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1 EINLEITUNG

Die transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation, tDCS)
gilt als vielversprechendes, alternatives Behandlungsverfahren in der Therapie
neuropsychiatrischer Erkrankungen. Die vorliegende Arbeit soll dazu beitragen, genauere
Aufschliisse iiber die Art und das Ausmall der durch tDCS hervorgerufenen
Hirnaktivitdtsverdnderungen an gesunden Individuen zu gewinnen. Diese Studie
untersucht den Einfluss einer tDCS auf die Durchblutung des Motorcortex wéhrend einer
Fingertapping-Aufgabe. Als Messverfahren wurde die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)

verwendet.

1.1 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die transkranielle Gleichstromstimulation ist ein nichtinvasives Verfahren der
Hirnstimulation. Grundlegende Voraussetzung fiir die Wirkung der tDCS ist die

Veranderbarkeit der cerebralen Aktivitdat durch Gleichstrom.

1.1.1 Historischer Uberblick und klinische Anwendungsméglichkeiten

Bereits 1870 gelang es den beiden Neurowissenschaftlern Julius Eduard Hitzig und
Gustav Theodor Fritsch durch tierexperimentelle Studien an Hunden zu zeigen, dass
durch eine Elektrostimulation an der GroBhirnrinde Bewegungen ausgeldst werden
konnen. Es konnte hierdurch belegt werden, dass das zentrale Nervensystem elektrisch
erregbar ist (Breathnach, 1992; Taylor & Gross, 2003). Im Laufe des 19. Jahrhundert
wurden von verschiedenen Wissenschaftlern Experimente zur Wirkung von Gleichstrom
auf das menschliche Gehirn durchgefiihrt. Der Strom wurde dabei direkt am freiliegenden
Hirngewebe appliziert (Zago et al., 2008). In den 1960er Jahren konnte durch
Tierexperimente an Katzen und Ratten nachgewiesen werden, dass eine
Gleichstromapplikation mittels intrakranieller oder epiduraler Elektroden Verdanderungen
der corticalen Erregbarkeit hervorruft (Bindman et al., 1964; Creutzfeld et al., 1962;
Purpura & McMurtry, 1965).



In darauffolgenden humanexperimentellen Untersuchungen wurde Gleichstrom auch in
nichtinvasiver Form transkraniell appliziert. Erste klinische Studien wiesen darauf hin,
dass die tDCS in der Behandlung depressiver und manischer Symptome genutzt werden
konnte (Carney, 1969; Carney et al., 1970; Costain et al.,, 1964; Herjanic & Moss-
Herjanic, 1967; Ramsay & Schlagenhauf, 1966; Redfearn et al., 1964). In anschlieBenden
Untersuchungen lieBen sich diese positiven Resultate jedoch nur teilweise replizieren
(Arfai et al., 1970; Lolas, 1977). In klinischen Studien wurde in den letzten Jahren die
Wirkung und potentielle therapeutische Anwendbarkeit der tDCS auf eine Vielzahl von
Krankheitsbildern untersucht: Psychiatrische Erkrankungen, auf deren Symptome die
tDCS einen positiven Einfluss zeigte, sind Depressionen (Boggio et al., 2008a; Ferrucci
et al., 2009; Fregni et al., 2006b; Kalu et al., 2012; Rigonatti et al., 2008; Shiozawa et al.,
2014), Schizophrenien (Agarwal et al, 2013; Brunelin et al, 2012) und
Suchterkrankungen (Boggio et al., 2008b; Boggio et al., 2009; Boggio et al., 2010; Fregni
et al., 2008; Jansen et al., 2013). Weitere Untersuchungen wiesen nach, dass bei Patienten
mit Fibromyalgie (Fregni et al, 2006d; Marlow et al., 2013; Valle et al., 2009),
traumatischen Riickenmarksverletzungen (Fregni et al., 2006a) und multipler Sklerose
(Mori et al., 2010) mit Hilfe der tDCS Schmerzsymptome vermindert werden kdnnen.
Auch bei Migréinepatienten wurde eine Schmerzreduktion durch Gleichstromstimulation
beobachtet (Antal et al., 2011a; Auvichayapat et al., 2012; Dasilva et al., 2012). Die
Applikation einer tDCS zeigte aulerdem symptomreduzierende Effekte bei Epilepsien
(Fregni et al., 2006c; Nitsche & Paulus 2009), Schlaganfillen (Boggio et al., 2007b;
Butler et al., 2013; Hummel et al., 2005; Lindenberg et al., 2010), Morbus Parkinson
(Boggio et al., 2006; Fregni et al., 2006e) und Tinnitus (Langguth & De Ridder, 2013;
Vanneste et al., 2010).

Diese vielversprechenden klinischen Ergebnisse zeigen die groe Bandbreite an
potentiellen  therapeutischen = Anwendungsgebieten  fliir  die  transkranielle
Gleichstromstimulation. Im folgenden Kapitel 1.1.2 soll auf die bisher bekannten

neurophysiologischen Grundlagen der tDCS genauer eingegangen werden.

1.1.2 Grundlagen der tDCS
Bei der tDCS handelt es sich um ein neuromodulatorisches Interventionsverfahren. Im

Gegensatz zu anderen Hirnstimulationstechniken, wie z. B. der transkraniellen



Magnetstimulation (TMS), 16st die tDCS keine Aktionspotentiale aus, sondern induziert
lediglich eine unterschwellige Verschiebung des neuronalen Ruhemembranpotentials
(Nitsche et al., 2008; Purpura & McMurtry, 1965; Scholfield, 1990).

Nur etwa die Hélfte des transkraniell applizierten Stroms erreicht das Gehirn (Dymond et
al., 1975; Rush & Discroll, 1968). Diese Abschwichung kommt dadurch zustande, dass
die Elektronen zunichst die Kopfschwarte, die Schéddelkalotte, den Liquorraum und die
Meningen durchdringen miissen, bevor sie den cerebralen Cortex erreichen. Sie treffen
somit auf groBere Widerstinde als bei einer Gleichstromapplikation direkt auf der
Cortexoberfliche, wie sie z.T. in Tierversuchen angewandt wird. Neben den
interindividuell unterschiedlich ausgeprigten Merkmalen, wie der Dicke der
Kopfschwarte oder der Schédelkalotte (Datta et al., 2012; Rush & Discroll, 1968; Truong
et al,, 2013), wird die Eindringtiefe der transkraniellen Gleichstromstimulation von
verschiedenen, von auflen beeinflussbaren Stimulationsparametern mitbestimmt (siehe
unter 1.1.2.2). Dabei betreffen die durch eine tDCS hervorgerufenen Effekte nach
bisherigem Kenntnisstand vorwiegend den cerebralen Cortex (Baudewig et al., 2001;
Nitsche & Paulus, 2000; Nitsche & Paulus, 2001; Nitsche et al., 2003a). In neueren
Studien ergaben sich auch Hinweise auf eine Beteiligung subcorticaler Strukturen
(Bolzoni et al., 2013; Lang et al., 2005; Polania et al., 2012; Weber et al., 2014).

Fiir die klinische Anwendung und eine potentielle therapeutische Nutzbarkeit besonders
von Interesse sind die Nacheffekte der tDCS. Es wird davon ausgegangen, dass die
Effekte der tDCS iiber das Stimulationsende hinaus nicht allein durch die kurzfristigen
Verschiebungen des Ruhemembranpotentials zu erkliren sind, sondern auch auf
Verdnderungen der synaptischen Plastizitdt beruhen, mdglicherweise im Sinne einer
Langzeitpotenzierung (Longterm potentiation, LTP) bzw. Langzeitdepression (Longterm
depression, LTD) (Fritsch et al., 2010; Nitsche et al., 2002). Gestiitzt wird diese Annahme
u. a. durch Erkenntnisse aus Tierversuchen, die darauf hindeuten, dass Nacheffekte der
tDCS auf Verdnderungen des intrazelluliren cAMP-Spiegels (Hattori et al., 1990;
Moriwaki, 1991), des intrazelluliren Calcium-Spiegels (Islam et al.,, 1995) und der
vermehrten Proteinsynthese (Gartside et al, 1968) beruhen. An Motorcortex-
Gewebeschnitten von Maiusen konnte unter anodaler Gleichstromapplikation eine
synaptische Plastizitdt, welche von einer Aktivierung des NMDA (N-Methyl-D-

Aspartat)-Rezeptors und von einer Sekretion des BDNF (Brain-derived neurotrophic



factor) abhdngig ist, nachgewiesen werden (Fritsch et al., 2010). Weitere Studien deuten
darauf hin, dass eine anodale Stimulation eine Erniedrigung der GABA (y-
Aminobuttersdure) -ergen Hemmung hervorruft (Nitsche et al., 2004a; Stagg et al.,
2009a). Zudem wurde eine Erniedrigung der Glutamat-Konzentration nach kathodaler
Stimulation beobachtet (Stagg et al., 2009a). Der Einfluss einer tDCS erstreckt sich
zusétzlich auf dopaminerg, serotoninerg und cholinerg vermittelte Effekte, die wiederum
die corticale Erregbarkeit modulieren (Medeiros et al., 2012; Stagg & Nitsche, 2011).
Eine weitere Erkldrung fiir das Auftreten von Nacheffekten bietet die Hypothese, dass
eine tDCS nicht nur die elektrischen Eigenschaften der Nervenzellen, sondern auch die
der Astrozyten verdndert. Inwieweit Astrozyten die synaptische Plastizitdt (im Sinne
einer LTP bzw. LTD) beeinflussen, ist noch nicht abschlieBend geklirt. Bisherige Studien
zeigen diesbeziiglich kontroverse Ergebnisse (Agulhon et al., 2010; Henneberger et al.,
2010; Kirchhoff, 2010). Aufgrund ihres Einflusses auf die cerebrale Durchblutung
(Gordon et al, 2008; Koehler et al, 2009), die Effizienz synaptischer
Signaliibertragungen und die Glutamatfreisetzung (Perea & Araque, 2007) erscheint die
Beteiligung von Astrozyten (und weitere glialer Strukturen) an der Entstehung tDCS-
bedingter Nacheffekte jedoch wahrscheinlich (Gellner et al., 2016; Merzagora et al.,
2010).

1.1.2.1 Anwendung

Die Gleichstromapplikation erfolgt bei der tDCS fiber zwei auf der Kopfoberfliche
angebrachte Elektroden. Diese sind an einen Gleichspannungsgenerator angeschlossen.
Der Strom flie3t hierbei ohne Richtungswechsel von der negativ geladenen Kathode zur
positiv geladenen Anode. Dabei wird unter den Elektroden ein elektrisches Feld erzeugt,

dessen Feldstarke mit zunehmender Entfernung zu den Elektroden exponentiell abnimmt

(Miranda et al., 2006; Rush & Discroll, 1968).

1.1.2.1.1 Sicherheitsaspekte
Die im Folgenden beschriebenen Sicherheitsaspekte sind in den Grenzen der bisherigen
Studienprotokolle zu bewerten. Dabei ist zu beachten, dass in den aktuellen

Untersuchungen zur tDCS hiufig eine 20-miniitige Stimulationsdauer, eine Stromstirke



von 2 mA und meist eine Elektrodengréfe von 25-35 cm? angewandt werden (Nitsche et
al., 2008; Palm et al., 2013).

Um eine potentielle Schidigung der Probanden auszuschlieBen und das Auftreten von
Nebenwirkungen so gering wie moglich zu halten, sollten bei der Anwendung der tDCS
folgende Sicherheitsaspekte beriicksichtigt werden: Die Platzierung der Elektroden sollte
so gewéhlt werden, dass die Applikation der tDCS nicht iiber Fissuren, Foramina, offenen
Fontanellen oder Schidelverletzungen erfolgt, da es sonst durch die Fokussierung des
Stromflusses zu einer Hirnparenchymschiddigung kommen kdnnte (Rush & Discroll,
1968). Auch Metallimplantate im Kopfbereich konnten zu einem dhnlichen Effekt fiihren
und gelten daher als Ausschlusskriterien fiir eine tDCS-Applikation. Weitere
Ausschlusskriterien sind Hautldsionen im Bereich der Elektrodenauflagestellen,
Schwangerschaft oder schwerwiegende internistische Erkrankungen (Nitsche et al.,
2008).

Unter Beriicksichtigung dieser Kriterien gilt die tDCS insgesamt als sichere und
risikoarme Methode der Hirnstimulation: Im Schddel-MRT lieBen sich 30 und 60
Minuten nach erfolgter tDCS weder Stérungen der Bluthirnschranke noch Hirnodeme
oder Verdnderungen des Hirngewebes feststellen (Nitsche et al,, 2004b). Auch die
Verlaufskontrolle der neuronenspezifischen Enolase (NSE) als sensitiver Indikator fiir
neuronale Schidigungen (Steinhoff et al., 1999) zeigte keine Verdnderungen im
Vergleich zwischen den Zeitpunkten vor und nach tDCS (Nitsche & Paulus, 2001;
Nitsche et al., 2003a; Nitsche et al., 2003b).

1.1.2.1.2 Nebenwirkungen

Die in bisherigen tDCS-Studien am hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen wdhrend
der tDCS-Applikation waren Kribbelparisthesien (71%), Juckreiz (30%), brennende
Missempfindungen (22%) und Schmerzen (16%) unter den Auflagestellen der
Elektroden. AuBlerdem beklagten 35% der Probanden eine leichte Miidigkeit wéahrend der
Gleichstromapplikation. Etwa 11% der Studienteilnehmer berichteten das Aufireten von
Phosphenen wihrend des An- und Ausschaltens des tDCS-Geriéts (Poreisz et al., 2007).
Zur Verhinderung dieses Phidnomens und um eine moglichst gute Verblindung zu
erzielen, wird empfohlen, die Stromstirke bei Stimulationsbeginn bzw. -ende langsam

hoch bzw. herunter zu regulieren (Gandiga et al., 2006; Nitsche et al., 2008).



Nach der Stimulation traten als hdufigste Nebenwirkungen leichte Kopfschmerzen (12%)
und Ubelkeit (3%) auf (Poreisz et al., 2007). Die oftmals nach tDCS beobachteten
Hautrétungen unterhalb der Elektrodenauflagestellen lassen sich wahrscheinlich auf
vasodilatatorische Effekte zuriickfiihren, die durch die Stimulation lokaler Gefiflnerven

hervorgerufen werden. Hautgewebeschdden konnten hierbei nicht nachgewiesen werden

(Durand et al., 2002).

1.1.2.2 Stimulationsparameter

Die durch eine transkranielle Gleichstromstimulation hervorgerufenen Effekte auf das
Gehirn sind von verschiedenen Stimulationsparametern abhingig. Zu den in bisherigen
Studien am héufigsten besprochenen Stimulationsparametern gehdren: Die Polaritit, die
Dauer, die Stromdichte und der Ort der Stimulation. Diese Faktoren beeinflussen die
Richtung, den Ausprigungsgrad, die Dauer und die Reichweite der durch tDCS
hervorgerufenen neuronalen Erregbarkeitsverdnderungen (Bindman et al., 1964; Horvath
et al., 2014; Iyer et al., 2005; Nitsche & Paulus, 2000; Nitsche et al., 2001; Nitsche et al.,
2008; Purpura & McMurtry, 1965; Stagg & Nitsche; 2011).

1.1.2.2.1 Polaritdt der Stimulation

Die Polaritit der Stimulation (anodal oder kathodal) wird durch die
Elektrodenpositionierung bestimmt: Fiir eine anodale Stimulation wird die Anode als
Aktivelektrode so auf der Schiddelkalotte platziert, dass sie iiber der entsprechenden
Zielregion des Gehirns liegt. Die Kathode wird iiber der Referenzregion positioniert, so
dass ein geschlossener Stromkreis entsteht. Fiir eine kathodale Stimulation platziert man
die Kathode als Aktivelektrode iiber der gewiinschten Zielregion und die Anode iiber der
Referenzregion.

Die Polaritdt der Stimulation beeinflusst die Richtung der neuronalen
Ruhemembranpotentialinderung: Auf neuronaler Ebene ruft eine anodale Stimulation
eine Depolarisation des Membranpotentials hervor. Das Ruhemembranpotential néhert
sich hierbei dem Schwellenpotential. Es besteht somit eine erhdhte Erregbarkeit der
Nervenzelle. Eine kathodale Stimulation hingegen verursacht eine Hyperpolarisation des
Membranpotentials und flihrt entsprechend zu einer verringerten Erregbarkeit der

Nervenzelle. Dies konnte sowohl in tierexperimentellen (Bindman et al., 1964; Creutzfeld



et al., 1962; Purpura & McMurtry, 1965) als auch in humanexperimentellen Studien
nachgewiesen werden (Monte-Silva et al., 2010; Nitsche & Paulus, 2000; Nitsche &
Paulus, 2001; Nitsche et al., 2003a).
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Abbildung 1: Depolarisation und Hyperpolarisation des neuronalen Ruhemembranpotentials in

Abhdingigkeit von der Polaritdt der Stimulation

Einschrinkend muss erwahnt werden, dass die Richtung der
Ruhemembranpotentialdinderung nicht alleine durch die Polaritdt der Stimulation
determiniert wird. Abhingig von der Art und Lokalisation der stimulierten Neurone, kann
eine (exzitatorische) anodale bzw. (inhibitorische) kathodale tDCS auch jeweils
gegenteilige Effekte hervorrufen: Eine anodale Stimulation im Motorcortexbereich von
Katzen fiihrte zu einer verminderten Erregbarkeit tiefer gelegener Neurone. Eine
kathodale tDCS rief einen entgegengesetzten Effekt hervor (Creutzfeld et al., 1962). Auch
oberfldchlich gelegene Pyramidenzellen reagierten auf eine anodale Stimulation mit einer
Hyperpolarisation ihres Membranpotentials, wohingegen eine kathodale tDCS hier zu
einer unterschwelligen Depolarisation flihrte (Purpura & McMurtry, 1965).

