sein.

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, dass es 10 Minuten nach Beendigung so-
wohl der anodalen also auch der kathodalen prafrontalen tDCS zu nachvollziehbaren, signifi-
kanten Aktivitatsveranderungen in frontalen Hirnbereichen der in Ruhe befindlichen Proban-
den kam.

Wahrend die Quellen nach aktiver tDCS des linken DLPFC im inferioren und medialen fron-
talen Gyrus, der linksseitigen Insel und im anteriorem Cingulum lokalisiert werden konnten,

finden sich die Quellen nach tDCS des linken Motorkortex im linksseitigen Bereich des poste-
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rioren Cingulum, der Insel und der mittleren und superioren temporalen Gyri. Aus der Litera-
tur ist bekannt, dass der Ort der maximalen Wirksamkeit unterhalb der Stimulationselektrode
liegt (Frohlich & McCormick, 2010). In meiner Arbeit zeigten sich die tDCS-Effekte in Kor-
texarealen, die sich in raumlicher Nahe zur urspringlichen Stimulationsposition befinden und
wiesen damit keine Lokalitatsspezifitat auf. Dies legt nahe, dass die Lokalisation der tDCS-
Wirkung zwar mafRgeblich durch die Position der Stimulationselektroden moduliert wird
(Seibt, Brunoni, Huang, & Bikson, 2015), jedoch auch durch neuroanatomische Aspekte (z.B.
unterschiedlich konnektierte Areale, andersartig verbundene Neuronengruppierungen und
Oszillationsverhalten, unterschiedliche mikroanatomische Ausrichtung von Somata und
Dendriten) zusatzlich beeinflusst werden konnte.

Nach préfrontaler tDCS konnte keine Polaritatsspezifitat nachgewiesen werden, wéhrend die
Effekte nach tDCS des Motorkortex polaritatsspezifischen Charakter zeigen (auch wenn die-
ser elektroenzephalographisch weniger eindeutig war als in den korrespondierenden elektro-
myographischen Untersuchungen). Wie zuvor bereits dargestellt, verfiigt der DLPFC im Ver-
gleich zum Motorkortex Uber andersartige Afferenzen und Efferenzen sowie tber eine unter-
schiedliche Pyramidenzellausrichtung mit starkeren Dendritenbdumen und einer Vielzahl an
dendritischen Spines, die letztlich eine der Hypothese gegenlaufige Erregbarkeit bedingen
kdnnten (Amatrudo et al., 2012; Mainen & Sejnowski, 1996). Zusatzlich sind im frontalen
Hirnareal im Vergleich zum Motorkortex auch grofere interindividuelle Unterschiede zu er-
warten, die die Ergebnisse zusatzlich beeinflussen (Potkin et al., 2009). Einige Gruppen erkla-
ren die variable oder fehlende Polaritéatsspezifitat dadurch, dass eher die Erregbarkeit kortika-
ler Verschaltungen beeinflusst werden und dies weniger genau in einem EEG dargestellt wer-
den kann (Pellicciari et al., 2013). Durch ein komplexes tDCS- induziertes Muster aus Akti-
vierung bzw. Inhibition der kortikalen Vernetzungen des stimulierten Bereichs konnte es zu
lokalitats- und polaritatsunabhéngigen Effekten kommen (Pellicciari et al., 2013). Eine tDCS-
induzierte Verdnderung in kortiko-subkortikalen Netzwerken wird z.B. durch eine motorkor-
tikale Studie bestétigt, welche eine funktionell starkere Verbindung zwischen thalamisch-
kortikalen Netzwerken nach anodaler tDCS des Motorkortex zeigen konnte (Polania, Paulus,
& Nitsche, 2012).

TDCS flhrt nicht zwangslaufig zu einer direkten kortikalen Exzitabilition oder Inhibition,
sondern eher zu einer Modulation kortikaler Netzwerkschleifen, die mit dem stimulierten Be-
reich verbunden sind. Als grundlegender Mechanismus dieser Netzwerkmodulation kdnnte

eine Verdnderung der synaptischen Feuerrate der entsprechenden Neurone im Sinne von me-
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taplastischen Prozessen angenommen werden (Pellicciari et al., 2013). Die komplexe Beein-
flussung dieser Netzwerke konnte sich in einem entsprechenden EEG nur diffus und dement-
sprechend eher lokalitats- und polaritatsunspezifisch darstellen. SchlieRlich sollte beachtet
werden, dass die Test-Retest-Reliabilitat der prafrontalen tDCS in einer kiirzlich publizierten
fMRT Studie nicht optimal war (Worsching et al., 2017). Auch wenn das Design der zitierten
Studie und die verwendeten Methoden nicht vergleichbar sind, muss dieser Aspekt auch in die
Uberlegungen einbezogen werden.

Bei der Vergleichbarkeit zwischen DLPFC und Motorkortex muss zudem bedacht werden,
dass die Stimulationselektroden wéhrend der frontalen tDCS rdumlich enger zusammen liegen
als dies bei tDCS uber M1 der Fall ist. Durch die unterschiedliche Distanz der Elektroden
konnen demzufolge auch unterschiedliche Stimulationseffekte resultieren. Auch die Winkel
der Elektrodenplatzierung auf dem Schadel unterscheiden sich zwischen diesen beiden Elekt-
rodenmontagen. Es ist moglich, dass bei frontaler tDCS im Vergleich zu motorkortikalen
tDCS unterschiedliche Neuronenpopulationen aufgrund der andersartigen Ausrichtung des
elektrischen Feldes stimuliert werden (DaSilva, VVolz, Bikson, & Fregni, 2011). In einer com-
putergesteuerten Modellstudie konnte demonstriert werden, dass die durch tDCS induzierten
elektrischen Felder im frontalen Bereich mehr Variabilitat zeigten als Gber dem motorkortika-
len Areal und so variablere Ergebnisse nach frontaler tDCS erklart werden kénnten (Laakso et
al., 2016). Auch aus diesen Grunden ist die Vergleichbarkeit der veranderten Aktivierungen
zwischen frontaler und motorkortikaler tDCS eingeschrénkt.