1.1.2.2.2 Dauer der Stimulation

In der Mehrzahl der aktuellen Studien erfolgte die Applikation der tDCS iiber eine Dauer
von 10 bis 20 Minuten (Stagg & Nitsche, 2011). Die Stimulationsdauer beeinflusst den
zeitlichen Verlauf der durch tDCS hervorgerufenen neuronalen
Erregbarkeitsverdnderungen. Auf Studien, die iiber das Stimulationsende hinausgehende
Effekte einer tDCS in Abhéngigkeit von der Stimulationsdauer untersuchen, soll in

Kapitel /.1.4 genauer eingegangen werden.



1.1.2.2.3 Stromdichte der Stimulation

Der Auspriagungsgrad und die Dauer der Ruhemembranpotentialdinderungen werden
durch die Stromstéarke beeinflusst (Nitsche & Paulus, 2000; Nitsche & Paulus, 2001).
Diese variiert in aktuellen humanexperimentellen Studien meist zwischen 1 mA und 2
mA bei einer Elektrodengrofle von 25 bis 35 cm? Daraus resultiert eine Stromdichte
(=Stromstérke/Elektrodenfliche) zwischen 0,029 mA/cm? und 0,08 mA/cm? (Nitsche et
al., 2008). Die Stromdichte bestimmt hierbei die Stirke des elektrischen Felds und
beeinflusst somit die Eindringtiefe der tDCS und die Dauer der hervorgerufenen Effekte
(Iyer et al., 2005; Nitsche et al., 2008; Nitsche & Paulus, 2000; Purpura & McMurty,
1965). Auch die Richtung des Stromflusses in Bezug zur rdumlichen Ausrichtung des
Neurons wirkt sich auf die Effektivitit einer tDCS aus: Erfolgt der Stromfluss parallel
zum Axon, scheint dies groBere Erregbarkeitsverdnderungen hervorzurufen als ein
Stromfluss quer zur Lingsachse des Neurons, da hierbei die Polarisationsstrecke am

langsten ist (Siebner & Ziemann, 2007).

1.1.2.2.4 Ort der Stimulation

Der Grofteil der bisherigen Studien untersuchte die Auswirkungen der transkraniellen
Gleichstromstimulation auf den Motorcortex. Dortige Effekte einer tDCS auf die
neuronale Erregbarkeit lassen sich durch die Messung von durch TMS ausgeldsten,
motorisch evozierten Potentialen gut iiberpriifen (siehe unter 1.1.3.2). Weitere hiufige
Stimulationsorte waren der visuelle (Antal et al., 2003a; Antal et al., 2003b; Antal et al.,
2004; Bocci et al., 2014), der somatosensorische (Dieckhofer et al., 2006; Grundmann et
al., 2011; Song et al, 2011) und der dorsolaterale prifrontale Cortex (Brunoni &
Vanderhasselt, 2014; Lafontaine et al., 2013; Stagg et al., 2013; Zmigrod et al., 2014).

Als Referenzregion diente hiufig der kontralaterale préafrontale Cortex.

1.1.3 tDCS und Motorcortex

1.1.3.1 Neuroanatomische Grundlagen des Motorcortex

Der Motorcortex ist verantwortlich fiir die Planung, Initiierung und Durchfiihrung von
Bewegungen. Er stellt das tibergeordnete Zentrum des pyramidalen Systems dar und setzt

sich aus mehreren Hirnrindenbereichen zusammen: Der Grofteil der Pyramidenzellen



liegt im prézentralen Cortexbereich (v. a. Brodmann-Area 4 und 6), im hinteren Bereich
des Frontallappens. An der Entwicklung und Planung der Motorik sind v. a. vier
Cortexgebiete beteiligt: Der primidre motorische Cortex und drei sekundére motorische
Bereiche.

Fir die Planung und Initiierung von Bewegungen ist liberwiegend der sekundire
motorische Cortex verantwortlich. Zu diesem gehoren u. a. der prdmotorische Cortex
(lateraler Teil der Area 6), der supplementér motorische Cortex (medialer Teil der Area
6, zum Teil im Interhemisphérenspalt liegend) und die cinguldre motorische Region (Area
24, im Interhemisphérenspalt verborgen). Der primére motorische Cortex (Area 4) ist v.
a. an der Durchflihrung von Bewegungen beteiligt und maBgeblich fiir die Steuerung
differenzierter Fingerbewegungen verantwortlich.

In allen vier Cortexgebieten findet sich eine somatotopisch geordnete Repriasentation des
menschlichen Korpers. Im primiren motorischen Motorcortex werden die beiden
Korperhélften kontralateral gemédfl dem motorischen Homunkulus représentiert. Die fiir
die einzelnen Korperpartien zustdandigen Rindenareale sind hierbei unterschiedlich grof:
Korperteile mit denen besonders differenzierte Bewegungen ausfiihrt werden konnen,
sind durch besonders groBBe Reprisentationsfelder vertreten. Den grof3ten Rindenbereich

nehmen hierbei Hand-, Gesichts- und Sprechmuskulatur ein (Schmidt & Schaible, 2006).

1.1.3.2 Der Motorcortex als Stimulationsort

Die Mehrzahl der bisherigen tDCS-Studien untersuchte die Wirkung einer Stimulation
auf den Motorcortex. Ein Grund fiir die hdufige Wahl des Motorcortex als Stimulationsort
besteht darin, dass es sich hierbei um einen in seiner Funktionsweise relativ gut
erforschten Hirnbereich handelt. Im Vergleich zu cerebralen Arealen, die mit kognitiven
Funktionen besetzt sind, sind die Einflussfaktoren auf den Motorcortex besser untersucht
und weniger komplex. Er ldsst sich daher durch einfache Aufgabenstellungen gut
iiberpriifen. Zudem ist der Motorcortex durch seine topographische Lage direkt unterhalb
der Schédelkalotte von au3en einfach zu lokalisieren und durch eine tDCS gut erreichbar.
Aus diesen Griinden wéhlten wir fiir die vorliegende Arbeit den Motorcortex als

Applikationsort flir die transkranielle Gleichstromstimulation.



1.1.4 Studien zur Wirkung der tDCS auf den Motorcortex gesunder Individuen

1.1.4.1 tDCS-TMS-Kombinationsstudien

Der Einfluss der tDCS auf die Erregbarkeit des Motorcortex wurde in bisherigen Studien
vor allem mit Hilfe der TMS untersucht. Hierbei fiihrte eine anodale tDCS meist zu
erhohten Amplituden des motorisch evozierten Potentials (MEP), indem die Schwelle fiir
die Auslosung eines Aktionspotentials durch die anodale tDCS erniedrigt wurde.
Hingegen bewirkte die Applikation einer kathodalen tDCS eine Verflachung der MEP-
Amplituden. Dieses Phinomen ldsst sich auf die Hyperpolarisation des neuronalen
Ruhemembranpotentials und die folglich erschwerte Aktionspotentialauslosung durch die
vorausgegangene kathodale tDCS zurilickfithren. Die Dauer der Stimulation und die
verwendete Stromstirke beeinflussen den zeitlichen Verlauf der durch tDCS
hervorgerufenen Exzitabilitidtsverdnderungen und somit auch die Dauer der MEP-
Amplitudenverdanderungen: Eine tDCS von weniger als 5 Minuten Dauer fiihrte bei einer
Stromstérke von 0,6 mA lediglich zu Verdnderungen der neuronalen Erregbarkeit fiir die
Dauer der Stimulation. Bei der Verwendung einer Stromstirke von 1 mA war eine
Stimulationsdauer von mindestens 3 Minuten erforderlich, um {iber das Stimulationsende
hinausgehende Erregbarkeitsverdnderungen zu erzielen (Nitsche & Paulus, 2000).
Hingegen filihrte die Applikation einer 13-miniitigen anodalen tDCS mit einer
Stromstédrke von 1 mA zu einer Erregbarkeitssteigerung von bis zu 90 Minuten iiber das
Stimulationsende hinaus (Nitsche & Paulus, 2001). Eine 9-miniitige kathodale tDCS rief
eine Erregbarkeitsverminderung von bis zu einer Stunde nach Beendigung der
Stimulation hervor (Nitsche et al,, 2003a). Diese Ergebnisse weisen in die gleiche
Richtung wie Vorbefunde aus Tierexperimenten, die bei ldngerer Stimulationsdauer
ebenfalls tiberproportional andauernde Nacheffekte von bis zu 5 Stunden nach

Beendigung der tDCS zeigten (Bindman et al., 1964).

1.1.4.2 tDCS in funktionell bildgebenden Studien

Die naheliegende Uberlegung, dass die durch eine tDCS hervorgerufenen
Erregbarkeitsverdnderungen durch die neurovaskuldre Kopplung zu einer konsekutiven
Anderung der cerebralen Durchblutung fiihren, wurde in mehreren funktionell

bildgebenden Studien untersucht. Hierbei lieBen sich heterogene Ergebnisse beobachten.
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Einen zusammenfassenden Uberblick iiber bisherige Bildgebungsstudien, die die

Durchblutung im stimulierten Motorcortexareal untersuchen, bietet folgende Tabelle 1.

Tabelle 1

Uberblick iiber bisherige funktionell bildgebende Studien an gesunden, menschlichen Probanden zum

Einfluss der tDCS auf die Durchblutung des primdren Motorcortex der stimulierten Hemisphdre

Studie Anodaler Effekt Kathodaler  Stimulationsparameter Zeitpunkt und Umstéinde
Effekt und Probandenanzahl der Bildgebung
Amadi et al., kein signifikanter Zunahme 1mA; 10 min vor und nach tDCS;
2014 Effekt 11 Probanden Ruhebedingungen
Antal et al., kein signifikanter kein 1 mA; repetitive tDCS mit wihrend tDCS;
2011b Effekt signifikanter 8x20-sekiindigen Stimulationen, Handbewegungen und
Effekt 13 Probanden Ruhebedingungen
Baudewig et kein signifikanter kein 1 mA; 5 Minuten; vor und nach tDCS;
al., 2001 Effekt signifikanter 6 Probanden Fingeroppositionsaufgabe
Effekt
Lang et al., Zunahme Zunahme 1 mA; 10 Minuten; nach tDCS;
2005 16 Probanden Fingerbewegungen und
Ruhebedingungen
Kwon et al., Zunahme, nicht 1 mA,; repetitive tDCS mit 3x4 je vor und wihrend tDCS;
2008 signifikante untersucht 21-sekiindigen Stimulationen; keine motorische Aufgabe
Ergebnisse nur 11 Probanden
wihrend der jeweils
letzten der 4
Stimulationen
Jang et al., Zunahme nicht 1 mA; 20 Minuten; vor, wiahrend und nach
2009 untersucht 16 Probanden tDCS;
Handgreifbewegungen und
Ruhebedingungen
Muthalib et Abnahme nicht 2 mA ;20 min ; vor, wiahrend und nach
al., 2016 untersucht 8 Probanden tDCS; wechselnde
Fingeraufgabe bds.
Muthalib et Zunahme nicht Referenzelektrode 3,5 cm von Zielelektrode wiéhrend tDCS;
al., 2017 untersucht entfernt platziert; 2 mA, 2x tDCS a 10 min ; Ruhebedingungen
13 Probanden
Stagg et al., Zunahme Zunahme 1 mA; 10 Minuten; vor und nach tDCS;
2009b 15 Probanden Fingerbewegungen
Takai et al., Abnahme Abnahme 20 Minuten; 7 Probanden Ruhebedingungen
2016
Zheng et al.,  Zunahme Zunahme Platzierung der Zielelektrode iiber dem wihrend und nach tDCS;
2011 rechten Motorcortex und der keine motorische Aufgabe
Referenzelektrode tiber der linken
supraorbitalen Region; 0,8 - 2 mA;
repetitive tDCS mit je
3x7-miniitigen Stimulationen;
14 Probanden
Kwon & Jang, Zunahme nicht 1 mA; 2 Minuten; wihrend tDCS;
2011 untersucht 12 Probanden Handgreifbewegungen
Kim et al., kein signifikanter nicht 2 mA; 4x15-miniitige tDCS an 4 vor und nach tDCS;
2012 Effekt untersucht aufeinanderfolgenden Tagen; Zehenbeugebewegungen
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Anm.: Sofern nicht anders unter ,, Stimulationsparameter* aufgefiihrt, erfolgt die tDCS iiber dem linken
primdren Motorcortex mit dortiger Platzierung der Zielelektrode und Positionierung der

Referenzelektrode iiber der rechten supraobitalen Region.

1.2 Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)

Die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) stellt eine nichtinvasive Methode zur Erfassung
relativer Durchblutungsdnderungen im Hirnrindenbereich dar. Die Methode wurde in den
1970-er Jahren erstmals am Menschen angewandt, nachdem sie zuvor am Hirngewebe
andsthesierter Katzen untersucht worden war (Jobsis; 1977). In den folgenden Jahren
wurden die methodischen Grundlagen und klinischen Anwendungsmoglichkeiten der
NIRS ausfiihrlicher erforscht. So untersuchten verschiedene Studien die Einsetzbarkeit
der NIRS =zur Uberwachung und friihzeitigen Erkennung eines cerebralen
Sauerstoffabfalls bei friihgeborenen Sauglingen (Wardle & Weindling; 1999) und
wihrend operativer Eingriffe an erwachsenen Patienten (Kirkpatrick, 1997). Im Verlauf
der letzten zwei Jahrzehnte erlangte die NIRS schlieBlich zunehmend Bedeutung als

funktionell bildgebendes Verfahren zur Untersuchung des Gehirns (Hoshi, 2003).

1.2.1 Theoretische Grundlagen

Die Funktionsweise der NIRS basiert auf dem Prinzip des ,,optical window* fiir
nahinfrarotes Licht einer Wellenldnge zwischen 700 nm und 1000 nm innerhalb
biologischen Gewebes: Dieses kann, im Gegensatz zu sichtbarem Licht, die
Schidelkalotte durchdringen. Die NIRS macht sich dieses Prinzip zunutze, indem
nahinfrarotes Licht mittels Sender-Optoden auf die Kopfhaut abgestrahlt wird. Die
Eindringtiefe des nahinfraroten Lichts betrdgt etwa 30 mm (Strangman et al., 2002a), so
dass es durch den Schéidelknochen hindurch bis in die corticalen Bereiche des Gehirns
gelangt und Anteile des Lichts vom dortigen Hirngewebe absorbiert werden. Die
Hauptchromophoren bilden hierbei oxygeniertes (O2Hb) und reduziertes Haimoglobin
(HHD). Aufgrund der unterschiedlichen Absorptionsspektren von O2Hb und HHb werden
jeweils unterschiedliche Anteile des nahinfraroten Lichts absorbiert. Die nicht

absorbierten Lichtanteile werden reflektiert und durch Auffang-Optoden an das NIRS-
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Gerit zuriickgesendet. Uber eine Modifikation des Lambert-Beer'schen Gesetzes erfolgt
dort die Berechnung der Konzentrationsinderungen von O>Hb und HHb, deren
Ergebnisse Riickschliisse auf die neuronale Aktivitdit im Cortexbereich zulassen
(Fallgatter et al., 2004; Plichta et al., 2006b; Strangman et al., 2002a). Grundlegende
Voraussetzung flir die Funktionsweise der Nahinfrarotspektroskopie ist das Prinzip der
neurovaskuldren Kopplung: Die neuronale Aktivitit korreliert raumlich und zeitlich mit
der vaskuldren Antwort. Da die Neuronenaktivitidt zu einem lokalen Sauerstoffverbrauch
fithrt, tritt kurzfristig ein lokaler Sauerstoffmangel auf (Suto et al., 2002). Dieser ruft eine
reaktive Zunahme des regionalen Blutflusses und somit des Gesamthdmoglobins hervor,
infolgedessen die Konzentration des oxygenierten Himoglobins (O2Hb) ansteigt und die
des reduzierten Himoglobins (HHb) sinkt (Fox & Raichle, 1986; Hirth et al., 1996; Hock
et al., 1995; Obrig et al., 1996; Villringer et al., 1993). Das Maximum dieser O>Hb- und
HHb-Konzentrationsdnderungen, als Ausdruck der vaskuldren Antwort, ldsst sich erst
mehrere Sekunden nach Stimulationsbeginn messen (Bandettini et al., 1992;
Kleinschmidt et al., 1996; Lindauer et al., 1993; Mayhew et al., 1998).

Verschiedene NIRS-Studien belegen die typischen Verdnderungen der corticalen O,Hb-
und HHb-Konzentrationen bei neuronaler Aktivitdt: So wurde im préifrontalen Cortex,
wihrend der Losung mathematischer Aufgaben, ein Anstieg der O;Hb-Konzentration und
ein Abfall der HHb-Konzentration beobachtet (Hoshi & Tamura, 1993; Villringer et al.,
1993). Im okzipitalen Cortexbereich liel sich bei visueller Stimulation ebenfalls eine
Zunahme der lokalen O>Hb-Konzentration bei gleichzeitiger Abnahme des HHb
feststellen (Plichta et al., 2006a; Plichta et al., 2006b; Villringer et al., 1993). Auch im
Motorcortexbereich wurde bei Ausfiihrung motorischer Aufgaben ein Anstieg der
relativen OoHb-Konzentration und eine Abnahme der HHb-Konzentration beobachtet
(Obrig et al., 1996; Plichta et al., 2006b; Plichta et al., 2007).

Untersuchungen konnten zeigen, dass die NIRS ein ausreichend sensitives Verfahren zur
Erfassung von Hirnaktivitdtsinderungen im Sinne corticaler Oxygenierungsinderungen
bei der Ausflihrung kognitiver und motorischer Aufgaben ist (Ehlis et al., 2007; Fallgatter
et al.,, 2004; Hoshi, 2003; Obrig et al., 1996; Obrig et al., 2000a; Sakai et al., 2001;
Schroeter et al., 2002; Tanosaki et al., 2003; Wenzel et al., 1996). In weiteren Studien
wurde eine  ausreichende  Reliabilitit  der  mittels = NIRS  erfassten

Oxygenierungsdnderungen beobachtet (Plichta et al., 2006a; Plichta et al., 2007; Sato et
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al., 2006; Watanabe et al, 2003). Bei der wiederholten Untersuchung der
Motorcortexaktivierung wahrend Blockstimulation konnte gezeigt werden, dass die
zeitliche Auflosung der NIRS-Signale zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung und sechs

Monate danach eine Ubereinstimmung von iiber 80% aufwies (Sato et al., 2006).

1.2.2 Vorteile der NIRS

Verglichen mit anderen funktionellen Bildgebungsmethoden wie der fMRT (funktionelle
Magnetresonanztomographie), der PET (Positronen-Emissions-Tomographie) oder der
SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography, Einzelphotonen-Emissions-
Computertomographie) ist die NIRS relativ kostengiinstig. Im Gegensatz zur fMRT wird
die NIRS auBlerdem von deutlich weniger Maschinengerduschen begleitet und weist
weniger Kontraindikationen auf. Verglichen mit der PET und der SPECT erfolgt die
Aktivititsmessung des Gehirns mittels Nahinfrarotspektroskopie indirekt und nicht-
invasiv iliber die Konzentrationsdnderung der beiden Absorptionskurven (Strangman et
al., 2002a). Ein weiterer Vorteil der NIRS gegeniiber den oben genannten bildgebenden
Verfahren ist ihre relativ einfache Handhabung, die eine Messung in natiirlicher

Sitzposition ermdglicht und daher sehr zeitnah nach der tDCS durchgefiihrt werden kann.

1.3 Zielsetzung und Fragestellung

In den bisherigen funktionell bildgebenden Studien wurde der Einfluss der tDCS auf die
Durchblutung des Gehirns meist mittels fMRT oder PET untersucht. Wiahrend sich in
kombinierten tDCS-TMS-Studien relativ homogene Resultate hinsichtlich der durch die
tDCS hervorgerufenen neuronalen Erregbarkeitsverinderungen feststellen lieBen
(Jacobson et al., 2012), zeigten sich fiir die im Rahmen funktionell bildgebender Studien
gemessenen Durchblutungsédnderungen weniger konsistente Ergebnisse (siehe Tabelle 1).
Durch die Wahl der NIRS als alternatives funktionelles Messverfahren, erhofften wir uns
eine moglichst zeitnahe und somit durch moglichst wenige Einflussfaktoren verfélschte
Erfassung der durch die tDCS hervorgerufenen Anderungen des cerebralen Blutflusses.
Perspektivisch verspricht die Kombination dieser beiden Methoden zudem eine einfache
und vollstdndig nichtinvasive Form der Beeinflussung und Messung cerebraler Aktivitit.
Dieser Aspekt konnte, insbesondere im Hinblick auf neuropsychiatrische Patienten als

potentielle Zielgruppe einer tDCS-Behandlung, die Therapiebereitschaft erhohen.
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Aufgrund der geringen Zahl an bisherigen Kombinationsstudien mit tDCS und NIRS,
beschrinkten wir uns in der vorliegenden Arbeit auf die Untersuchung gesunder
Individuen. Ziel war es, genauere Kenntnisse iiber das durch die tDCS hervorgerufene
Verdnderungsausmall der cerebralen Durchblutung und dessen zeitlichen Verlauf zu
gewinnen und hierdurch Aufschliisse {iber die damit einhergehende corticale Aktivierung
zu erlangen.

Die Hauptfragestellung, der wir uns in dieser Arbeit widmeten, lautet:

Lisst sich eine Konzentrationsdnderung des oxygenierten Himoglobins (O2Hb) und des
reduzierten Himoglobins (HHb) zum Zeitpunkt nach tDCS im Vergleich zum Zeitpunkt
vor tDCS mittels NIRS feststellen?

Hierbei gingen wir von der Hypothese aus, dass, im Vergleich zu einer Sham-Stimulation,
eine anodale Stimulation einen Anstieg der O2Hb-Konzentration hervorruft und dass eine
kathodale Stimulation, im Vergleich zu einer Sham-Stimulation, zu einer Abnahme der

O,Hb -Konzentration fiihrt.

Desweiteren befassten wir uns mit folgender Frage:

Wie entwickelt sich die durch tDCS hervorgerufene Hirndurchblutungsinderung im

zeitlichen Verlauf?

Hier interessierte uns, wie lange nach Stimulationsende eine durch tDCS hervorgerufene
Hirndurchblutungsdnderung mittels NIRS messbar ist. Es wurden bei jedem Probanden
insgesamt flinf NIRS-Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt: Die 1.
Messung erfolgte unmittelbar vor tDCS, die 2. bis 5. Messung wurde zu

unterschiedlichen, festgelegten Zeitpunkten nach stattgehabter Stimulation durchgefiihrt.
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2 METHODEN

Die Durchfithrung der vorliegenden Studie wurde von den Ethik-Kommissionen der
Universititen Tiibingen und Wiirzburg genehmigt und erfolgte in Ubereinstimmung mit
der Deklaration von Helsinki. Alle Probanden wurden ausfiihrlich {iber die Methoden und
den Versuchsablauf sowie Kontraindikationen und mdgliche Nebenwirkungen der
Untersuchung aufgekldrt und gaben vor Versuchsbeginn eine schriftliche

Einverstdndniserkldrung ab.

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde und
placebokontrollierte Untersuchung mit 3 verschiedenen Stimulationsbedingungen: Echte
Gleichstromstimulation (=Verum, Gruppe A und Gruppe B) oder Sham-Stimulation
(=Placebo, Gruppe C). Im Falle einer Verumstimulation erhielt der Proband entweder
eine 13-miniitige anodale Stimulation (Gruppe A) oder eine 9-miniitige kathodale
Stimulation (Gruppe B) liber dem linken Motorcortex. Insgesamt wurden fiinf Messungen
der Motorcortexaktivitdt zu festgelegten Zeitpunkten durchgefiihrt: Unmittelbar vor der
Stimulation sowie schnellstmoglich (meist 5-7 Minuten), 15 Minuten, 25 Minuten und 45
Minuten nach Gleichstromstimulation wurde die Hirnoxygenierung mittels
Nahinfrarotspektroskopie bestimmt. Wihrend der NIRS-Messungen fiihrte der Proband
eine Fingertapping-Aufgabe aus.

2.1.1 Unabhingige Variablen

Zu den unabhiéngigen Variablen der Studie gehdren die Art der tDCS (dreistufig: anodale,
kathodale oder Sham-Stimulation), der Messzeitpunkt (flinfstufig: unmittelbar vor tDCS,
schnellstmdglich nach tDCS, 15 Minuten nach tDCS, 25 Minuten nach tDCS und 45
Minuten nach tDCS), die gemessene Hemisphére (zweistufig: links oder rechts) und die
Tapping-Seite (zweistufig: links oder rechts), die in randomisierter Reihenfolge durch
den Computer vorgegeben wurde. Aullerdem zdhlen die per Fragebogen (siehe unter 2.3)
erfassten objektiven Probandenmerkmale, wie z. B. Alter, Geschlecht, Bildungsstand,

Vorerkrankungen und Héndigkeit ebenfalls zu den unabhéngigen Variablen.
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2.1.2 Abhiéngige Variablen

Die abhingigen Variablen sollen die Auswirkungen der Gleichstromstimulation auf die
Versuchspersonen abbilden. Zu ihnen gehdren die im Rahmen der Untersuchung
gemessenen NIRS-Werte sowie die durch den Fragebogen zur Uberpriifung der
Verblindung (siehe unter 2.3.5) erhobenen Daten.

Die im Versuchsverlauf mehrfach mittels PANAS (Positive And Negative Affect
Schedule)-Fragebogen erhobenen psychometrischen Daten flossen nicht in die
Auswertung ein und sind daher fiir die Studie nicht relevant. Der PANAS-Fragebogen
wird jedoch vollstandigkeitshalber im Anhang aufgefiihrt (siehe Anhang: ,, PANAS“).

2.2 Studienteilnehmer

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Allgemeine Ausschlusskriterien waren neurologische, psychiatrische und internistische
Erkrankungen. Auch Personen, die zum Untersuchungszeitpunkt unter dem Einfluss
zentral wirksamer Medikamente oder Drogen standen, wurden von der Studienteilnahme
ausgeschlossen. Weitere Kriterien, die zum Ausschluss einer Person von der tDCS-
Applikation fithrten, waren: Hautverletzungen an den Elektrodenstellen, ein
vorausgegangenes Schddelhirntrauma > Grad 1, das Tragen eines Herzschrittmachers,
das Tragen kranieller Metallteile (postoperativ oder posttraumatisch) oder eines Cochlea-
Implantats. Da bei schwangeren Frauen und stillenden Miittern eine tDCS-Applikation
bei Studienbeginn nicht ausreichend erforscht war, wurden diese ebenfalls von der
Teilnahme ausgeschlossen. Um eine moglichst gute Verblindung zu erreichen, durften

die Probanden in ihrer Vorgeschichte bisher noch keine tDCS erhalten haben.

2.2.2 Zusammensetzung des Probandenkollektivs und Zuordnung zu den
Versuchsgruppen

Die Studienteilnehmer rekrutierten sich aus dem erweiterten Freundes-, Bekannten- und
Verwandtenkreis der Versuchsleiterin oder waren durch Aushidnge an der Universitit
Wiirzburg auf die Studie aufmerksam geworden. Insgesamt nahmen 39 gesunde und
rechtshindige Studenten im Alter zwischen 18 und 32 Jahren an der Studie teil. Die

Zuteilung der Probanden in drei Gruppen a 13 Personen erfolgte durch Randomisierung.
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Die Versuchspersonen der Gruppe A erhielten eine anodale tDCS, den Probanden der
Gruppe B wurde eine kathodale tDCS appliziert und bei den Probanden der Gruppe C
wurde lediglich eine Sham-Stimulation durchgefiihrt. Um die doppelte Verblindung zu
gewihrleisten, wurde jedem Studienteilnehmer eine sechsstellige Nummer zugeordnet.
Diese Nummer codierte fiir die Art der tDCS, die der jeweilige Proband im Folgenden
erhielt und wurde von der Versuchsleiterin in das tDCS-Gerit eingegeben, das darauthin
eine anodale, eine kathodale oder eine Sham-Stimulation startete. Durch dieses Vorgehen
wusste der Proband nicht, welche Art der tDCS angewandt wurde. Da die
Versuchsleiterin die Elektroden vor der Stimulation platzierte, wusste sie zwar, ob es sich
um eine Anordnung entsprechend anodalem oder kathodalem Stimulationsprotokoll
handelt. Weil die tDCS jedoch erst nach Eingabe des sechsstelligen Codes — dessen
Chiffrierung der Versuchsleiterin unbekannt war — initiiert wurde, war sie verblindet fiir
den Faktor Verum- oder Sham-Stimulation. Sie konnte somit nicht unterscheiden, ob eine
anodale oder eine Placebo-Stimulation bzw. eine kathodale oder eine Placebo-
Stimulation durchgefiihrt wurde.

Drei Versuchspersonen schieden aufgrund technischer Probleme bei der Aufzeichnung
der NIRS-Signale (Ausfall von Kanélen) aus der Studienauswertung aus. Es konnten
somit die Daten von insgesamt 36 Probanden (je 12 Probanden pro Gruppe) ausgewertet

werden.

36 Probanden

12 Prebanden
24 Prebanden [Gruppe G}
[ Flacebo-Stimulafon ]

12 Probanden
pe B

12 Probanden
Gruppe A

Abbildung 2: Aufteilung der Probanden in die drei Versuchsgruppen
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Das Durchschnittsalter der verbleibenden Versuchspersonen betrug 25,4 Jahre. Von den
36 ausgewerteten Probanden waren 17 weiblich und 19 ménnlich. Gruppe A setzte sich
aus 5 weiblichen und 7 méinnlichen Studienteilnehmern zusammen. Der
Altersdurchschnitt der Gruppe A lag bei 25,0 Jahren. Gruppe B bestand aus 6 weiblichen
und 6 madnnlichen Probanden mit einem Altersdurchschnitt von insgesamt 26,1 Jahren.
Gruppe C bestand aus 6 weiblichen und 6 minnlichen Studienteilnehmern zusammen,
deren Altersdurchschnitt bei 25,2 Jahren lag (fiir statistische Gruppenvergleiche

beziiglich dieser demographischen Variablen siehe unter 3.1.1).

2.3 Fragebogen

Im Folgenden werden nur die Fragebdgen aufgefiihrt, die in die Auswertung der Studie
einflossen. Die {librigen erhobenen Fragebogen wurden nicht beriicksichtigt. Sie werden
jedoch separat im Anhang beschrieben und konnen eventuell als Ausgangsmaterial fiir

nachfolgende Studien dienen.

2.3.1 Fragebogen zur Erfassung von Ausschlusskriterien und Screening-
Fragebogen

Um Kontraindikationen hinsichtlich einer tDCS-Applikation auszuschlieBen, musste
jeder Proband vor Versuchsbeginn einen Fragebogen zur Erfassung von
Ausschlusskriterien (siehe unter 2.2.1) beantworten. Die von den Studienteilnehmern
gemachten Angaben wurden von der Versuchsleiterin vor Beginn der Untersuchung auf
das Vorliegen von Kontraindikationen iiberpriift. Um sicherzustellen, dass keine
allgemeinen Ausschlusskriterien beziiglich einer Studienteilnahme vorlagen, fiillte jeder
Proband zusiétzlich einen Screeningfragebogen zur Erhebung internistischer,
neurologischer und psychiatrischer  Vorerkrankungen aus (siehe Anhang:

., Ausschlusskriterien Tapping tDCS* und ,, Screening-Fragen*).

2.3.2 Fragebogen zur Erhebung der Personendaten
Mittels eines separaten Personendaten-Fragebogens wurden Alter, Bildungsstand sowie
der Konsum von Genussmitteln und Medikamenten der Studienteilnehmer erhoben (siehe

Anhang: ,, Personendaten tDCS Tapping ).
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2.3.3 Fragebogen zur Erhebung der erweiterten Personendaten

Zur ndheren Bestimmung der motorischen Fiahigkeiten der Versuchspersonen
verwendeten wir einen Fragebogen, der die manuellen Fertigkeiten (Musikinstrumente
spielen, Sportarten ausiiben, Beherrschung des 10-Finger-Systems, Computerspiele
spielen) des linken und rechten Zeigefingers getrennt voneinander erfragte. Dieser
Fragebogen diente, ergéinzend zum ebenfalls erhobenen Edinburgh-Inventar (siehe unter
2.3.4), zur genaueren Graduierung der Héndigkeit bei den Studienteilnehmern (siehe

Anhang: ,, Erweiterte Personendaten tDCS Tapping “).

2.3.4 Edinburgh-Inventar

Um die Teilnahme ausschlieBlich rechtshiandiger Probanden an der Studie
sicherzustellen, verwendeten wir die deutsche Version des Edinburgh-Inventars
(Oldfield, 1971). Dieser Fragebogen dient der Héndigkeitsbestimmung von
Studienteilnehmern. Hierbei wurden den Probanden 10 Fragen beziiglich ihrer bevorzugt
eingesetzten Hand bei alltdglichen Tétigkeiten (z. B. Schreiben, Werfen, Zahneputzen)
gestellt. Der grundlegende Gedanke des Tests ist, dass die insgesamt hdufiger genannte
Hand die dominante Hand ist. Gibt der Versuchsteilnehmer die Benutzung der linken und
rechten Hand mit gleicher Haufigkeit an, wird er als Ambidexter eingestuft. Im Anschluss
sollte der Proband zusitzlich angeben, ob er sich selbst als Rechts- oder Linkshidnder
einstufen wiirde und die Frage beantworten, ob er ,,umgelernter* Linkshénder sei (siehe
Anhang: ,, Edinburgh-Inventar*).