Es kann festgehalten werden, dass die Erkenntnisse aus dem motorischen System nur einge-
schrénkt auf das frontale System Ubertragen werden sollten. Die plastischen Erregungsénde-
rungen konnten im frontalen System im Vergleich zum motorischen System (ber differenzier-
tere Auspragungen mit erhohter Modulierbarkeit verfligen und deshalb zu heterogenen For-
schungsergebnissen beitragen. Da es in meiner Arbeit durch anodale und kathodale tDCS des
DLPFC polaritatsunabhangig zu einer vornehmlichen Aktivitatsabnahme in frontalen Arealen
kam, kdnnte dies mdglicherweise im frontalen System die Induktion eines Inhibitionsprozes-

ses nach tDCS wiederspiegeln.
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5.3. Ergebnisse des Go/NoGo/Volitions-Experiments

5.3.1.Amplitudeneffekte der evozierten Potentiale

Weiterhin habe ich in meiner Arbeit im Rahmen eines auditorischen Go/Nogo/Volitions-
Paradigmas die Amplituden, Latenzen und Wavelet-Frequenzspektren der evozierten Potenti-
ale N1, N2, P3a und P3b fir die Messungen vor und nach tDCS des linken DLPFC berechnet
und statistisch untersucht. Es wurden hinsichtlich Amplituden, Latenzen und Wavelets jeweils
signifikante Unterschiede bezuglich der Einzelfaktoren ,,Elektroden* und/oder ,,Bedingung*
gefunden. Dies bedeutete, dass sich die abgeleitete Hirnaktivitat unterhalb der einzelnen
Elektroden bzw. bei der Bearbeitung der verschiedenen Go/Nogo/Volitionsaufgaben unab-
héngig von der Stimulation signifikant unterschied, was Ergebnisse friherer Arbeiten bestéti-
gen konnen (Karch et al., 2012). Die signifikanten Ergebnisse beziiglich des Einzelfaktors
,,Zeit”, die nicht mit der Stimulation in Zusammenhang standen, sind am ehesten im Sinne
von Aufmerksamkeitseffekten zu werten. Ein signifikanter Faktor Stimulation bedeutete, dass
innerhalb der Stimulationsarten (anodal, kathodal, sham) signifikante Unterschiede bestanden.
Fur die Beantwortung meiner Fragestellungen waren die Interaktionseffekte, die den Faktor
Stimulation enthielten, bedeutsam. Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Interaktionsef-
fekte im Hinblick auf eine Modulation der kortikalen Erregbarkeit durch die tDCS diskutiert.

Bei der statistischen Betrachtung der ERP-Amplituden des Go/Nogo/Volition-Experiments
zeigte sich, dass fir die Go-Bedingung sowohl die anodale als auch die kathodale tDCS im
Gegensatz zur sham-tDCS zu einer signifikanten VergrolRerung der P3a-Amplitude unter der
Fz-Elektrode fihrten. Die P3a-Latenzen verdnderten sich durch die tDCS nicht signifikant.
Die Unterschiede waren nur unter der Fz-Elektrode signifikant, was im Einklang dazu steht,
dass die P3a-Amplitude klassischerweise im frontalen Bereich am grofiten ist (Comerchero &
Polich, 1999; Karch et al., 2016) und die tDCS prafrontal angewandt wurde. Das P3a-
Potential ist mit frihen frontalen Aufmerksamkeitsprozessen, Orientierungsreaktionen und
Evaluation eingehender Stimuli im Arbeitsgeddchtnis assoziiert (Polich, 2007). In dem hier
untersuchten Experiment wurde die P3a, als friilhe Subkomponente der P3, computergestutzt
als das positivste lokale Maximum im Zeitfenster zwischen 250-500 ms definiert. Die Pro-
banden mussten wéhrend der Go-Aufgabe unter Zeitdruck reagieren, was Fahigkeiten der
zielgerichteter Aufmerksamkeit, der Reizerkennung, -einordnung und der aufgabenspezifi-
schen Problemldsung bedarf (Roberts et al., 1994). Frihere Publikationen konnten zeigen,
dass die Go-P3-Amplitude mit Abldufen dieser zielgerichteten Aufmerksamkeit im Arbeits-

gedachtnis zusammenhangt (Gajewski, Stoerig, & Falkenstein, 2008; Hansenne, 2000;
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McCarthy & Donchin, 1981). In meiner Arbeit vergroRerte sowohl die anodale als auch die
kathodale tDCS signifikant die Go-P3a-Amplitude, so dass ein tDCS-Einfluss auf die Auf-
merksamkeits- und Reizbewertungsprozesse im Arbeitsgedachtnis vermutet werden kann. Die
Grand Average-Graphiken der BrainVision Analyzer-Software, welche den durchschnittli-
chen Kurvenverlauf der ERPs darstellen, zeigen unter der Fz-Elektrode beziiglich der Go-
Bedingung sichtbare Positivierungen im Bereich des P3-Potentials nach anodaler und katho-
daler tDCS im Vergleich zur sham-tDCS (siehe Seite 69, Abbildungen 11-13).