Um den Auspragungsgrad der jeweiligen Handigkeit bei den Probanden moglichst genau
zu bestimmen, wurde der Lateralitdtsquotient (LQ) berechnet. Hierfiir wurde zunichst die
Summe der Tétigkeiten, die vom Probanden mit der rechten Hand ausgefiihrt wurden und
die Summe der Tétigkeiten, die vom Probanden mit der linken Hand ausgefiihrt wurden,
ermittelt. Die Berechnung des LQ erfolgte dann fiir jeden einzelnen Probanden mit Hilfe

folgender Formel:

(Summe fiir rechte Hand — Summe fiir linke Hand)
-------------- x 100 =LQ

(Summe fiir rechte Hand + Summe fiir linke Hand)
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Ein positiver LQ-Wert bedeutet, dass der Proband die rechte Hand préferiert. Ein
negativer Wert zeigt eine Bevorzugung der linken Hand an. Je groer die Zahl hinter dem
jeweiligen Vorzeichen, umso groBer ist der Ausprdgungsgrad der Rechts- bzw.
Linkshédndigkeit bei der Versuchsperson. Ein Wert von Null bedeutet, dass der Proband
Ambidexter ist.

2.3.5 Fragebogen zur Uberpriifung der Verblindung

Nach Durchfiihrung der letzten NIRS-Messung musste jeder Proband anhand eines
Fragebogens einschétzen, welche Art der Gleichstromstimulation
(,,erregend*/,,hemmend*/,,Schein-Stimulation®) er wéhrend des Versuchs erhalten hatte
und seine Annahme schriftlich begriinden. Auflerdem wurde er zum Aufireten von
Nebenwirkungen wihrend oder nach der tDCS befragt und gebeten diese gegebenenfalls
genauer zu benennen. Diese Fragen dienten der Uberpriifung der Probandenverblindung

(siehe Anhang: ,, Fragebogen zur Uberpriifung der Verblindung“).

2.4 Untersuchungsmethoden und Versuchsaufbau

2.4.1 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Zur Durchfiihrung der tDCS verwendeten wir einen Eldith DC-Stimulator (Plus Version,
NeuroConn, Ilmenau, Germany). Die Applikation des Gleichstroms erfolgte liber zwei
Elektroden mit einer GréB3e von je 5 x 7 cm, d. h. {iber eine Fliche von jeweils 35 cm?.
Um Verwechslungen zu vermeiden, war die Anode rot und die Kathode blau
gekennzeichnet. Die Elektroden wurden nach dem internationalen 10-20-System (Jasper,
1958; Klem et al., 1999) (siehe unter 2.5.2 und Abbildung 10) iiber dem linken
Motorcortex (Position C3) und iiber der rechten Orbita, d. h. dem rechten frontopolaren
Cortex (Position Fp2), platziert. Der Punkt C3 korrespondiert interindividuell
unterschiedlich in den meisten Féllen mit dem prédzentralen Gyrus des Frontallappens
oder seltener mit dem postzentralen Gyrus des Parietallappens (Homan et al., 1987;
Okamoto et al., 2004; Steinmetz et al., 1989; Towle et al., 1993).

Aufgrund der neuroanatomischen Ndhe des Punktes C3 mit dem linken Motorcortex,
platzierten wir die Zielelektrode so, dass ihr hinteres Drittel iiber C3 und ihre beiden

vorderen Drittel vor C3 auf der Schidelkalotte auflagen. Dadurch projizierte sich die
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Zielelekrode auf die Bereiche des linken Motorcortex, die das Handareal und somit auch

die Fingermuskeln représentieren (siehe unter 1.1.3.1).

tDCS
tnker
#tofo reortex
rechter
frontcpokarer
Cortex
Anodale Stimulation: Kathodale SEmulation:
- Anpde = Aktivelektrode - Kathode = Aktivelektrode
(aber der Ziekegion} (aber der Zielregion}
-Anode = Referenzelektrode
- Kathode = Referenzelekrode h .
(isber der ,Referenz-Region} (Ober der ReferenzRegion)

Abbildung 3: Positionierung der tDCS-Elektroden (Abbildung modifiziert nach Lang et al., 2005)

Die Elektrodenpositionierung bestimmt die Art der Gleichstromstimulation: Fiir eine
anodale Stimulation wurde die Anode als Aktivelektrode iiber der Zielregion, dem linken
Motorcortex, positioniert. Die Kathode wurde als Referenzelektrode iiber der
Referenzregion, dem rechten frontopolaren Cortex platziert. Fiir eine kathodale
Stimulation wurde die Kathode als Aktivelektrode iiber dem linken Motorcortex
(Zielregion) und die Anode iiber dem rechten frontopolaren Cortex (Referenzregion)
platziert. Bei Probanden, die eine Sham-Stimulation erhielten, wurden die Elektroden
entweder wie bei der anodalen oder wie bei der kathodalen Stimulation positioniert.

Durch die doppelte Verblindung (siehe unter 2.2.2) wusste die Versuchsleiterin lediglich
aufgrund der von ihr nach anodalem oder kathodalem Stimulationsschema platzierten
Elektroden, ob im Folgenden eine anodale tDCS oder eine Sham-Stimulation bzw. eine

kathodale tDCS oder eine Sham-Stimulation durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der tDCS-Elektrodenpositionierung fiir die drei verschiedenen

Stimulationsbedingungen anhand des internationalen 10-20-Systems

Zur Optimierung der elektrischen Leitfdhigkeit und Minimierung von Nebenwirkungen
wie Kribbelparisthesien oder Hautverbrennungen wurden die Elektrodenschwdmmchen
zuvor in einer isotonen Kochsalz-Losung angefeuchtet (Dundas et al., 2007; Nitsche et
al., 2008; Palm et al., 2013). Um ein Verrutschen wéhrend der Stimulation zu verhindern
und einen moglichst vollstandigen Kontakt zwischen Kopfhaut und Elektroden zu
erreichen, wurden die Elektroden fiir die Dauer der Stimulation mit Hilfe elastischer
Mullbinden am Kopf fixiert. Die Stimulation erfolgte jeweils mit einer Stromstiarke von
2 mA. Die anodale tDCS wurde iiber eine Dauer von 13 Minuten, die kathodale
Stimulation {iber einen Zeitraum von 9 Minuten appliziert. Abhdngig davon, ob eine
Positionierung der Elektroden nach anodalem oder nach kathodalem Stimulationsschema
erfolgte, dauerte die Sham-Stimulation entweder 13 Minuten oder 9 Minuten an.

Die Stimulationsdauer wurde aus vorausgegangenen Studien {ibernommen, da eine tDCS
iiber diesen Zeitraum zwar ldnger anhaltende Nacheffekte hervorrufen kann, jedoch keine
schiadlichen Auswirkungen auf das Hirngewebe hat (Nitsche et al., 2004b; Nitsche et al.,

2008). Auch die Stromstdrke von 2 mA wurde aus vorhergehenden Untersuchungen
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(Boggio et al., 2007a; Iyer et al., 2005) in das Studienprotokoll der vorliegenden Arbeit
iibernommen.

Um das Aufireten von Nebenwirkungen, wie z. B. Kribbelempfindungen, Juckreiz,
Phosphene, Miidigkeit oder Kopfschmerzen (Poreisz et al., 2007) zu minimieren und eine
Sham-Stimulation fiir den Probanden als mdglichst “echte” Stimulation erscheinen zu
lassen, wurde zu Beginn jeder Stimulation die Stromstérke 10 Sekunden lang von 0 mA
auf 2 mA gesteigert. Am Ende der Stimulation wurde die Stromstirke 10 Sekunden lang
von 2 mA auf 0 mA heruntergefahren. Auch bei der Sham-Stimulation erfolgte ein kurzes
Hochregulieren auf 2 mA iiber 10 Sekunden und anschlieBend eine konstante
Stromapplikation iiber 30 Sekunden um einen moglichst authentisches Placebo zu
erzielen. Nach diesen 30 Sekunden wurde die Stromstérke 5 Sekunden lang von 2 mA
auf 0 mA herunterreguliert. Danach erfolgte keine Stimulation mehr. Zur
Sicherheitskontrolle wurden jedoch mehrfach Impedanzchecks durchgefiihrt, um

moglichst konstante Widerstinde sicherzustellen.

2.4.2 NIRS

Fiir die NIRS-Messungen verwendeten wir ein ETG-4000 (Hitachi Medical Co., Japan).
Hierbei handelt es sich um ein ,continous-wave“-System, das mit Hilfe zweier
verschiedener Wellenlingen (695 +20 nm und 830 +£20 nm) und einer zeitlichen
Auflosung von 10 Hz in der Lage ist, Konzentrationsinderungen des oxygenierten und
des reduzierten Hamoglobins im Cortexbereich zu messen und in Form
zweidimensionaler Kurven optisch darzustellen. In der Versuchsanordnung wurden
insgesamt 32 Optoden, pro Kopfseite je 8 Senderoptoden (Licht-Emitter) und je 8
Auffangoptoden (Licht-Detektoren) eingesetzt.
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Abbildung 5: Beispiel fiir Sender- und Auffang-Optode (rot: Sender-Optode, blau: Auffang-Optode)
(Fotografie aus dem Labor fiir Psychophysiologie und funktionelle Bildgebung, Klinik und Poliklinik fiir
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie, Universitdtsklinikum Wiirzburg)

Die Optoden wurden mit Hilfe einer Versuchshaube auf der Schéadeloberfliche des
Probanden befestigt. Die Versuchshaube setzte sich aus zwei identischen quadratischen
Vorrichtungen (Probe Sets) in Form konvex geformter Plastikgitter mit einem Ausmaf
von je 12 x 12 cm zusammen. In die Plastikgitter waren passgenaue Locher eingelassen,
in die die Sender- und Auffang-Optoden hineingesteckt und dadurch auf der
Schideloberfliche des Probanden befestigt wurden. Dabei wurden die Optoden in
alternierender Reihenfolge in jeweils 4 Reihen a jeweils 4 Optoden so angeordnet, dass
zwischen zwei Emittern jeweils ein Detektor positioniert war (siehe Abbildung 6). Ein
Kanal ist definiert als die Region zwischen einer Senderoptode und der benachbarten
Auffangoptode. Der Abstand zwischen den einzelnen Optoden betrug jeweils 30 mm.
Hieraus resultierte eine rdumliche Auflosung von circa 30 mm und eine Messtiefe von

etwa 15 mm unterhalb der Schidelkalotte.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der NIRS-Messhaube mit den jeweils quadratischen Probe Sets
beider Seiten (rote kreisformige Felder: Sender-Optoden; weifle kreisformige Felder mit blauen Zahlen:
Auffang-Optoden; quadratische Felder mit schwarzen Zahlen von je 1-24: einzelne Ableitungskandle. Der
Abstand zwischen einer Sender-Optode und einer Auffang-Optode betrdgt jeweils 30 mm.)

Zur korrekten Positionierung der NIRS-Haube iiber dem Motorcortex erfolgte im Vorfeld
eine Ausmessung der Schéddelkalotte des Probanden. Als Orientierungshilfe dienten dabei
die Standardpositionen nach dem internationalen 10-20-System, die auch zur Platzierung
von EEG-Elektroden verwandt werden (Jasper, 1958; Klem et al., 1999; Okamoto et al.,
2004) (siche unter 2.5.2 und Abbildung 10).

Die Versuchshaube wurde so auf der Schiadelkalotte platziert, dass das linke Probe Set
mittig tiber C3 und das rechte Probe Set mittig iiber C4 lag. Die beiden Probe Sets standen
dabei jeweils auf der ,,Spitze*: Linksseitig war die Senderoptode 18 nach oben und die
Senderoptode 11 nach unten ausgerichtet. Rechtsseitig zeigte die Auffangoptode 27 nach
oben und die Auffangoptode 22 nach unten. Die Ausrichtung der Versuchshaube erfolgte
dabei so, dass linksseitig die Auffangoptode 12 und rechtsseitig die Senderoptode 21
anterior platziert wurden und die nach vorne zeigende ,,Spitze* der Versuchshaube
bildeten. Somit umfassten die aufgabenassoziierten corticalen Gehirnbereiche, die uns
wihrend der Messungen am meisten interessierten (Region of Interest, ROI), beidseits
die Kandle 9, 12, 13 und 16. Die Studienteilnechmer wurden instruiert wahrend der
Messungen moglichst entspannt zu sitzen, sich nicht zu bewegen und nicht zu sprechen,
um Muskelartefakte weitestgehend zu vermeiden und eine groBtmogliche Gerduscharmut

zu erreichen.
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2.4.2.1 Fingertapping

Die Probanden flihrten wiahrend der NIRS-Messungen Fingertapping-Aufgaben aus.
Diese dienten der zusétzlichen Aktivierung des Motorcortex. Als Hinweisreiz diente
hierbei ein hellgriines Quadrat mit einer GréBe von 3,5 x 3,5 cm, das mit einer Frequenz
von 2,5 Hz auf ecinem Bildschirm aufleuchtete. Die Studienteilnehmer wurden
aufgefordert mit dem Zeigefinger Tappingbewegungen im Takt des blinkenden Quadrats
auszufiihren. Zur Instruktion der Probanden erschien kurz vor Einsetzen des blinkenden
Quadrats die Aufforderung ,rechts* oder ,,links* auf dem Bildschirm. Nach jeweils 10
Sekunden Tapping folgte eine Pause von 20 Sekunden, die durch ein schwarzes
Fixationskreuz auf dem weilen Bildschirmgrund angezeigt wurde.

Jeder der insgesamt 5 Tappingdurchgénge dauerte 5 Minuten und war nach dem Prinzip
des Blockdesigns aufgebaut: Ein einzelner Block bestand hierbei aus einer je 10
Sekunden andauernden Tapping-Aufgabe und der darauf folgenden 20-sekiindigen
Pause. Das Tapping fiihrten die Probanden - je nach Anweisung - entweder mit dem
Zeigefinger der rechten Hand oder mit dem Zeigefinger der linken Hand aus. Wihrend
eines Tapping—Durchgangs wurden von den Versuchsteilnehmern je 5 Tapping-Blocke
links und je 5 Tapping-Blocke rechts absolviert. Hierbei wurde die Seitenzuordnung
(links bzw. rechts) zufillig durch den Computer festgelegt. Zum Erlernen der Methode

fand zuvor ein Probetapping statt.

Zeit >

] Fingertapping 10 s, in pseudorandomisierter Abfolge rechts- (R) oder links- (L) seitig

Pause 20 s

Abbildung 7: Blockdesign am Beispiel eines Tappingdurchgangs (a 5 Minuten)
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2.4.2.2 Vorstudie

Waihrend der Voriiberlegungen zu dieser Studie stellten wir uns die Frage, welche Art der
Fingerbewegung sich mittels NIRS gut darstellen lieBe. Wir fiihrten daher eine Vorstudie
durch, in der wir untersuchten, ob ein Tapping mit allen Fingern oder ein alleiniges
Zeigefingertapping mittels NIRS besser darstellbar ist. In die Vorstudie schlossen wir
anhand der oben genannten Ausschlusskriterien (sieche unter 2.2.1) 10 gesunde,
rechtshéndige Probanden im Alter zwischen 18 und 35 Jahren ein. Der Vorversuch setzte
sich fiir jeden Studienteilnehmer aus zwei Tappingdurchgédngen, jeweils kombiniert mit
NIRS-Messungen, zusammen. Nach einem Probe-Tapping zum Erlernen der Methode
erfolgte die erste Messung, wihrend der die Probanden Tapping-Bewegungen mit allen
Fingern ausflihrten. Bei der 2. Messung flihrten die Versuchspersonen die Tapping-
Bewegungen ausschlieBlich mit dem Zeigefinger aus. Jede dieser Sitzungen dauerte 5
Minuten und bestand aus der 10-maligen Ausfiihrung der Tapping-Aufgabe (siehe unter
2.4.2.1).

Tappingdurchgang 1 Tappingdurchgang 2

10s Tapping

-

alle Finger 10s Tapping Zeigefinger

-]

20s Pause

20s Pause

10x 10x

(insgesamt 5 min) (insgesamt 5 min)

Abbildung 8: Versuchsablauf der Vorstudie, bestehend aus Tappingdurchgang 1 (Tapping mit allen
Fingern) und Tappingdurchgang 2 (Tapping mit dem Zeigefinger)
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Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit SPSS fiir Windows (Version 19.0,
SPSS, Inc., Chicago, USA) und Matlab (Version 7.9.0; The MathWorks, MA, USA). Die
Auswertungsergebnisse der NIRS-Messungen zeigten fiir das Tapping mit allen Fingern
nicht die erhoffte stirkere Aktivierung des Motorcortex im Vergleich zum

Zeigefingertapping, sondern vielmehr eine Aktivierung weiterer Cortexbereiche.

Tapping links Tapping rechts
linke HE rechte HE linke HE rechte HE

Abbildung 9: Ergebnisse der Vorstudie mit Projektion der NIRS-Haube iiber dem standardisierten MNI-
Gehirn

Einen weiteren Nachteil beim Tapping mit allen Fingern stellte die relativ komplexe
Aufgabe dar, die z.T. zu Problemen bei der Ausfithrung durch die Versuchsteilnehmer
fithrte. Vorteile des Zeigefingertappings waren die einfache Aufgabenstellung und die
damit verbundene problemlose Ausfiihrung durch die Probanden sowie die in den
Messungen nachweisbare fokalere Aktivierung im Vergleich zum Tapping mit allen
Fingern. Aus diesen Griinden entschieden wir uns dafiir, die Studienteilnehmer in der

Hauptstudie das Zeigefingertapping ausfiihren zu lassen.

2.5. Versuchsdurchfithrung

2.5.1 Untersuchungssituation

Alle Untersuchungen fanden in einem fensterlosen, ruhigen und elektrisch abgeschirmten
Laborraum in der Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der
Universitdt Wiirzburg statt. Die Versuchsdurchfithrung nahm pro Testperson etwa 2,5

Stunden in Anspruch.
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2.5.2 Versuchsablauf

Nach der BegriiBung durch die Versuchsleiterin wurde der Proband gebeten, auf dem
Untersuchungsstuhl vor dem Prisentations-Bildschirm Platz zu nehmen. Zunichst
wurden dem Studienteilnehmer Inhalt und Ablauf des Experiments erklért. Er fiillte vor
Versuchsbeginn einen Aufkldrungsbogen mit angefiigter Einverstindniserkldrung,
Fragebogen zur Erfassung der Ausschlusskriterien, der Personendaten und zum
Gesundheits-Screening sowie Fragebogen zur Erfassung der Stimmungslage (PANAS,
STAI-G Form X1, ASI) aus (siehe unter 2.3).

Zur exakten Positionierung der quadratischen NIRS-Haube nach dem internationalen 10-
20-System (Jasper, 1958; Klem et al., 1999; Okamoto et al., 2004) erfolgte im Anschluss
die Ausmessung der Schidelkalotte des Probanden: Mit einem flexiblen Ma3band wurde
zunichst die Strecke zwischen Nasion und Inion bestimmt und als 100% festgelegt. Der
Punkt Fpz (10% der Strecke, vom Nasion ausgehend) und der Punkt Cz (50% der Strecke,
vom Nasion ausgehend) wurden mit einem roten Kajalstift markiert. Danach wurde
(ausgehend von Cz vorne und vom Inion hinten) der Kopfumfang ausgemessen.
Ausgehend von einem Viertel des Kopfumfangs wurde iiber dem linken Ohr der Punkt
T3 und iiber dem rechten Ohr der Punkt T4 bestimmt und rot markiert. Linksseitig wurde
die Halfte der Strecke zwischen T3 und Cz als Punkt C3, rechtsseitig wurde die Hélfte
der Strecke zwischen T4 und Cz als Punkt C4 ausgemessen und jeweils rot
gekennzeichnet. In der Zwischenzeit wurden die Elektrodenschwidmmechen fiir die tDCS

mehrere Minuten in NaCl-Losung eingelegt.
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Nasion

Inion

Abbildung 10: Schematische Darstellung der standardisierten Positionen des internationalen 10-20-
Systems (Anm.: Die auf dem Schema rot gekennzeichneten Positionen dienten als Orientierungshilfen zur
korrekten Platzierung der Versuchshaube und wurden vor Versuchsbeginn von der Versuchsleiterin

ausgemessen und mit rotem Kajal markiert.)

Nach Instruktion des Probanden durch die Versuchsleiterin, erfolgte ein Ubungsdurchlauf
der Zeigefingertapping-Aufgabe (siehe unter 2.4.2.1). Hierbei lagen die Unterarme und
Hinde des Studienteilnehmers locker vor seinem Korper auf dem Tisch mit dem
Prisentations-Bildschirm auf. Ein untergelegtes Handtuch diente der Ddmpfung der
durch das Fingertapping hervorgerufenen Klopfgerdusche. Durch diese Maflnahme sollte
eine ungewollte Aktivierung der Horrinde minimiert werden. Die Ubung wurde von dem
jeweiligen Probanden so lange trainiert, bis er sie fehlerfrei und sicher ausfiihren konnten.
Danach wurde der Versuchsperson die NIRS-Kopthaube angelegt. Die Positionierung der
beiden Probe Sets erfolgte hierbei wie unter 2.4.2 beschrieben. AnschlieBend wurde das
Licht im Raum geldscht und es erfolgte die erste der insgesamt fiinf NIRS-Messungen.
Waihrend der Untersuchung fiihrte der Proband die oben beschriebene Tapping-Aufgabe

aus. Die Versuchsleiterin traf in der Zwischenzeit die Vorbereitungen fiir die
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Gleichstrom-Applikation, indem sie das tDCS-Gerét anschaltete, die Elektrodenkabel an
das Gerit anschloss und die Elektroden in die angefeuchteten Elektrodenschwdmmchen
steckte. Nach Beendigung der NIRS-Messung wurde die Kopfhaube abgesetzt und die
Elektroden fiir die anschlieBende tDCS schnellstmdglich auf der Schéddelkalotte der
Probanden platziert.

Vor Beginn der Stimulation wurde der Studienteilnehmer gebeten, umgehend
mitzuteilen, wenn ihm schwindelig oder unwohl wurde, damit die Versuchsleiterin
gegebenenfalls die tDCS abbrechen konnte. Wéhrend der Stimulation fiillte die
Versuchsperson weitere Fragebdgen (Edinburgh-Inventar, STAI-G Form X2, NEO-FFI,
BDI-II, Fragebogen zur Erfassung der erweiterten Personendaten) aus. Schnellstmoglich
nach erfolgter tDCS wurde dem Probanden die NIRS-Haube aufgesetzt, um moglichst
zeitnah nach Stimulation die 2. NIRS-Messung durchzufiihren. Aufgrund der
Verzogerung durch das Aufsetzen und Anpassen der NIRS-Haube, lag meist eine
Zeitspanne von 5 bis 7 Minuten zwischen dem Ende der tDCS und dem Beginn der 2.
Messung. Die gleichen, immer mit Tapping-Aufgaben verkniipften NIRS-Messungen
fanden noch drei weitere Male in zeitlich festgelegten Abstinden nach Ende der
Stimulation statt: Eine 3. Messung 15 Minuten nach tDCS, eine 4. Messung 25 Minuten
nach tDCS und eine 5. Messung 45 Minuten nach tDCS. Nach der 2. NIRS-Messung und
unmittelbar vor der letzten NIRS-Messung fiillte die Versuchsperson je einen weiteren
PANAS-Fragebogen zur Erfassung ihres derzeitigen Befindens aus. Nach der 4. Messung
wurde dem Probanden die, zuvor auch wéhrend der Messpausen getragene, NIRS-Haube
fir einige Minuten abgenommen, um einen durch den Haubendruck bedingten
Kopfschmerz zu vermeiden. Falls der Studienteilnehmer noch nicht alle Fragebdgen zu
variablen Zeitpunkten (Edinburgh-Inventar, STAI-G Form X2, NEO-FFI, BDI-II,
Fragebogen zur Erfassung der erweiterten Personendaten) beantwortet hatten, wurde er
gebeten, diese in den Messpausen zu bearbeiten. Vor Durchfithrung der tDCS und nach
jeder NIRS-Messung fiillte jeder Proband einen Selbsteinschitzungs-Fragebogen zur
Tapping-Ausfiihrung (siehe Anhang) aus. Nach der 5. NIRS-Messung, am Ende des
Versuchs, erhielt der Studienteilnehmer den Fragebogen zur Einschitzung der

Verblindung (siehe unter 2.3.5).
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Abbildung 11: Versuchsablauf der Hauptstudie

2.6 Datenauswertung

2.6.1 Auswertung der Fragebogen

Die Auswertung der Fragebdgen (siehe unter 2.3) erfolgte mittels SPSS (Version 19.0,
SPSS Inc., Chicago, USA). Hierbei wurden einfaktoriclle ANOVAs (Analysis of
variance; Varianzanalyse) zur Ermittlung der Alters- und der Handigkeitsverteilung
(Werte des Edinburgh-Inventars) zwischen den Gruppen berechnet. Auflerdem wurden
die Gruppen im Hinblick auf den genaueren Ausprigungsgrad der Rechtshindigkeit
(siehe unter 3.1.1, Tabelle 3), die Geschlechterverteilung und die Verblindung mittels
Freeman-Halton-Erweiterung des exakten Fisher-Tests miteinander verglichen (Freeman
& Halton, 1951; um die Verblindung der Probanden zu iiberpriifen, wurde dabei ihre
individuelle Einschédtzung, welcher Stimulationsgruppe sie im Nachhinein glaubten
zugeordnet gewesen zu sein und welche Stimulation sie tatséchlich erhalten hatten, durch

Analyse der Haufigkeiten der resultierenden Kontingenztafeln verglichen).
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2.6.2 Auswertung der NIRS-Daten

Die erhobenen NIRS-Daten wurden mittels Matlab (Version 7.9.0, The MathWorks Inc.,
MA, USA) analysiert. Vor Beginn der statistischen Auswertung wurden die Rohdaten
durch Anwendung eines Filters mit gleitendem Mittelwert (,,moving average filter*;
Zeitfenster: 5 Sekunden) und auf Grundlage einer siebenteiligen diskreten
Kosinustransformation vorverarbeitet. Diese Mallnahmen dienten dazu, Artefakte wie
langsame Baseline-Abweichungen und hochfrequente Datenanteile zu beseitigen.
AnschlieBend erfolgte die statistische Auswertung der NIRS-Daten mittels SPSS
(Version 19.0, SPSS Inc., Chicago, USA). Um der relativ geringen Stichprobengrof3e
gerecht zu werden, wurde dabei auf die Berechnung eines varianzanalytischen Modells
mit allen Faktoren verzichtet. Stattdessen erfolgte eine direkte Testung der Hypothesen
entweder mittels abhdngiger t-Tests (um den Effekt der tDCS zu testen und festzustellen,
ob innerhalb der einzelnen Gruppen Durchblutungsédnderungen nach der Stimulaton im
Vergleich zum Zeitpunkt vor Stimulation vorlagen) oder mittels univariater
Varianzanalysen (fiir den Gruppenvergleich zu den verschiedenen Messzeitpunkten bzw.
fiir den Verlauf liber die Zeit innerhalb der drei Gruppen).

Der Faktor ,.Zeit* als Innersubjektfaktor war hierbei in folgende fiinf Stufen unterteilt:
LSunmittelbar vor tDCS®, ,,schnellstmdglich nach tDCS*, ,,15 Minuten nach tDCS*, ,,25
Minuten nach tDCS* und ,,45 Minuten nach tDCS*. Der Faktor ,,Tappingseite* stellte
ebenfalls einen Innersubjektfaktor dar und teilte sich in die zwei Stufen ,rechts und
,links* ein. Der Faktor ,,Gruppe als Zwischensubjektfaktor gliederte sich in die drei
Stufen ,,anodale tDCS*, , kathodale tDCS* und ,,Sham-Stimulation®. Die Auswertung der
NIRS-Daten bezog sich jeweils auf eine Zeitspanne von 10 Sekunden. Diese Zeitspanne
begann 2 Sekunden nachdem die Anweisung ,links* (Tapping mit linker Hand) oder
,rechts (Tapping mit rechter Hand) auf dem Bildschirm des Préisentationsrechners
erschienen war. Insgesamt wurden die Messdaten somit von der 2. Sekunde nach
Tappingbeginn bis einschlieBlich zur 12. Sekunde nach Tappingbeginn ausgewertet und
die Mittelwerte iiber diese Zeitspanne berechnet. Die Berechnung der Mittelwerte fiir
oxygeniertes und reduziertes Hdmoglobin erfolgte dabei jeweils separat. Der vom
Tappingbeginn um 2 Sekunden versetzte Auswertungsbeginn wurde gewihlt, um die um
einige Sekunden zeitverzogerte hdmodynamische Kopplung bestmoglich zu

berticksichtigen.
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Die NIRS-Daten wurden zundchst darauthin analysiert, ob sich innerhalb der Gruppen
ein Unterschied zwischen den Zeitpunkten vor tDCS (1. Messzeitpunkt) versus nach
tDCS (2. Messzeitpunkt) feststellen lieB. Dann wurden die Daten der Messzeitpunkte 1
und 2 getrennt voneinander zwischen den Gruppen verglichen. Innerhalb der Gruppen
wurden zudem die Verldufe des rechten und linken Motorcortex sowohl bei rechts- als
auch bei linksseitigem Fingertapping analysiert. Da uns die linke Hemisphére wéhrend
rechtsseitigen Fingertappings bei den ausschlieBlich rechtshindigen Probanden
besonders interessierte, untersuchten wir fiir diese Region auch die zeitlichen Verlaufe

auf Unterschiede zwischen den Gruppen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Demographische Daten
Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der durch die Fragebdgen erhobenen
demographischen Daten vorgestellt. Diese dienten der Kontrolle und dem Ausschluss

ungewollter Einflussfaktoren auf die gemessenen Durchblutungsinderungen.

3.1.1 Stichprobenmerkmale

Die Gruppen wurden in Hinblick auf die Geschlechterverteilung und Verblindung mittels
Freeman-Halton-Erweiterung des exakten Fisher-Tests fiir 2 x 3 — Kontingenztafeln
(Freeman & Halton, 1951) verglichen. Es ergaben sich hierbei weder fiir die
Geschlechterverteilung (p > 0,99) noch fiir die Verblindung der Probanden (p = 0,704)
signifikante Unterschiede zwischen den drei Stimulationsgruppen. Der Vergleich der
Altersverteilung und der Hindigkeit wurde mittels einfaktoriellen ANOVAs fiir den
Faktor ,,Gruppe* berechnet. Hinsichtlich der Altersverteilung (F(2, 33) = 0,49; p = 0,62)
lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor. Auch in Bezug auf
die Hindigkeit (Werte des Edinburgh-Inventars) zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (F(2, 33) = 0,67; p = 0,52). Alle Studienteilnehmer
waren Rechtshénder. Einen kurzen Uberblick iiber die wichtigsten Stichprobenmerkmale

bietet Tabelle 2.

36



Tabelle 2

Stichprobenmerkmale

Anzahl Probanden
(N)

Alter (in Jahren)

Geschlecht (w/ m)

Héndigkeit
(LQ-Index)

Anodal

(Gruppe A)

N=12

25,00 £ 3,19*

Sw/7m

78,62 + 18,59*

Kathodal

(Gruppe B)

N=12

26,08 + 2,43*

6w/ 6m

86,50 + 18,70*

Sham

(Gruppe C)

N=12

25,17 + 2,98*

6w/ 6m

73,52 £ 40,13*

Vergleich
zwischen den

Gruppen

p=0,62
F(2,33)=0,49

p > 0,99%*

p=0,52
F(2, 33)=0,67

Anm.: *Mittelwert + Standardabweichung, **Signifikanzniveau nach der Freeman-Halton-Erweiterung

des exakten Fisher-Tests fiir 2 x 3 — Kontingenztafeln; w = weiblich; m = mdnnlich

Eine zusétzliche und detaillierte Untersuchung der Handigkeitsauspragung erfolgte durch

die Auswertung des ,,Fragebogens zur Erhebung der erweiterten Personendaten® (siehe

unter 2.3.3). Hierbei untersuchten wir separat voneinander, ob die Probanden ihren

rechten oder linken Zeigefinger bei der Ausiibung verschiedenen manueller Fertigkeiten

praferierten und wie héufig sie diesen Titigkeiten nachgingen (siehe nachfolgende

Tabelle 3).
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Tabelle 3

Uberblick iiber die zur Untersuchung der Héindigkeitsausprigung erhobenn Titigkeiten

Anodal Kathodal Sham
(Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
N=12 N=12 N=12
Musikinstrumente
Rechter Zeigefinger nein 3 3 0
momentan nicht 7 7 5
taglich 0 0 3
héufig 1 1 2
selten 1 1 2
Linker Zeigefinger nein 3 3 0
momentan nicht 7 7 5
taglich 0 0 3
héufig 1 1 2
selten 1 1 2
Sport
Rechter Zeigefinger nein 11 11 1
Jja 1 1 1
Linker Zeigefinger nein 12 11 B
Jja 0 1 1
10-Finger-System  nein 9 6 7
selten 0 0 0
héufig 1 1 3
taglich 2 5 2
Computerspiele
Rechter Zeigefinger nein 9 9 9
ja 3 3 3
Linker Zeigefinger nein 9 10 9
ja 3 2 3

33

34

22

27

28

Anm.: ,,momentan nicht* = mindestens ein Monat nicht mehr, ,,selten” = mindestens einmal im Monat,

., haufig“ = mindestens einmal in der Woche, ,, tdglich* = mindestens einmal innerhalb 24 Stunden

38



Fiir den Vergleich der verschiedenen manuellen Tétigkeiten zwischen den Gruppen
wurde ebenfalls die Freeman-Halton-Erweiterung des exakten Fisher-Tests fiir
entsprechende  Kontingenztafeln angewandt: Die Titigkeiten ,,Sport“ und
,Computerspiele® wurden jeweils mit 2 x 3 Kontingenztafeln, separat fiir den linken und
rechten Zeigefinger gerechnet. Fiir die Tatigkeit ,,Musikinstrumente spielen” wurden
ebenfalls fiir den rechten und linken Zeigefinger getrennt voneinander, 5 x 3
Kontingenztafeln gerechnet. Eine Ausnahme stellte die Untersuchung der Fertigkeit
,Beherrschung des 10-Finger-Systems* dar. Hierbei erfolgte keine getrennte Betrachtung
des rechten und linken Zeigefingers und es wurden 4 x 3 Kontingenztafeln gerechnet.