Auch in anderen Publikationen konnte ein Einfluss der Verum-tDCS auf die P3a-Amplitude
gefunden werden: Lapenta und Kollegen konnten nach bilateraler tDCS (links kathodal/rechts
anodal) im Vergleich zu sham tDCS eine erhohte P3a-Amplitude, allerdings unter Nogo-
Reizen ermitteln (Lapenta et al., 2014). Lafontaine und Kollegen konnten nach bilateraler
tDCS (links kathodal/rechts anodal) eine Reduktion der P3a-Amplitude bei Présentation visu-
eller Stimuli in Form von unbekannten, neutralen Gesichtern feststellen. Die Autoren vermu-
teten, dass erhéhte P3a-Amplituden allgemein zwar auf vermehrte Aufmerksamkeits- und
Codierungsprozesse hinwiesen, eine verminderte P3a-Amplitude jedoch bei anspruchsvolle-
ren Arbeitsgedachtnisaufgaben aufgrund von erschépften Aufmerksamkeitsressourcen gefun-
den werden kann (Lafontaine et al., 2013). Bei Saunders et al. kam es zu einer Erhéhung der
P3a-Amplitude nach anodaler tDCS des linken DLPFC wéhrend einer Arbeitsgedachtnisausf-
gabe, wobei hier die P3a klassischerweise nach der Présentation neuartiger Stimuli entstand
und als eine Verbesserung frontaler kognitiver Prozesse nach tDCS interpretiert wurde
(Saunders et al., 2015). Keeser und Kollegen konnten wahrend der 2-back-Bedingung eines n-
back-Test eine erhthte frontale P3-Amplitude nach anodaler tDCS feststellen und interpretier-
te dies als verbessertes Erinnerungsvermdgen nach der Stimulation (Keeser et al., 2011).

Die signifikanten Effekte der P3a in meiner Arbeit bezogen sich auf die reaktionsgebundene,
aufmerksamkeitsfordernde und am héaufigsten prasentierte Go-Bedingung. Die frihere An-
sicht, dass die P3a klassischerweise nur nach neuartigen bzw. selten prasentierten Reizen zu
finden ist, konnte durch mehrere Studien wiederlegt werden (Kok, 1986; Pfefferbaum et al.,
1986; Polich, 2007). Bei unvorhersehbaren Stimuli ist zwar eine deutliche P3a als entspre-
chende Anpassungsreaktion und eine P3a-Amplitudenreduktion nach frequentierter Stimu-
liprésentation zu sehen, nach den neueren Forschungserkenntnissen entsteht die P3a aber all-
gemein als Korrelat frontaler Aufmerksamkeits- und Reizbewertungsvorgange unabhangig
von der Stimulushdufigkeit. Die P3a kann somit nicht nur durch das Oddball-Paradigma, son-

dern auch im Rahmen von n-back- oder Go/Nogo-Experimenten generiert werden
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(Nakamura-Palacios et al., 2012). Die bekannte Habituation der P3a-Amplitude kénnte eher
mit verminderter Aufmerksamkeitsforderung bei Darbietung hé&ufiger Standardstimuli zu-
sammenhéangen. Eine abschlielende Bewertung hinsichtlich der genauen Bedeutung und Ent-
stehung der P3a kann allerdings noch nicht eindeutig gegeben werden (Polich, 2007). Wie in
anderen Publikationen beschrieben (Bruin, Wijers, & van Staveren, 2001a; Eimer, 1993;
Falkenstein et al., 1999), war auch in diesem Experiment fir alle Stimulationsarten (anodal,
kathodal, sham) die Nogo-P3a-Amplitude stets signifikant groBer als die Go-P3a-Amplitude.
Nur die Go-P3a-Amplitude wurde jedoch durch die Verum-tDCS moduliert. Sowohl die ano-
dale als auch die kathodale tDCS erhohten die P3a-Amplitude im frontalen Bereich. Da der
Effekt nach der sham-Kondition nicht gezeigt werden konnte, kann ein stimulationsspezifi-
scher Effekt angenommen werden. Da jedoch beide Verum-Konditionen die frontale P3a-
Amplitude vergroRern, ist keine Polaritatsspezifitat vorhanden. Dieses Ergebnis ist im Ein-
klang mit den Ergebnissen der Ruhe-EEG-Daten, bei denen ebenfalls eine polaritatsunabhén-
gige Modulation durch préfrontale tDCS gefunden werden konnte. Hypothetisch kann also
angenommen werden, dass frontale tDCS in meinem Experiment unabhéngig von der Polari-
tat gleichsinnige Effekte hervorbringt. In der Literatur ist keine eindeutige polaritatsspezifi-
sche Veranderung von ERP-Amplituden nach tDCS beschrieben. Antal und Kollegen wiesen
zwar die bekannten, polaritatsspezifischen Verénderungen der N70-Amplitude nach tDCS
uber dem visuellen Kortex nach, die P100-Amplitude hatte sich jedoch entgegen der erwarte-
ten Polaritatsabhangigkeit nach kathodaler tDCS erhoht (Antal, Kincses, Nitsche, Bartfai, &
Paulus, 2004).