Fiir die erfragten manuellen Tatigkeiten, wie das Spielen von Musikinstrumenten (rechter
Zeigefinger p = 0,301; linker Zeigefinger p = 0,301), die Ausiibung bestimmter Sportarten
(rechter Zeigefinger p > 0,99; linker Zeigfinger p > 0,99) oder das Spielen von
Computerspielen (rechter Zeigefinger p > 0,99; linker Zeigefinger p > 0,99), ergaben sich
keine Unterschiede im Vergleich zwischen den drei Stimulationsgruppen. Auch im
Hinblick auf die Beherrschung des 10-Finger-Systems unterschieden sich die Gruppen
nicht voneinander (p = 0,476). Der separate Vergleich dieser einzelnen Tétigkeiten diente
dazu, eine eventuelle Abhéngigkeit zwischen Gruppe und Rechtshindigkeitsauspragung
zu Uberprifen. Da die drei Stimulationsgruppen sich hinsichtlich der
Rechtshindigkeitsausprigung vor Studienbeginn nicht signifikant unterschieden, kann

ein diesbeziiglicher Einfluss auf die NIRS-Messungen ausgeschlossen werden.

3.1.2 Nebenwirkungen

Die Gruppen wurden in Hinblick auf das Auftreten von Nebenwirkungen (ja/nein) mittels
Freeman-Halton-Erweiterung des exakten Fisher-Tests fiir 2 x 3 — Kontingenztafeln
verglichen. Hierbei lie sich zwischen den Stimulationsgruppen kein signifikanter
Unterschied feststellen (p > 0,99). Die deskriptive Auswertung ergab, dass die am
héaufigsten von den Probanden geschilderten Nebenwirkungen lokale Missempfindungen
i. S. von Brennen, Kribbeln, Jucken oder Warmegefiihl im Kopthautbereich waren: 18
Probanden berichteten hierbei ein Brennen unterhalb der Elektrodenschwédmme. 10
Probanden beklagten Juckreiz unterhalb der Auflagestellen der Elektroden. 7
Studienteilnehmer schilderten Kribbelparésthesien wahrend der tDCS. Seltener wurden
Schwindel (1 Proband), das Auftreten eines Benommenheitsgefiihls (2 Probanden),
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Miidigkeit (1 Proband) und leichte Kopfschmerzen (1 Proband) beschrieben. In keinem

der Fille fithrten die beschriebenen Nebenwirkungen zum Abbruch der Stimulation.

3.2 Ergebnisse der NIRS-Datenauswertung

Das Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob und wie sich die Durchblutung im
Motorcortexbereich wéhrend einer Fingertapping-Aufgabe durch die Applikation
transkraniellen Gleichstroms dndert. Zundchst widmeten wir uns der Fragestellung, ob
sich eine Konzentrationsverdnderung des oxygenierten Himoglobins (O>Hb) und des
reduzierten Himoglobins (HHb) zum Zeitpunkt nach tDCS im Vergleich zum Zeitpunkt
vor tDCS feststellen ldsst. Hierbei wurden, separat fiir alle drei Stimulationsgruppen, die
Konzentrationen an O;Hb und HHb getrennt voneinander betrachtet, jeweils im
Vergleich zwischen den zwei Zeitpunkten vor tDCS und nach tDCS. Der Zeitpunkt nach
tDCS bezeichnet in diesem Fall die 2. NIRS-Messung, die schnellstmdglich nach
erfolgter Stimulation durchgefiihrt wurde. Um das Vorliegen von Unterschieden der
O2Hb- bzw. HHb-Konzentrationen zwischen den Gruppen zu untersuchen, wurden
aullerdem Varianzanalysen separat flir die Zeitpunkte vor tDCS bzw. nach tDCS und fiir
beide Hemisphéren getrennt voneinander gerechnet (siehe unter 3.2.1 und 3.2.2). Im
Anschluss setzten wir uns mit der Fragestellung auseinander, wie sich die
Hirndurchblutungsdnderungen im weiteren zeitlichen Verlauf entwickelten. Hierfiir
wurden zunéchst die OoHb-Konzentrationen zu den fiinf Messzeitpunkten innerhalb der
Gruppen verglichen. Diese Lingsschnittbetrachtung lieferte einen Uberblick dariiber, ob
in den einzelnen Gruppen signifikante Durchblutungsunterschiede im zeitlichen Verlauf
vorlagen (siehe unter 3.2.3). Zusidtzlich wurden die Unterschiede der
Durchblutungsidnderungen fiir die linke Hemisphdre wihrend rechtsseitigen
Fingertappings im zeitlichen Verlauf zwischen den Gruppen ermittelt. Hierbei verglichen
wir die innerhalb der Gruppen ermittelten Durchblutungsinderungen zu den fiinf
Messzeitpunkten miteinander (siehe unter 3.2.1.1.2 und 3.2.4).

Nach visueller Inspektion der Rohdaten stellten wir fest, dass der Kanal 9 (Ch9) von allen
fiir unsere Messung relevanten Kanidlen (Ch9, Ch12, Chl13, Chl6 beidseits) das beste
Signal-Rausch-Verhéltnis aufwies. Da sich keine qualitativen Unterschiede im Vergleich
zum Einbezug weiterer Kanile in die Auswertung ergaben, betrachteten wir im

Folgenden Ch9 als reprisentativ fiir den Motorcortexbereich, der fiir die
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Fingerbewegungen zustidndig ist. Wir beschrinkten uns daher bei der weiteren

Auswertung der NIRS-Daten beidseits auf Ch9.

3.2.1 Datenauswertung fiir oxygeniertes Himoglobin (O2Hb)

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir die O;Hb-Konzentrationsinderungen zum
Zeitpunkt nach tDCS im Vergleich zum Zeitpunkt vor tDCS berichtet. Die Auswertungen
erfolgten fiir Gruppe A, Gruppe B und Gruppe C getrennt voneinander. Zunéchst wurden
die innerhalb der einzelnen Gruppen erhobenen Mittelwerte durch einen t-Test fiir
abhéngige Stichproben miteinander verglichen. Hierbei wurden die O>Hb-
Konzentrationen fiir die linke und rechte Hemisphére getrennt voneinander betrachtet
(siehe unter 3.2.1.1.1 und 3.2.1.2.1). Im Anschluss wurden die drei Stimulationsgruppen,
separat fiir die Messzeitpunkte vor und nach tDCS, durch eine einfaktorielle
Varianzanalyse miteinander verglichen. Dies diente der Feststellung von Unterschieden
hinsichtlich der OHb-Konzentrationen nach bzw. vor tDCS zwischen den Gruppen (siehe

unter 3.2.1.1.2 und 3.2.1.2.2).

3.2.1.1 O:Hb, linke Hemisphdre
3.2.1.1.1 t-Test fiir O2Hb, linke Hemisphdre

Innerhalb der einzelnen Stimulationsgruppen untersuchten wir die O>Hb-
Konzentrationen im Bereich von Ch9 der linken Hemisphére und fiihrten t-Tests fiir
gepaarte Stichproben durch: Hierbei wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen
vor der Stimulation mit den Werten nach erfolgter Stimulation verglichen. Die
Auswertung erfolgte fiir rechtsseitiges und linksseitiges Fingertapping getrennt
voneinander (siehe Tabelle 4 und Tabelle 5).

Der t-Test zum Vergleich der oxygenierten Hémoglobinkonzentrationen (O2Hb)
innerhalb der anodalen Stimulationsgruppe vor versus nach tDCS ergab im Bereich der
linken Hemisphidre wihrend rechtsseitigen Fingertappings einen signifikanten
Unterschied (t(11) =2,866; p = 0,015). Hierbei lieB sich eine Abnahme der oxygenierten
Durchblutungsparameter feststellen: Nach der Stimulation war die Konzentration an
O2HD niedriger (0,003 + 0,022 mmol x mm) als vor der Stimulation (0,024 + 0,017 mmol
x mm). Innerhalb der kathodalen Stimulationsgruppe ergab der Vergleich der O>Hb-

Konzentrationen zu den Zeitpunkten vor und nach der Stimulation wihrend rechtsseitigen
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Fingertappings im Bereich der linken Hemisphdre keinen signifikanten Unterschied
(t(11) =-0,603; p = 0,559). Auch der Vergleich der O,Hb-Konzentrationen fiir die linke
Hemisphédre wéhrend rechtsseitigen Fingertappings vor Sham-Stimulation und nach
erfolgter Sham-Stimulation ergab keinen signifikanten Unterschied (t(11) =

-1,140; p = 0,278). Die folgende Tabelle 4 bietet einen Uberblick iiber die Daten zur
O>Hb-Konzentration fiir die drei Stimulationsgruppen im Bereich der linken Hemisphére

wihrend rechtsseitigen Fingertappings.

Tabelle 4

Mittel-  und  Streuungswerte der O:Hb-Konzentrationen innerhalb der verschiedenen
Stimulationsgruppen fiir Ch9 der linken Hemisphdre wihrend Zeigefingertapping mit der rechten

Hand sowie die im t-Test ermittelten p-Werte

Gruppe Mittelwert* Standard- p-Wert
abweichung*

Anodal vor Stimulation 0,024 0,017 0,015%*
nach Stimulation 0,003 0,022

Kathodal vor Stimulation 0,014 0,030 0,559
nach Stimulation 0,019 0,031

Sham vor Stimulation 0,005 0,026 0,278
nach Stimulation 0,012 0,021

Anm.: *in [mmol x mm], **signifikant

Der Vergleich der oxygenierten Durchblutungsparameter vor und nach anodaler
Stimulation zeigte im Bereich der linken Hemisphdre wihrend linksseitigen
Fingertappings ebenfalls einen signifikanten Unterschied (t(11) =2,675; p = 0,022). Auch
hier war die OoHb-Konzentration nach Stimulation (0,002 + 0,021 mmol x mm) niedriger
als vor Stimulation (0,023 £+ 0,015 mmol x mm). Innerhalb der kathodalen
Stimulationsgruppe zeigte sich im Bereich der linken Hemisphdre wéhrend linksseitigen
Fingertappings kein signifikanter Unterschied der OoHb-Konzentration im Vergleich vor
und nach tDCS (t(11) =-0,782; p = 0,451). Auch der Unterschied zwischen den O>Hb-
Konzentrationen vor und nach Sham-Stimulation war nicht signifikant (t(11) = -1,180; p
=0,263). Einen Uberblick iiber die Daten der O,Hb-Konzentrationen im Ch9-Bereich der
linken Hemisphdre wihrend linksseitigen Fingertappings bietet die folgende Tabelle 5.
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Tabelle 5

Mittel-  und  Streuungswerte der O:Hb-Konzentrationen innerhalb der verschiedenen
Stimulationsgruppen fiir Ch9 der linken Hemisphdre wihrend Zeigefingertapping mit der linken Hand

sowie die im t-Test ermittelten p-Werte

Gruppe Mittelwert™* Standard- p-Wert
abweichung*

Anodal vor Stimulation 0,023 0,015 0,022**
nach Stimulation 0,002 0,021

Kathodal vor Stimulation 0,013 0,032 0,451
nach Stimulation 0,021 0,031

Sham vor Stimulation 0,005 0,027 0,263
nach Stimulation 0,013 0,025

Anm.: *in [mmol x mm], **signifikant

Die Ergebnisse fliir Ch9 der linken Hemisphédre wiéhrend linksseitigen Fingertappings
entsprechen somit im Wesentlichen den Ergebnissen wihrend rechtsseitigen

Fingertappings.

3.2.1.1.2 Gruppenvergleiche fiir O:Hb, linke Hemisphdre

Um festzustellen, ob Unterschiede zwischen den drei Stimulationsgruppen beziiglich der
O;Hb-Konzentration im Bereich des linken Ch9 vor und nach Stimulation vorlagen,
filhrten wir  Varianzanalysen in Form einfaktorieller =~ ANOVAs  durch
(Zwischensubjektfaktor: Stimulationsgruppe). Bei dieser Analyse ergaben sich im
Bereich der linken Hemisphéire fiir den Zeitpunkt vor Stimulation weder wihrend
rechtsseitigen Fingertappings (F(2, 33) = 1,828; p = 0,177) noch wiéhrend linksseitigen
Fingertappings (F(2, 33) = 1,564; p = 0,224) Hinweise auf Unterschiede zwischen den
Stimulationsgruppen. Es lie sich dadurch eine im Vorhinein bestehende ungleiche
Verteilung der lokalen corticalen OoHb-Konzentrationen zwischen den Gruppen und eine
entsprechende Einflussnahme auf die nachfolgenden Messungen ausschlieSen. Auch zum
Zeitpunkt nach der Stimulation (2. Messzeitpunkt) zeigten sich weder wihrend
rechtsseitigem (F(2, 33) = 1,182; p = 0,319) noch wihrend linksseitigen Fingertappings
(F(2, 33) = 1,499; p = 0,238) signifikante Unterschiede zwischen den drei
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Stimulationsgruppen. Fiir beide Tappingseiten lagen somit sowohl vor als auch nach
Stimulation keine signifikanten Unterschiede der O2Hb-Konzentrationen zwischen den
Gruppen im linken Motorcortexbereich vor.

Da uns insbesondere die Entwicklung der Durchblutung im Bereich der linken
Hemisphédre wéhrend rechtsseitigen Fingertappings interessierte, betrachteten wir fiir
diese Konstellation zusétzlich die O;Hb-Konzentrationen zu den {ibrigen
Messzeitpunkten im Vergleich zwischen den Stimulationsgruppen: Auch zu den
Messzeitpunkten 15 Minuten nach erfolgter Stimulation (F(2, 33) =0,419; p=0,661), 25
Minuten nach tDCS (F(2, 33) = 0,122; p = 0,885) und 45 Minuten nach tDCS (F(2, 33) =
0,400; p = 0,674) lieBen sich diesbeziiglich keine Durchblutungsunterschiede feststellen.
Es lagen somit zu keinem Zeitpunkt Unterschiede zwischen den Gruppen im Hinblick auf
die internen Durchblutungsunterschiede im Ch9-Bereich der linken Hemisphire wéhrend

rechtsseitigen Fingertappings vor.

3.2.1.2 O:Hb, rechte Hemisphdre

3.2.1.2.1 t-Test fiir O-Hb, rechte Hemisphdre

Wir betrachteten die fiir Ch9 der rechten Hemisphire gemessenen O;Hb-Konzentrationen
und flihrten t-Tests fiir gepaarte Stichproben durch: Innerhalb der jeweiligen Gruppe
wurden die Mittelwerte vor der Stimulation mit den Werten nach erfolgter Stimulation
verglichen. Die Auswertung erfolgte hierbei fiir rechtsseitiges und linksseitiges
Fingertapping getrennt voneinander (siehe Tabelle 6 und Tabelle 7).

Der t-Test zum Vergleich der O;Hb-Konzentration vor versus nach Stimulation ergab im
Bereich der rechten Hemisphédre wéhrend rechtsseitigen Fingertappings innerhalb der
anodalen Stimulationsgruppe einen signifikanten Unterschied (t(11) = 2,702, p = 0,021).
Hierbei nahmen die oxygenierten Durchblutungsparameter im zeitlichen Verlauf ab
(siehe Tabelle 6): Nach Stimulation war die Konzentration an O2Hb niedriger (-0,0004 +
0,014 mmol x mm) als vor Stimulation (0,028 + 0,030 mmol x mm). Innerhalb der
kathodalen Stimulationsgruppe ergab der Vergleich der O2Hb-Konzentrationen vor und
nach Stimulation im Bereich der rechten Hemisphére wihrend Fingertappingss mit dem
rechten Zeigefinger keinen signifikanten Unterschied (t(11) = 0,867; p = 0,404). Auch
der Vergleich der O;Hb-Konzentrationen flir die rechte Hemisphdre wéhrend

rechtsseitigen Fingertappingss vor Sham-Stimulation und nach erfolgter Sham-
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Stimulation ergab keinen signifikanten Unterschied (t(11) = 0,858; p = 0,409). Einen
zusammenfassenden Uberblick iiber die Mittelwerte, Standardabweichungen und p-
Werte fiir die drei Stimulationsgruppen im Bereich der rechten Hemisphire wihrend

rechtsseitigen Fingertappings bietet die folgende Tabelle 6.

Tabelle 6

Mittel-  und  Streuungswerte der O:Hb-Konzentrationen innerhalb der verschiedenen
Stimulationsgruppen fiir Ch9 der rechten Hemisphdre wihrend Zeigefingertapping mit der rechten

Hand sowie die im t-Test ermittelten p-Werte

Gruppe Mittelwert* Standard- p-Wert
abweichung*

Anodal vor Stimulation 0,028 0,030 0,021**
nach Stimulation -0,0004 0,014

Kathodal vor Stimulation 0,009 0,033 0,404
nach Stimulation 0,002 0,029

Sham vor Stimulation 0,043 0,112 0,409
nach Stimulation -0,039 0,224

Anm.: *in [mmol x mm], **signifikant

Innerhalb der anodalen Stimulationsgruppe zeigte sich im Vergleich zwischen dem
Zeitpunkt vor und nach tDCS fiir die rechte Hemisphdre wihrend linksseitigen
Fingertappings ein signifikanter Unterschied der O;Hb-Konzentration (t(11) =2,690; p =
0,021). Der Vergleich der oxygenierten Durchblutungsparameter vor und nach kathodaler
Stimulation zeigte im Bereich der rechten Hemisphidre wihrend linksseitigen
Fingertappings keinen signifikanten Unterschied (t(11) = 0,461; p = 0,654). Auch der
Unterschied zwischen den O>Hb-Konzentrationen vor und nach Sham-Stimulation war
nicht signifikant (t(11) = 0,837; p = 0,420). Die folgende Tabelle 7 bietet einen Uberblick
iiber die Daten zu den O;Hb-Konzentrationen flir die drei Stimulationsgruppen im

Bereich der rechten Hemisphire wéhrend linksseitigen Fingertappings.
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Tabelle 7

Mittel- und Streuungswerte der O.Hb-Konzentrationen innerhalb der verschiedenen
Stimulationsgruppen fiir Ch9 der rechten Hemisphdre wihrend Zeigefingertapping mit der

linken Hand sowie die im t-Test ermittelten p-Werte

Gruppe Mittelwert* Standard- p-Wert
abweichung*

Anodal vor Stimulation 0,027 0,034 0,021**
nach Stimulation -0,003 0,011

Kathodal vor Stimulation 0,007 0,034 0,654
nach Stimulation 0,002 0,031

Sham vor Stimulation 0,041 0,115 0,420
nach Stimulation -0,035 0,203

Anm.: *in [mmol x mm], **signifikant

Die Ergebnisse fiir Ch9 der rechten Hemisphire wihrend linksseitigen Fingertappings
entsprechen somit im Wesentlichen den Ergebnissen wihrend rechtsseitigen

Fingertappings.