Die P3b-Amplitude zeigte in meinem Experiment nach anodaler prafrontaler tDCS beziglich
der Go-Bedingung eine signifikante Verkleinerung der Amplitude unter der Pz-Elektrode. Die
kathodale und die sham-tDCS zeigten keine signifikanten Veranderungen. Dabei konnte eine
Uberlegung fiir die fehlende Modulation der P3b-Amplitude nach kathodaler tDCS die ver-
kirzte kathodale Stimulationsdauer von 9 min sein. WohImdglich kdnnte, im Gegensatz zur
frontalen P3a-Amplitude, fur die Beeinflussung der parietalen P3b-Amplitude eine langere
kathodale Stimulierung notwendig sein. Die P3b wurde als spate Komponente der P3 compu-
tergestitzt im Zeitfenster zwischen 300-650 ms als positivstes lokales Maximum definiert. In
einigen Publikationen wurde beschrieben, dass die P3b ihre maximale Amplitude in parietalen
Bereichen hat (Comerchero & Polich, 1999; Izzidien, Ramaraju, Roula, & McCarthy, 2016),
was meine Ergebnisse bestdtigen. Die P3b wurde mit verschiedenen theoretischen Modellen
der Umweltaktualiserung (Donchin, 1981) oder der Ereigniskategorisierung (Kok, 2001) as-



98

soziiert. Auch wurde sie mit einem Vergleichsprozess, der eingehenden Reize mit friiher ab-
gespeicherten Vorlagen prift (Polich & Criado, 2006) und mit allgemeinen parietalen Spei-
cherprozessen nach frontaler Reizevaluation (Gajewski & Falkenstein, 2011; Polich, 2007) in
Verbindung gebracht. Die Modulation mit Erniedrigung der P3b-Amplitude unter Pz kdnnte
eine Modulation dieser parietalen Speichervorgange nach anodaler, préafrontaler tDCS bedeu-
ten. Im Hinblick auf diese Amplitudenverédnderung im parietalen Kortex nach Stimulation des
frontalen Kortex misste durch eine Aktivitatsanderung im DLPFC eine nachfolgende Verén-
derung im parietalen Kortex ausgeldst worden sein, da weder der parietale Kortex noch die
Faserbahnen selbst durch tDCS direkt stimuliert wurden. Es kénnte mdéglich sein, dass fronta-
le und parietale P3-Komponenten Teile eines fronto-parietalen Netzwerkes zur Kontrolle des
Aufmerksamkeitsprozesses sind (Gajewski & Falkenstein, 2011). Polich und Kollegen be-
schreiben, dass friihe frontale Aufmerksamkeitsprozesse im Arbeitsgeddchtnis zur Speiche-
rung in parietale Regionen transferiert werden (Polich, 2007).

Sowohl die anodale als auch die kathodale tDCS des DLPFC vergroRRerten die P3a-Amplitude
unter der Fz-Elektrode wahrend der Go-Aufgabenbedingung polaritdtsunabhéngig und nah-
men damit vermutlich Einfluss auf frontale Prozesse zielgerichteter Aufmerksamkeit im Ar-
beitsgedachtnis. Sowie in den Ergebnissen der Ruhe-EEG-Daten nach frontaler tDCS zeigten
demnach auch die tDCS-Nacheffekte der frontalen Go-P3a-Amplitude keine polaritatsspezifi-
schen Effekte. Dies konnte darauf hinweisen, dass die Modulation im frontalen System weni-
ger stark von der urspringlichen tDCS-Stimulationspolaritat abhangt. Sowohl die Aktivitéts-
minderung in den Ruhe-EEG-Daten nach prafrontaler anodaler und kathodaler tDCS als auch
die VergroBRerung der frontalen P3a-Amplitude nach préafrontaler tDCS konnten Ausdruck
eines neurophysiologisch zusammenhé&ngenden frontalen tDCS-Stimulationseffektes sein.
Eine frontale Aktivitatsminderung durch préfrontale tDCS konnte dabei zu einer Verénderung
der Aufmerksamkeitsprozesse fiihren, die sich letztlich als vergrélRerte frontale P3a-
Amplitude unter der Go-Bedingung darstellen. Die im Ruhe-EEG festgestellte frontale Akti-
vitdtsminderung nach anodaler, prafrontaler tDCS konnte ebenso mit der Verminderung der
parietalen Go-P3b-Amplitude verbunden sein. Es kdnnte sein, dass die anodale préfrontale
tDCS Uber eine frontale Aktivitdtsminderung zu Verénderung der Reizbewertungsprozesse
und parietaler Speichervorgange fuhrt (Alberini et al., 1995; Polich, 2007). Ob sich diese Be-
funde in einer messharen Verbesserung bzw. Verschlechterung von Aufmerksamkeits- und
Speicherprozessen wiederspiegeln lassen, muss durch weitere Studien unter Einbeziehung

kognitiver Auswertungen geklart werden. Die Modulation der frontalen P3a-Amplitude und
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parietalen P3b-Amplitude konnte als plastizitdtsmodulierendes Korrelat fiir LTP- bzw. LTD-
ahnliche Prozesse stehen, welche durch tDCS angeregt wirden (Lafontaine et al., 2013). In
oben dargestellter Hypothese kdnnten nach prafrontaler tDCS unabhédngig von der Polaritét
LTD-ahnliche Mechanismen zu einer frontalen Aktivitdtsminderung in Ruhe fiihren, welche
bei der Bearbeitung eines Go/Nogo/Volitions-Experimentes in einer Positivierung der fronta-

len Go-P3a-Amplitude resultieren.

5.3.2.Latenzeffekte der evozierten Potentiale

Bei der Analyse der Latenzen der evozierten Potentiale des Go/Nogo/Volitions-Experiments
wurde nach sham-tDCS eine signifikante Verlangerung der N2-Latenz unter Fz bezuglich der
Volitionsaufgabe festgestellt. Nach der Verum-tDCS kam es hingegen zu keiner Veranderung
der N2-Latenzen. Der Effekt scheint nicht einer realen Beeinflussung durch die sham-
Stimulation zugrunde zu liegen, da der Baseline-Wert der sham-Kondition deutlich von den
Baseline-Werten der Verum-Konditionen abweicht. Aufgrund der ungleichen Baseline-Werte
muss der vermeintlich signifikante Effekt der sham-tDCS eher zuriickgewiesen werden. Ins-
gesamt kann in meiner Arbeit somit keine wesentliche Modulation der Potential-Latenzen
durch eine aktive prafrontale tDCS gezeigt werden. Auch in der Forschungsliteratur ist eine
Beeinflussung der Latenzen evozierter Potentiale durch tDCS inkonsistent bzw. aufgrund un-
terschiedlicher Studiendesigns und Probandenkollektive wenig vergleichbar. Diesbeziiglich
konnte in einigen Publikationen eine Verkirzung der P3-Latenz nach tDCS des linken
DLPFC gezeigt werden. Bei Lafontaine et al. wurde dies mit verbesserter Aufmerksamkeit
und Kognition nach bifrontaler prafrontaler tDCS (links anodal, rechts kathodal) in Verbin-
dung gebracht (Lafontaine et al., 2013; Zaehle et al., 2011). Eine Verkirzung der P2-Latenz
wéhrend der 2-back-Bedingung eines n-back-Paradigmas konnte nach anodaler tDCS des
linken DLPFC bei Keeser et. al demonstriert werden und wurde als Korrelat fur fordernde
Speicherleistungen gesehen (Keeser et al., 2011).

5.3.3.Frequenzeffekte der evozierten Potentiale

Die Frequenzspektren der durch das Go/Nogo/Volitions-Experiment evozierten Potentiale N1,
N2, P3a und P3b wurden durch Wavelet-Analysen vor und nach tDCS des linken DLPFC
berechnet und statistisch analysiert. Hierbei konnte keine signifikante Modulation der ereig-
niskorrelierten Frequenzen durch die tDCS gefunden werden. Bei Betrachtung der Interaktion

Stimulation x Zeit x Elektroden fir die Beta-Aktivitat wahrend der Nogo-Bedingung erreichte
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der p-Wert nach der erforderlichen Korrektur bei Verletzung der Spharizitdt mit Greenhaus-
Geisser mit p = 0,063 das erforderliche Signifikanzniveau nicht. Somit kann diesbeziglich
zwar ein Trend festgestellt werden, jedoch kein signifikantes Ergebnis. Erwartungsgeman
wirde man vermuten, dass eine anodale tDCS die Exzitabilitat fordert (M. A. Nitsche et al.,
2008; Nitsche & Paulus, 2000), z.B. im Sinne einer Beta-Aktivitatszunahme. In der Literatur
wurden dahingehend einige signifikante Ergebnisse beschrieben: in einer friihen Studie von
Antal et al. beztglich visuell evozierter Potentiale einer Arbeitsgedachtnisaufgabe erhohte die
anodale tDCS die ereigniskorrelierte Beta- und Gamma-Aktivitat im Sinne eines verbesserten
Informationsverarbeitungsprozesses, wahrend die kathodale tDCS diese reduzierte (Antal,
Varga, et al., 2004). In einer weiteren Publikationen fuhrte eine anodale tDCS des linken
DLPFC zu einer ebenfalls erhdhten ereigniskorrelierten Beta-Aktivitat nach Présentation un-
angenehmer schmerzassoziierte Bilder (Maeoka et al., 2012). Bei Durchsicht der bisher publi-
zierten Studien kann wiederum festgestellt werden, dass kein Frequenzbereich eindeutig
durch tDCS moduliert wird, hdufig jedoch Verénderungen in den Alpha- oder Beta-Bandern
zu finden sind (siehe Tabelle 5, Seite 30). Aufgrund der nicht-signifikanten Unterschiede be-
ziglich der ereigniskorrelierten Frequenzspektren der Wavelet-Analysen wurde keine Quel-

lenlokalisierungsuntersuchungen fir die ERPs durchgefiihrt.

5.4.Limitierende Faktoren

Bei der Analyse dieser Arbeit mussen mehrere Storfaktoren bedacht werden, die die Ergeb-
nisse des Experimentes zusatzlich beeinflussen. Ein limitierender Faktor ist die Stichproben-
grolie bestehend aus 20 Probanden. Einige nicht signifikante Ergebnisse (statistische Trends)
hatten durch eine groRere Probandenanzahl wohlmdglich das Signifikanzniveau erreicht und
weitere Erkenntnisse liefern kénnen. Allerdings ist diese Stichprobe im Vergleich zu anderen
Publikationen als ausreichend groR anzusehen (Ubersicht der StichprobengroRen anderer
tDCS Studien z.B. bei (Dedoncker et al., 2016)). Weiterhin missen intra- und interindividuel-
le sowie tagesformabhangige Unterschiede bei Humanexperimenten beriicksichtigt werden.
So kann eine Beeinflussung der Daten durch Vigilanz- und Konzentrationsanderungen nicht
géanzlich verhindert werden. Die Messungen fanden zwar fir jeden Probanden zur selben Uhr-
zeit statt, innerhalb der Gruppe jedoch zu unterschiedlichen Tageszeiten, so dass circadiane
Storfaktoren vorhanden sein konnten. Limitierend flr die Aussage der Ruhe-EEG-Daten nach
tDCS des Motorkortex war die vorherige Manipulation des Kortex mittels TMS. Zwar fiihrt