3.2.1.2.2 Gruppenvergleiche fiir O:Hb, rechte Hemisphdre

Um festzustellen, ob Unterschiede zwischen den drei Stimulationsgruppen beziiglich der
O>Hb-Konzentration im Bereich des rechten Ch9 vor oder nach Stimulation vorlagen,
fithrten wir Varianzanalysen in Form einfaktorieller ANOVAs durch. Der Vergleich
zwischen den Gruppen erfolgte hierbei separat fiir die Zeitpunkte vor und nach
Stimulation.

Der Vergleich zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt vor tDCS ergab fiir die rechte
Hemisphire weder wéhrend rechtsseitigen Fingertapping (F(2, 33) = 0,747; p = 0,482)
noch wiahrend linksseitigen Fingertappings (F(2, 33) = 0,677; p = 0,515) signifikante
Unterschiede. Dadurch lieB sich eine im Vorhinein bestehende ungleiche Verteilung der
O,Hb-Konzentrationen im Ch9-Bereich der rechten Hemisphire zwischen den Gruppen
und eine entsprechende Einflussnahme auf die nachfolgenden Messungen ausschliefen.
Auch nach der Stimulation zeigte der Vergleich zwischen den Stimulationsgruppen
weder wihrend rechtsseitigen Fingertappings (F(2, 33) = 0,365; p = 0,697) noch wéhrend
linksseitigen Fingertappings (F(2, 33) = 0,342; p = 0,713) signifikante Ergebnisse flir die
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rechte Hemisphédre. Sowohl fiir Tapping mit der rechten Hand als auch fiir Tapping mit
der linken Hand lagen somit, sowohl zum Zeitpunkt vor als auch zum Zeitpunkt nach
Stimulation, keine signifikanten Unterschiede der OoHb-Konzentrationen im Bereich der

rechten Hemisphére zwischen den Gruppen vor.

3.2.2 Datenauswertung fiir reduziertes Himoglobin (HHb)

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir die HHb-Konzentrationsdnderungen zum
Zeitpunkt nach tDCS im Vergleich zum Zeitpunkt vor tDCS berichtet. Die Auswertung
erfolgte flir die drei Stimulationsgruppen jeweils getrennt voneinander.

Zunichst wurden die innerhalb der einzelnen Gruppen erhobenen Mittelwerte durch
einen gepaarten t-Test miteinander verglichen. Hierbei wurden die HHb-Konzentrationen
fiir die linke und rechte Hemisphére separat betrachtet (siche unter 3.2.2.1.1 und
3.2.2.2.1). Im Anschluss wurden die drei Stimulationsgruppen durch eine einfaktorielle
Varianzanalyse miteinander verglichen. Dieser Vergleich erfolgte fiir die Zeitpunkte vor
tDCS und nach tDCS getrennt voneinander und diente der Feststellung von
Unterschieden hinsichtlich der HHb-Konzentrationen zwischen den Gruppen zu den

einzelnen Messzeitpunkten (siehe unter 3.2.2.1.2 und 3.2.2.2.2).

3.2.2.1 HHb, linke Hemisphdre

3.2.2.1.1 t-Test fiir HHb, linke Hemisphdire

Pro Stimulationsgruppe konzentrierten wir uns jeweils auf die Betrachtung von Ch9 der
linken Hemisphire und fiihrten fiir diesen t-Wert-Berechnungen fiir gepaarte Stichproben
durch: Innerhalb der jeweiligen Gruppe wurden die Mittelwerte vor Stimulation mit den
Mittelwerten nach erfolgter Stimulation miteinander verglichen. Die Auswertung erfolgte
hierbei fiir rechtsseitiges und linksseitiges Fingertapping getrennt voneinander (siehe
Tabelle 8 und Tabelle 9).

Der Vergleich der reduzierten Durchblutungsparameter vor und nach tDCS ergab weder
fiir anodale tDCS (t(11) = -1,764; p = 0,106), noch fiir kathodale tDCS (t(11) = 0,006; p
= 0,995) oder Sham-Stimulation (t(11) = -0,183; p = 0,858) einen signifikanten
Unterschied im Bereich der linken Hemisphére wihrend rechtsseitigen Fingertappings.

Einen zusammenfassenden Uberblick der Mittelwerte, Standardabweichungen und p-

47



Werte der HHb-Konzentrationen innerhalb der einzelnen Stimulationsgruppen fiir Ch9

der linken Hemisphdre wihrend rechtsseitigen Fingertappings bietet Tabelle 8.

Tabelle 8

Mittel- und Streuungswerte der HHb-Konzentrationen innerhalb der verschiedenen
Stimulationsgruppen fiir Ch9 der linken Hemisphdre wihrend Zeigefingertapping mit der

rechten Hand sowie die im t-Test ermittelten p-Werte

Gruppe Mittelwert* Standard- p-Wert
abweichung*

Anodal vor Stimulation -0,002 0,012 0,106
nach Stimulation 0,006 0,011

Kathodal vor Stimulation -0,004 0,009 0,995
nach Stimulation -0,004 0,011

Sham vor Stimulation -0,003 0,013 0,858
nach Stimulation -0,002 0,008

Anm.: *in [mmol x mm]

Der Vergleich der Mittelwerte fiir reduziertes Himoglobin fiir Ch9 vor und nach anodaler
tDCS zeigte im Bereich der linken Hemisphire wéhrend linksseitigen Fingertappings
keinen signifikanten Unterschied (t(11) = -1,612; p = 0,135). Auch der Unterschied
zwischen den HHb-Konzentrationen vor und nach kathodaler tDCS (t(11) =-0,031; p =
0,976) war nicht signifikant. Innerhalb der Sham-Gruppe zeigten sich im Vergleich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der HHb-Konzentrationen (t(11) = -0,069; p
= 0,946) im linken Ch9 wihrend linksseitigen Fingertappings. Die folgende Tabelle 9
bietet einen Uberblick iiber die Daten zu den O,Hb-Konzentrationen fiir die drei
Stimulationsgruppen im Bereich der linken Hemisphire wihrend linksseitigen

Fingertappings.
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Tabelle 9

Mittel- und Streuungswerte der HHb-Konzentrationen innerhalb der verschiedenen
Stimulationsgruppen fiir Ch9 der linken Hemisphdre wihrend Zeigefingertapping mit der linken

Hand sowie die im t-Test ermittelten p-Werte

Gruppe Mittelwert* Standard- p-Wert
abweichung*

Anodal vor Stimulation -0,002 0,013 0,135
nach Stimulation 0,006 0,013

Kathodal vor Stimulation -0,004 0,011 0,976
nach Stimulation -0,004 0,012

Sham vor Stimulation -0,003 0,014 0,946
nach Stimulation -0,002 0,009

Anm.: *in [mmol x mm]

Somit entsprechen die Ergebnisse fiir Ch9 der linken Hemisphére wihrend linksseitigen

Fingertappings im Wesentlichen den Ergebnissen wéhrend rechtsseitigen Fingertappings.

3.2.2.1.2 Gruppenvergleiche fiir HHb, linke Hemisphdre

Vor Stimulation zeigte sich weder wéhrend rechtsseitigen Fingertappings (F(2, 33) =
0,154; p=0,858) noch wihrend linksseitigen Fingertappings (F(2,33)=0,111; p=0,896)
ein signifikanter Unterschied zwischen den Stimulationsgruppen im linken Ch9-Bereich.
Eine im Vorhinein bestehende ungleiche Verteilung der HHb-Konzentrationen innerhalb
der linken Hemisphére zwischen den Gruppen und eine entsprechende Einflussnahme auf
die nachfolgenden Messungen konnte hierdurch ausgeschlossen werden. Nach erfolgter
Stimulation liel sich wihrend rechtsseitigen Fingertappings ein statistischer Trend fiir
einen Unterschied zwischen den Gruppen (F(2, 33) = 2,970; p = 0,065) feststellen. Auch
wihrend linksseitigen Fingertappings ergab der Vergleich zwischen den
Stimulationsgruppen zum Zeitpunkt nach tDCS, im Bereich der linken Hemisphére fiir
Ch9, lediglich einen statistischen Trend (F(2, 33) =2,817; p = 0,074). Sowohl fiir Tapping
mit der rechten als auch fiir Tapping mit der linken Hand lagen somit vor und nach
Stimulation keine signifikanten Unterschiede der HHb-Konzentrationen im Bereich der

linken Hemisphéare zwischen den Gruppen vor.
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3.2.2.2.1 t-Test fiir HHb, rechte Hemisphdre

Pro Stimulationsgruppe konzentrierten wir uns jeweils auf die Betrachtung von Ch9 der
rechten Hemisphire und fiihrten fiir diesen t-Wert-Berechnungen flir gepaarte
Stichproben durch: Innerhalb der jeweiligen Gruppe wurden die Mittelwerte vor der
Stimulation mit den Werten nach erfolgter Stimulation verglichen. Die Auswertung
erfolgte hierbei flir rechtsseitiges und linksseitiges Fingertapping getrennt voneinander
(siche Tabelle 10 und Tabelle 11).

Der Vergleich der HHb-Konzentrationsdnderungen fiir Ch9 vor und nach anodaler tDCS
ergab weder fiir anodale tDCS (t(11) = 0,560; p = 0,587) noch fiir kathodale tDCS (t(11)
=-0,869; p=0,403) oder Sham-Stimulation (t(11)=0,373; p =0,716) einen signifikanten
Unterschied im Bereich der rechten Hemisphire wihrend rechtsseitigen Fingertappings.
Die folgende Tabelle 10 bietet einen zusammenfassenden Uberblick iiber die Daten zu
den HHb-Konzentrationen fiir die drei Stimulationsgruppen im Bereich der rechten

Hemisphire wihrend rechtsseitigen Fingertappings.

Tabelle 10

Mittel- und Streuungswerte der HHb-Konzentrationen innerhalb der verschiedenen
Stimulationsgruppen fiir Ch9 der rechten Hemisphdre wihrend Zeigefingertapping mit der

rechten Hand sowie die im t-Test ermittelten p-Werte

Gruppe Mittelwert* Standard- p-Wert
abweichung*

Anodal vor Stimulation 0,003 0,013 0,587
nach Stimulation 0,001 0,005

Kathodal vor Stimulation -0,003 0,008 0,403
nach Stimulation 0,0001 0,008

Sham vor Stimulation 0,001 0,015 0,716
nach Stimulation -0,0004 0,009

Anm.: *in [mmol x mm]

Auch im Bereich der rechten Hemisphére wihrend linksseitigen Fingertappings ergab der
Vergleich der reduzierten Durchblutungsparameter fiir Ch9 vor und nach Stimulation in
keiner der drei Stimulationsgruppen signifikante Unterschiede (anodale tDCS t(11) =
0,312; p = 0,761; kathodale tDCS t(11) =-0,582; p = 0,572 und Sham-Stimulation t(11)
=-0,108; p = 0,916). Einen Uberblick iiber die Mittelwerte, Standardabweichungen und
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p-Werte der HHb-Konzentrationen innerhalb der einzelnen Stimulationsgruppen fiir Ch9
der rechten Hemisphére wéhrend linksseitigen Fingertappings bietet die folgende Tabelle
11.

Tabelle 11

Mittel- und Streuungswerte der HHbD-Konzentrationen innerhalb der verschiedenen
Stimulationsgruppen fiir Ch9 der rechten Hemisphdre wihrend Zeigefingertapping mit der

linken Hand sowie die im t-Test ermittelten p-Werte

Gruppe Mittelwert* Standard- p-Wert
abweichung*

Anodal vor Stimulation 0,002 0,012 0,761
nach Stimulation 0,002 0,006

Kathodal vor Stimulation -0,002 0,009 0,572
nach Stimulation 0,0004 0,010

Sham vor Stimulation 0,0003 0,013 0,916
nach Stimulation 0,0006 0,011

Anm.: *in [mmol x mm]

Die Ergebnisse fiir Ch9 der rechten Hemisphire wihrend linksseitigen Fingertappings

entsprechen somit den Ergebnissen wihrend rechtsseitigen Fingertappings.

3.2.2.2.2 Gruppenvergleiche fiir HHb, rechte Hemisphdre

Der Vergleich zum Zeitpunkt vor tDCS ergab fiir die rechte Hemisphdre weder wihrend
rechtsseitigen Fingertappings (F(2, 33) = 0,617; p = 0,545) noch wiéhrend linksseitigen
Fingertappings (F(2, 33) = 0,402; p = 0,672) signifikante Gruppenunterschiede. Dadurch
lieB sich eine im Vorhinein bestehende ungleiche Verteilung der HHb-Konzentrationen
im Ch9-Bereich der rechten Hemisphire zwischen den Stimulationsgruppen und eine
entsprechende Einflussnahme auf die nachfolgenden Messungen ausschlieBen. Auch
nach der Stimulation zeigte der Vergleich zwischen den Gruppen weder wihrend
rechtsseitigen Fingertappings (F(2, 33) = 0,102; p = 0,904) noch wiéhrend linksseitigen
Fingertappings (F(2, 33) = 0,044; p = 0,957) signifikante Unterschiede fiir die rechte
Hemisphére. Sowohl fiir Tapping mit der rechten Hand als auch fiir Tapping mit der

linken Hand lagen somit sowohl zum Zeitpunkt vor als auch zum Zeitpunkt nach
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Stimulation keine signifikanten Unterschiede der HHb-Konzentrationen im Bereich der

rechten Hemisphére zwischen den Gruppen vor.

3.2.3 NIRS-Verlaufe innerhalb der Gruppen

Im folgenden Abschnitt widmen wir uns der Frage, wie sich die
Hirndurchblutungsdnderungen im zeitlichen Verlauf entwickelten. Hierfiir wurden,
separat fiir jede der drei Stimulationsgruppen, die O,Hb-Konzentrationen zu den fiinf
Messzeitpunkten miteinander verglichen. Die Auswertung erfolgte innerhalb jeder
Gruppe fiir die beiden Hemisphiren getrennt voneinander und jeweils separat fiir
rechtsseitiges und linksseitiges Fingertapping mittels univariater Varianzanalyse mit
Messwiederholung. Dies diente dazu festzustellen, ob und wie lange nach
Stimulationsende innerhalb der einzelnen Gruppen signifikante
Durchblutungsinderungen messbar waren. Um zu untersuchen, ob der Messzeitpunkt
einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Entwicklung der O;Hb-Konzentration
besitzt, wurden zusétzlich, separat fiir jede der drei Stimulationsgruppen, Tests fiir

Innersubjekteffekte (einfaktorielle ANOVA) berechnet.