der TMS-Einzel-Impuls nur zu einer kurzzeitigen Anderung des Ruhemembranpotentials,
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allerdings konnte nicht ausgeschlossen werden, dass die tDCS-Effekte dadurch beeinflusst
wurden. Auch eine Beeinflussung der Effekte durch die kurzzeitigen Ramp in/Ramp out-
Phasen und den zwischen 100 pA-150 pA undulierenden Strom der sham-Stimulation kann
nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Durch mehrere vorherige Studien mit sham-
Bedingungen konnte allerdings eine fehlende Beeinflussung der kortikalen Erregbarkeit nach
sham-tDCS angenommen werden, so dass sich die sham-tDCS fur Placebo-kontrollierte Un-
tersuchungen eignet (Gandiga et al., 2006; Palm et al., 2013). Es waren weitere Studien mit
geringen bis nicht vorhandenen Intensitdten von Nutzen, um den genauen Zusammenhang
zwischen sehr geringen Stromstérken und Effekten einschatzen zu kénnen und signifikante
sham-Ergebnisse besser interpretieren zu kénnen (Boonstra et al., 2016). Aufgrund des Stu-
diendesigns kam es durch die Post-MEP-Messung nach M1-tDCS zu einer Verzogerung der
nachfolgenden Post-EEG-Ableitung von ca. 10 Minuten nach tDCS. Zur Vergleichbarkeit der
Ergebnisse wurde auch nach jeder tDCS des DLPFC eine standardisierte 10-minditige Pause
eingehalten. Es muss bedacht werden, dass die Wirkstarke der tDCS-Effekte vermutlich zeit-
lich abhangig ist. Keeser und Kollegen stellten z.B. fest, dass die anodalen tDCS-Effekte 5
min nach Stimulation am starksten waren und im Zeitfenster zwischen 5-10 min keine signifi-
kanten Effekt mehr nachweisbar waren (Keeser et al., 2011). Auch wurde eine zeitliche Dy-
namik der Effekte nach tDCS mit wechselhaften Nacheffekten im Bereich von > 60 Minuten
beschrieben (Ubersicht bei (M. A. Nitsche et al., 2008)). Antal et al. konnten beispielsweise
signifikante Effekte nach tDCS Uber dem visuellen Kortex nur bis zu 10 Minuten nach Stimu-
lation nachweisen (Antal, Kincses, et al., 2004). Bei der Bearbeitung der letzten
Go/Nogo/Volitionsaufgaben waren in meinem Experiment mehr als 30 Minuten nach tDCS
vergangen und eine Verminderung bzw. ein Verschwinden des Stimulationseffektes konnte
eingetreten sein. Allerdings konnte wiederum demonstriert werden, dass in motorkortikalen
Studien tDCS-Nach-Effekte bis zu einer Stunde nach Stimulation nachweisbar waren (M. A.
Nitsche et al., 2008; Ziemann et al., 2008). Weiterhin wurde das Experiment von nur einem
Untersuchungsleiter einfach verblindet durchgefihrt. Es kann daher nicht ausgeschlossen
werden, dass trotz aller anders gerichteter Bemuihungen eine unbewusste Beeinflussung der
Probanden erfolgte. Auch Lerneffekte durch das mehrfache Durchspielen des
Go/Nogo/Volitionsexperiments kénnten trotz Randomisierung der Aufgabenreihenfolge eine
Auswirkung gehabt haben. Es konnten nur signifikante Effekte bezliglich der Go-Bedingung
ermittelt werden. Die Go-Bedingung war dabei mit 160 Stimuli, die am haufigsten prasentier-

te Tonkombination, so dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass bei einer hdufigeren Dar-
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bietung der tbrigen Bedingungen (Nogo und Volition) ebenfalls signifikante Effekte gezeigt
wirden. Bezlglich der DLPFC-Stimulation erfolgte die Platzierung der tDCS-
Schwammelektroden zwar standardisiert tiber der F3-Elektrode, allerdings sind interindividu-
elle Unterschiede in der Lokalisation des DLPFC zu bedenken (Brett, Johnsrude, & Owen,
2002). Die Groflie der Elektrode sollte diesen konfundierenden Faktor jedoch ausgleichen.
Eine Stimulation und damit Beeinflussung der kortikalen Erregbarkeit durch die rechtsseitige
Referenzelektrode, die tber die supraorbitale Region gelegt wurde, muss bei der Betrachtung
der Ergebnisse stets berlicksichtigt werden (Costa, Lapenta, Boggio, & Ventura, 2015). Wei-
terhin sollte jede Quellenlokalisierung mittels SLORETA kritisch bedacht werden, da die 6rt-
liche Auflosung der SLORETA-Software bei einer rauschfreien EEG-Ableitung 5 mm betragt,
bei einer EEG-Ableitung mit Artefakten oder auch mehreren aktiven Quellen nimmt die
SLORETA-Lokalisierungsgenauigkeit ab (M. Wagner, Fuchs, & Kastner, 2004b). Trotz dieser
Nachteile konnte die Validitéat der durch SLORETA ermittelten Quellenlokalisierungen durch
mehrere Studien bzw. vergleichende bildgebende Untersuchungen bestétigt werden (Pascual-
Marqui et al., 2002; Worrell et al., 2000).
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6.ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel meiner Doktorarbeit war es, die Effekte einer tDCS (transcranial direct current sti-
mulation) tber dem linken Motorkortex (M1-tDCS) und Auswirkungen einer tDCS Ulber dem
linken dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC-tDCS) mittels verschiedener elektrophysi-
ologischer Untersuchungen darzustellen, zu vergleichen und Korrelate fir die durch tDCS
induzierten neuroplastischen Veranderungen zu finden. Hierfir nahmen zwanzig gesunde
Probanden (12 weiblich, 9 ménnlich) im Alter von 19 bis 27 Jahren an flinf verschiedenen
Sitzungen in randomisierter Reihenfolge und mit einfacher Verblindung teil. Die Probanden
erhielten jeweils eine Sitzung mit anodaler (13 min, 1mA) bzw. kathodaler (9 min, 1ImA) M1-
tDCS. Der tDCS-Stimulationspunkt hierfir befand sich an dem Ort des stabilsten 1 mV gro-
Ren MEPs (motorisch evoziertes Potential), das zuvor mittels TMS (Transkranielle Magnet-
stimulation) ermittelt wurde. In drei weiteren Sitzungen wurde jeweils eine anodale (13 min, 1
mA), kathodale (9 min, 1 mA) bzw. sham (9 min, 1 mA) DLPFC-tDCS uber der F3-Elektrode
nach dem 10-20-System durchgefiihrt. Zur Untersuchung der tDCS-Effekte tber dem Motor-
kortex wurden jeweils mittels TMS 30 MEPs im M. interosseus | der rechten Hand vor und
unmittelbar nach M1-tDCS generiert. An diese MEP-Messungen schloss sich jeweils vor und
nach M1-tDCS ein 6-minutiges Ruhe-EEG (Elektroenzephalographie) zur quellenlokalisier-
ten Untersuchung der EEG-Aktivitatsveranderungen an. Zur Analyse der Auswirkungen der
DLPFC-tDCS wurde ein 6-mindtiges Ruhe-EEG und anschlieBend ein auditorisches
Go/NoGo/Volitions-Experiment (20 min, aufgabenverbundene Tonkombinationen) unter Ab-
leitung der Hirnstréme vor und nach anodaler, kathodaler bzw. sham tDCS durchgefihrt.
Hinsichtlich der MEP-Amplituden konnten die in der Literatur bereits beschriebenen, polari-
tatspezifischen Effekte einer M1-tDCS bestétigt werden: die anodale M1-tDCS fiihrte zu einer
signifikanten Zunahme der MEP-Amplituden, die kathodale M1-tDCS zu einer signifikanten
Reduktion. Somit konnte die generelle, polaritats- und lokalitatsspezifische F&higkeit flr mo-
torkortikale Plastizitat bei den rekrutierten Probanden gezeigt werden, was ein wesentliches
Qualitatskriterium fur die Beantwortung der Fragestellung war. Dies ist insbesondere vor dem
Hintergrund der zuletzt beschriebenen hohen interindividuellen Variabilitat dieser Interventi-
on zu sehen.

In den Ruhe-EEG-Messungen konnte mittels SLORETA (Standardized low resolution brain
electromagnetic tomography) nach anodaler M1-tDCS eine signifikante Aktivitatszunahme

des alphal-Frequenzbandes im posterioren Cingulums, nach kathodaler M1-tDCS eine signi-
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fikante Aktivitdtsabnahme mehrerer Frequenzbereiche (betal, alpha 2, total power) in der
linksseitigen Insel und temporale Gyri demonstriert werden. Zusatzlich konnte nach kathoda-
ler M1-tDCS eine Aktivitatszunahme des alphal-Frequenzbandes im prazentralen Gyrus ge-
zeigt werden. Da insgesamt nach anodaler M1-tDCS eine Aktivitatszunahme und nach katho-
daler M1-tDCS eine vorherrschende Aktivitdtsabnahme zu verzeichnen war, kann von einer
gewissen Polaritatsspezifitat der Ruhe-EEG-Daten nach M1-tDCS ausgegangen werden. Die
DLPFC-tDCS modulierte die Ruhe-EEG-Daten dagegen ohne Polaritatsspezifitat: nach ano-
daler und kathodaler DLPFC-tDCS wurde eine signifikante Aktivitatsabnahme mehrerer Fre-
guenzbénder (anodal: delta, theta, alpha2, betal, beta2, beta3, total power; kathodal: delta,
betal, beta2, beta3, total power) in linksseitigen frontalen Arealen, der Insel und des anterio-
ren Cingulums gezeigt. Die tDCS-Nacheffekte konnten vermutlich durch intrazerebrale Ver-
netzung in Kortexarealen mit rdumlicher Nahe zur urspriinglichen Stimulationsposition quel-
lenlokalisiert werden. Als mogliche Einflussfaktoren fiir eine polaritatsunabhangige Aktivi-
tatsreduktion nach DLPFC-tDCS konnte ein stimulationsinduzierter frontaler Inhibitionspro-
zess, nicht-lineare Zusammenhange zwischen Stromintensitat (1mA jeweils wahrend anodaler
und kathodaler tDCS), Polaritdt und frontaler Aktivierung oder Stérfaktoren wie Midigkeits-
erscheinungen vermutet werden. Im Vergleich zum Motorkortex kénnten die andersartige,
frontale Neuroanatomie (z.B. bezlglich frontaler Afferenzen/Efferenzen, neurochemischer
Umgebung, Pyramidenzell- und Dendritenanatomie, groRere Interindividualitdt des DLPFC)
und die unterschiedliche Elektrodenmontage zwischen M1- und DLPFC-tDCS (Distanz zwi-
schen den Elektroden, verschiedene Winkel zur zerebralen Sagittalachse, unterschiedliche
Ausbreitung der elektrischen Felder) weitere Erkl&rungen fir die polaritatsunabhangigen Ef-
fekte nach DLPFC-tDCS sein. Sowohl anodale und kathodale M1-tDCS als auch anodale und
kathodale DLPFC-tDCS fuhrten zu einer signifikanten rechtsbetonten Aktivitatszunahme des
alphal-Bandes, wahrscheinlich durch eine Beeinflussung der rechtsseitigen, supraorbitalen
Referenzelektrode unabhangig von der Platzierung der aktiven Elektrode.

Nach sham DLPFC-tDCS zeigten sich entgegen der Erwartungen Aktivitatsabnahmen mehre-
rer Frequenzbander (alpha2, betal, beta2, beta3, total power) in den rechtsseitigen temporalen
Gyri, weshalb diese Effekte a.e. durch Artefakte des Musculus temporalis Uber den rechtssei-
tig platzierten temporalen EEG-Elektroden erklart werden konnten. Nach allen drei DLPFC-
tDCS-Bedingungen (anodal, kathodal, sham) konnten Aktivitdtsminderungen des delta-
Frequenzbandes in frontalen Arealen im Sinne von Vigilanzveranderungen interpretiert wer-

den.
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Bei der Analyse der Amplituden der evozierten Potentiale (ERP: evoked response potentials)
des auditorischen Go/Nogo/Volitionsparadigmas konnte festgestellt werden, dass sowohl die
anodale als auch die kathodale tDCS polaritatsunabhéngig die P3a-Amplitude unter der Fz-
Elektrode wéhrend der Go-Bedingung signifikant vergréfRern, wahrend die sham-tDCS keine
signifikanten Ergebnisse zeigte. Die Modulation der frontalen P3a-Amplitude konnte durch
die Tatsache bedingt sein, dass die P3a klassischerweise im frontalen Bereich am grof3ten ist
und die tDCS frontal angewandt wurde. Die fehlende Polaritatsspezifitat sowohl beziglich
der Ruhe-EEG-Daten als auch der frontalen Go-P3a-Amplitude nach Verum-DLPFC-tDCS
konnte Ausdruck eines neurophysiologisch zusammenhangenden frontalen Stimulationseffek-
tes sein. Polaritatsunabhéngig konnten LTD (Langzeitdepression)-ahnliche Mechanismen zu
einer frontalen Aktivitatsminderung in Ruhe fiihren, welche wahrend der Bearbeitung der Go-
Bedingung zu einer Positivierung der frontalen Go-P3a-Amplitude fiihrt und damit frontale
Aufmerksamkeitsprozesse moduliert. Die P3b-Amplitude zeigte nur nach anodaler DLPFC-
tDCS eine signifikante Verkleinerung unter der Pz-Elektrode wahrend der Go-Bedingung,
nach kathodaler und sham-tDCS waren keine signifikanten Verédnderungen messbar. Eine
verkirzte kathodale Stimulationsdauer von 9 min kénnte den fehlenden Effekt bedingen. Die
Erniedrigung der P3b-Amplitude unterhalb von Pz kénnte durch eine Modulation parietaler
Speichervorgange nach tDCS- induzierter frontaler Aktivitatsanderung im Rahmen eines fron-
to-parietalen Netzwerkes erklart werden.

Insgesamt betrachtet kdénnen die polaritats- und lokalitdtsabhéngigen Erkenntnisse aus den
bisherigen Motorkortex-Studien nicht gleichwertig auf das frontale System (bertragen wer-
den, wobei zuséatzlich die EEG-Korrelate frontaler Plastizitat aufgrund des wahrscheinlich
eher modulativen Charakters einer DLPFC-tDCS unzureichend sein kdnnten. Die neuroche-
mischen Prozesse der langanhaltenden tDCS-Nacheffekte wurden in zahlreichen Motorkor-
tex-Studien mit den Mechanismen der LTP (Langzeitpotentierung) nach anodaler tDCS bzw.
LTD (Langzeitdepression) nach kathodaler tDCS verglichen. Das frontale System konnte
diesbezlglich im Vergleich zum motorischen System uber differenziertere Auspragungen mit
erhohter Individualitat verfiigen. Die vorherrschenden Aktivitatsminderungen nach polaritats-
unabhangiger DLPFC-tDCS konnten durch LTD-ahnliche frontale Inhibitionseffekte erklart
werden. Aufgrund der Ergebnisvariabilitat in diesem Forschungsgebiet sind weitere tDCS -
kombinierte EEG/ERP-Studien notwendig, um die genauen Mechanismen der Exzitabilitéts-
verédnderungen nach M1- und DLPFC-tDCS zu verstehen und neurophysiologisch darstellen

zu konnen. Fir die klinische Anwendung der tDCS uber dem Frontalkortex fur die Behand-
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lung von affektiven und nicht-affektiven Psychosen bedeuten meine Ergebnisse, dass die aus
den Motor-Kortex Studien generierten Hypothesen nicht ohne weiteres auf den Frontalkortex
Ubertragbar erscheinen.
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8. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Es werden die wichtigsten in dieser Arbeit verwendeten Abkiirzungen erwahnt.

AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
= engl. fur Aminomethylphosphonsédure

BA Brodmannareal

DLPFC dorsolateraler prafrontaler Kortex

EEG Elektroenzephalographie

ERP event-related potential

= engl. fur ereigniskorreliertes Potential

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie
GABA gamma-amino-butyric acid
= engl. fur Gamma-Aminobuttersaure
Hz Hertz
LTP long-term-potentiation

= engl. fur Langzeitpotentierung
LTD long-term-depression

= engl. fur Langzeitdepression

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

MEP motorisch evoziertes Potential

M1 Motorkortex

LA Mikroampere

mA Milliampere

MRT Magnetresonanztomographie

mV Millivolt

RM-ANOVA Repeated Measurements Analysis of Variance

= engl. fur Varianzanalyse mit Messwiederholungen
tDCS transcranial direct current stimulation
= engl. fir transkranielle Gleichstromstimulation

TMS transkranielle Magnetstimulation
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