3.2.3.1 Rechter Zeigefinger, linke Hemisphdre

Um zu iberpriifen, wie sich die Durchblutung im zeitlichen Verlauf innerhalb der
einzelnen Gruppen im Bereich der linken Hemisphidre wihrend rechtsseitigen
Fingertappings verdnderte, betrachteten wir die NIRS-Verldufe fiir jede der drei Gruppen
getrennt voneinander: Fiir den Faktor ,Messzeitpunkt™ zeigte sich in den Tests der
Innersubjekteffekte kein signifikanter Effekt. Uber alle Zeitpunkte betrachtet, hatte der
Zeitpunkt der Erhebung somit keinen signifikanten Einfluss auf die OxHb-
Konzentrationen im Ch9-Bereich der linken Hemisphire wéhrend rechtsseitigen
Fingertappings (anodal: F(1, 44) = 1,565; p = 0,200; kathodal: F(1, 44) = 0,718; p =
0,584), sham: F(1, 44) = 0,314; p = 0,867). Bei der Betrachtung des Kurvenverlaufs fiir
die anodale Gruppe zeigte sich jedoch kein linearer Trend, sondern ein annidhernd U-
formiger Verlauf. Hierbei nahm der Blutfluss im Bereich der linken Hemisphére wéhrend
rechtsseitigen Fingertappings iiber dem 2. und 3. Messzeitpunkt zundchst ab und im
weiteren Zeitverlauf wieder zu (siehe Abbildung 12). Aus diesem Grund wurden die

Messzeitpunkte im Einzelvergleich gegen die Baseline (1. NIRS-Messung) nochmals
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explorativ betrachtet: Wie in Kapitel 3.2.1.1.1 bereits beschrieben, lieB sich bei den
paarweisen Vergleichen der Messzeitpunkte vor tDCS mit dem Zeitpunkt nach der
Stimulation eine signifikante Durchblutungsabnahme feststellen (paarweiser t-Test: p =
0,015, siehe Tabelle 4). Im Vergleich zum Messwert vor tDCS (Mittelwert 0,0240 +
0,01662 mmol x mm), zeigte sich in der anodalen Stimulationsgruppe auch zum
Messzeitpunkt 15 Minuten nach tDCS (Mittelwert 0,0020 =+ 0,02673 mmol x mm) eine
Durchblutungsdifferenz. Im paarweisen Vergleich zum Messwert vor tDCS handelte es
sich hierbei jedoch um eine nichtsignifikante Abnahme der lokalen Durchblutung im

Bereich des linken Ch9, die lediglich einen statistischen Trend (p = 0,066) aufwies.
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Abbildung 12: Darstellung der relativen Durchblutungsinderung in [mmol x mm] im Bereich des linken
Motorcortex fiir die drei Stimulationsgruppen bei rechtsseitigem Fingertapping im zeitlichen Verlauf
(Anm.: Die Mittelwerte der jeweiligen Gruppe sind als durchgezogenen Linien eingezeichnet, die
dazugehorigen Standardabweichungen (SD) sind als gestrichelte Linien dargestellt (siehe Legende neben

Abbildung.) Die Mittelwerte und Standardabweichungen werden in Tabelle 12 nochmals im Einzelnen

aufgefiihrt.)
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Tabelle 12

Mittel- und Streuungswerte der O;Hb-Konzentrationen im Bereich des linken Motorcortex fiir die drei

Stimulationsgruppen bei rechtsseitigem Fingertapping im zeitlichen Verlauf

Messzeitpunkt Mittelwert * Standardabweichung*
Anodal 1 0,024 0,01662
2 0,0031 0,02178
3 0,002 0,02673
4 0,0083 0,03086
5 0,0124 0,02946
Kathodal 1 0,0135 0,03047
2 0,0189 0,03136
3 0,01 0,01695
4 0,0036 0,0226
5 0,0079 0,03357
Sham 1 0,0045 0,02582
2 0,0116 0,0212
3 0,0078 0,02211
4 0,0074 0,0197
5 0,0026 0,01331

Anm.: *in [mmol x mm]

3.2.3.2 Linker Zeigefinger, linke Hemisphdre

Um zu tiberpriifen, wie sich innerhalb der einzelnen Gruppen die Durchblutung im
Bereich der rechten Hemisphire wéhrend rechtsseitigem Tapping im zeitlichen Verlauf
veridnderte, betrachteten wir die NIRS-Verldufe fiir jede der drei Gruppen getrennt
voneinander: Auch hier zeigte der Faktor ,Messzeitpunkt® in den Tests der
Innersubjekteffekte keinen signifikanten Einfluss auf die O2Hb-Konzentrationen (anodal:
F(1, 44) = 1,359; p = 0,264; kathodal: F(1, 44) = 0,836; p = 0,510), sham: F(1, 44) =
0,300; p = 0,877). Da sich jedoch im Kurvenverlauf fiir die anodale Gruppe, dhnlich wie
bei linksseitigem Fingertapping, ebenfalls kein linearer Trend, sondern ein annéhernd U-
formiger Verlauf zeigte (siehe nachfolgende Abbildung 13), wurden die Messzeitpunkte
nochmals explorativ im Einzelvergleich gegen die Baseline betrachtet: Wie in Kapitel
3.2.1.1.1 bereits beschrieben, lie sich eine signifikante Abnahme der Durchblutung im
paarweisen Vergleich der Messungen vor tDCS wund schnellstmoglich nach
Stimulationsende, d. h. zwischen der 1. und 2. NIRS-Messung (paarweiser t-Test: p =

0,022; siehe Tabelle 5) feststellen. In der anodalen Stimulationsgruppe lag zwischen dem
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Messwert zum Zeitpunkt vor tDCS (Mittelwert 0,0231 + 0,01529 mmol x mm) und dem
Messwert 15 Minuten nach tDCS (Mittelwert 0,0006 + 0,02766 mmol x mm) ebenfalls
eine Durchblutungsdifferenz vor. Im paarweisen Vergleich zwischen diesen beiden
Messzeitpunkten  zeigte  sich  jedoch  lediglich  eine  nichtsignifikante
Durchblutungsabnahme mit statistischem Trend (p = 0,062), dhnlich wie sie fiir die linke

Hemisphére bereits wihrend rechtsseitigen Fingertappings beobachtet wurde.
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Abbildung 13: Darstellung der relativen Durchblutungsinderung in [mmol x mm] im Bereich des linken
Motorcortex fiir die drei Stimulationsgruppen bei linksseitigem Fingertapping im zeitlichen Verlauf (Anm. :
Die Mittelwerte der jeweiligen Gruppe sind als durchgezogenen Linien eingezeichnet; die dazugehorigen
Standardabweichungen (SD) sind als gestrichelte Linien dargestellt (siehe Legende neben Abbildung). Die

Mittelwerte und Standardabweichungen werden in Tabelle 13 nochmals im Einzelnen aufgefiihrt.)
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Tabelle 13

Mittel- und Streuungswerte der O.Hb-Konzentrationen im Bereich des linkem Motorcortex fiir die drei

Stimulationsgruppen bei linksseitigem Fingertapping im zeitlichen Verlauf

Messzeitpunkt Mittelwert * Standardabweichung*
Anodal 1 0,0231 0,01529
2 0,0023 0,02083
3 0,0006 0,02766
4 0,0067 0,03473
5 0,0136 0,0378
Kathodal 1 0,013 0,03186
2 0,0206 0,03104
3 0,0099 0,02333
4 0,0031 0,02168
5 0,0065 0,03674
Sham 1 0,0047 0,0268
2 0,0125 0,02497
3 0,0062 0,02885
4 0,0081 0,02016
5 0,0027 0,01435

Anm.: *in [mmol x mm]

3.2.3.3 Rechter Zeigfinger, rechte Hemisphdre

Insgesamt zeigten sich im zeitlichen Verlauf im Bereich des rechten Ch9 wihrend
rechtsseitigen  Fingertappings keine signifikanten Unterschiede der O2Hb-
Konzentrationen innerhalb der einzelnen Gruppen (in den Tests der Innersubjekteffekte:
Alle F-Werte: F(1, 44) < 1,918; alle p-Werte: p > 0,124). Jedoch lieB sich, dhnlich wie
bereits fiir die linke Hemisphére beschrieben, in der graphischen Darstellung fiir die
anodale Gruppe kein linearer, sondern ein anndhernd U-formiger Kurvenverlauf tiber die
Zeit beobachten. Dieser zeigte, dass der Blutfluss im Bereich der rechten Hemisphire
wihrend rechtsseitigen Fingertappings zunédchst iiber den 2. und 3. Messzeitpunkt
abnahm und im weiteren Zeitverlauf wieder zunahm (siehe Abbildung 14). Daher erfolgte
auch hier eine explorative Betrachtung der Messzeitpunkte im Einzelvergleich gegen die
Baseline: Wie in Kapitel 3.2.1.2.1 beschrieben, zeigte sich eine signifikante Abnahme der
Durchblutung im paarweisen Vergleich der Messungen vor tDCS und schnellstmoglich
nach Stimulationsende, d. h. zwischen der 1. und 2. NIRS-Messung (paarweiser t-Test: p

= 0,021; siehe Tabelle 6). In der anodalen Stimulationsgruppe lie8 sich auch eine
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Durchblutungsdifferenz zwischen dem Messzeitpunkt vor tDCS (Mittelwert 0,0282 +
0,3048 mmol x mm) und dem Messwert 15 Minuten nach tDCS (Mittelwert -0,0002 +
0,03353 mmol x mm) feststellen. Im paarweisen Vergleich handelt es sich hierbei
ebenfalls um eine nichtsignifikante Durchblutungsabnahme mit Hinweis auf einen
statistischen Trend (p = 0,071), dhnlich wie sie bereits fiir die linke Hemisphire

beobachtet wurde.
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Abbildung 14: Darstellung der relativen Durchblutungsdnderung in [mmol x mm] im Bereich des rechten
Motorcortex fiir die drei Stimulationsgruppen bei rechtsseitigem Fingertapping im zeitlichen Verlauf
(Anm.: Die Mittelwerte der jeweiligen Gruppe sind als durchgezogenen Linien eingezeichnet; die
dazugehorigen Standardabweichungen (SD) sind als gestrichelte Linien dargestellt (siehe Legende neben

Abbildung). Die Mittelwerte und Standardabweichungen werden nochmals im Einzelnen in Tabelle 14
aufgefiihrt.)
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Tabelle 14

Mittel- und Streuungswerte der O,Hb-Konzentrationen im Bereich des rechten Motorcortex fiir die drei

Stimulationsgruppen bei rechtsseitigem Fingertapping im zeitlichen Verlauf

Messzeitpunkt Mittelwert * Standardabweichung*
Anodal 1 0,0282 0,03048
2 -0,0004 0,01423
3 -0,0002 0,03353
4 0,0067 0,03102
5 0,0107 0,04025
Kathodal 1 0,0085 0,0331
2 0,0015 0,02885
3 0,0022 0,01763
4 0,0028 0,01859
5 -0,0044 0,03752
Sham 1 0,0431 0,11163
2 -0,039 0,22443
3 0,0044 0,01784
4 0,0045 0,03801
5 0,0012 0,04475

Anm.: *in [mmol x mm]

3.2.3.4 Linker Zeigefinger, rechte Hemisphdre

Insgesamt zeigten sich auch im zeitlichen Verlauf im Bereich des rechten Ch9 wihrend
linksseitigen Fingertappings keine signifikanten Unterschiede der O;Hb-Konzentrationen
innerhalb der einzelnen Gruppen (in den Tests der Innersubjekteffekte: Alle F-Werte: F(1,
44) < 1,520; alle p-Werte: p > 0,213). Trotzdem wurden explorativ nochmal die
Messzeitpunkte im Einzelvergleich gegen die Baseline untersucht, da auch hier bei
Betrachtung des Kurvenverlaufs kein linearer Trend, sondern ein anndhernd U-formiger
Kurvenverlauf (siehe nachfolgende Abbildung 15) auffiel: Wie bereits in Kapitel 3.2.1.2.1
beschrieben, zeigte sich eine signifikante Abnahme der Durchblutung im paarweisen
Vergleich der Messungen vor tDCS und schnellstmdglich nach Stimulationsende, d. h.
zwischen der 1. und 2. NIRS-Messung (paarweiser t-Test: p = 0,021; siehe Tabelle 7).
Auch hier lie§ sich in der anodalen Stimulationsgruppe eine Durchblutungsdifferenz
zwischen dem Messwert vor tDCS (Mittelwert 0,0270 + 0,03355 mmol x mm) und dem
Messwert 15 Minuten nach tDCS (Mittelwert -0,0033 + 0,03447 mmol x mm) feststellen.

Im  paarweisen  Vergleich  zeigte sich  jedoch  eine  nichtsignifikante
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Durchblutungsabnahme mit statistischem Trend (p = 0,071), dhnlich wie sie bereits flir
die linke Hemisphire und die rechte Hemisphire wihrend rechtsseitigen Fingertappings

beobachtet wurde.
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Abbildung 15: Darstellung der relativen Durchblutungsdnderung in [mmol x mm] im Bereich des rechten
Motorcortex fiir die drei Stimulationsgruppen bei linksseitigem Fingertapping im zeitlichen Verlauf (Anm..
Die Mittelwerte der jeweiligen Gruppe sind als durchgezogenen Linien eingezeichnet; die dazugehérigen
Standardabweichungen (SD) sind als gestrichelte Linien dargestellt (siehe Legende neben Abbildung). Die

Mittelwerte und Standardabweichungen werden nochmals im Einzelnen in Tabelle 15 aufgefiihrt.)
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Tabelle 15

Mittel- und Streuungswerte der O,Hb-Konzentrationen im Bereich des rechten Motorcortex fiir die drei

Stimulationsgruppen bei linksseitigem Fingertapping im zeitlichen Verlauf

Messzeitpunkt Mittelwert * Standardabweichung*
Anodal 1 0,027 0,03355
2 -0,0026 0,01082
3 -0,0033 0,03447
4 0,0083 0,04366
5 0,01 0,05147
Kathodal 1 0,0068 0,03388
2 0,0021 0,03076
3 0,0028 0,02163
4 0,0013 0,01656
5 -0,0083 0,04153
Sham 1 0,0408 0,11518
2 -0,0348 0,20316
3 0,0007 0,01851
4 0,0022 0,03161
5 0,0059 0,03135

Anm.: *in [mmol x mm]

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die unterschiedlichen Messzeitpunkte in den
Tests der Innersubjektfaktoren keinen signifikanten Einfluss auf die OxHb-
Konzentrationen innerhalb der einzelnen Stimulationsgruppen ausiibten. Die
beobachteten Durchblutungséinderungen waren somit unter Einbeziehung aller
Messungen nicht vom Erhebungszeitpunkt abhéngig.

Bei der Untersuchung der Durchblutungsdnderungen mittels paarweiser t-Tests zeigten
sich lediglich innerhalb der anodalen Gruppe signifikante Durchblutungsunterschiede in
beiden Hemisphéren, sowohl wihrend rechtsseitigem, als auch wéhrend linksseitigem
Tapping. Entgegen unserer Annahme lieB sich hierbei jedoch eine Abnahme der
corticalen Durchblutung beobachten. Diese signifikanten Durchblutungsabnahmen waren
jeweils nur im Vergleich zwischen der 1. und 2. NIRS-Messung feststellbar. Bei der
Betrachtung des O;Hb-Verlaufs iiber die Zeit fiel in der anodalen Gruppe fiir alle
Hemisphéren und Tappingseiten jedoch ein anndhernd U-formiger Kurvenverlauf auf,
der darauf hindeutete, dass die Durchblutung sowohl wihrend der 2. als auch wihrend

der 3. NIRS-Messung abnahm und erst im weiteren Verlauf wieder anstieg. Aus diesem

60



Grund erfolgte eine zusitzliche explorative Untersuchung der Messzeitpunkte im
Einzelvergleich zum Baselinewert: Bei Begutachtung der paarweisen t-Tests zwischen
dem 1. und 3. Messzeitpunkt zeigten sich hierbei keine signifikanten Anderungen der
O,Hb-Konzentrationen zwischen diesen beiden Messzeitpunkten, obwohl statistische
Trends auf eine weitere Durchblutungsabnahme hinwiesen. Diese wurden jedoch
aufgrund der groen Varianz der Mittelwerte zum 3. Messzeitpunkt, nicht signifikant.
Die separate Betrachtung der zeitlichen Verldufe innerhalb der einzelnen Gruppen
bestitigt somit die Ergebnisse der Durchblutungsvergleiche zum Zeitpunkt vor und nach
tDCS und zeigt, dass in der vorliegenden Studie Durchblutungsédnderungen nur nach
anodaler tDCS feststellbar waren. Auf mdgliche Griinde fiir diese Entwicklung soll im

Diskussionsteil genauer eingegangen werden.

3.2.4 Vergleich der NIRS-Verliufe fiir die linke Hemisphire wihrend
rechtsseitigen Fingertappings zwischen den Stimulationsgruppen

Da in der vorliegenden Studie ausschlielich Rechtshinder teilnahmen, gingen wir davon
aus, dass eine Verdnderung der Durchblutungsparameter sich am deutlichsten in der
linken Hemisphédre wéhrend Fingertappings mit der dominanten, rechten Hand zeigen
wiirde. Nachdem wir die NIRS-Verldufe innerhalb der einzelnen Gruppen miteinander
verglichen hatten (siehe wunter 3.2.3), untersuchen wir daher zusdtzlich die
Durchblutungsidnderungen zu den fiinf Messzeitpunkten fiir die linke Hemisphire (Ch9)
wihrend rechtsseitigen Fingertappings zwischen den drei Stimulationsgruppen. Hierfiir
wurde ein Gesamtmodell mit dem Innersubjektfaktor ,,Messzeitpunkt“ und dem
Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe® gerechnet. Dabei lieB sich im Rahmen der
zweifaktoriellen ANOVA allerdings kein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den
beiden Faktoren nachweisen (F(8, 132) = 1,02; p = 0,43). Dies bedeutet, dass keine
gruppenabhidngigen Durchblutungsunterschiede zwischen den Messzeitpunkten
auftraten.

Fiir den Haupteffekt ,,Zeit* ergab sich hinsichtlich der OoHb-Konzentrationen im Bereich
des linken Ch9 ebenfalls kein signifikanter Effekt (F(4, 132) = 0,734; p = 0,570). Somit
lieBen sich auch gruppenunabhidngig im zeitlichen Verlauf keine signifikanten
Durchblutungsunterschiede im linken Ch9-Bereich bei rechtsseitigem Fingertapping

feststellen. Auch unabhingig von den fiinf Messzeitpunkten zeigten sich flir den
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Haupteffekt ,,Gruppe® keine Unterschiede zwischen den drei Gruppen in Bezug auf die
O>Hb-Konzentrationen im Bereich des linken Ch9 wihrend rechtsseitigen Fingertappings
(F(2, 33)=0,283; p=0,756).

3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Auswertung der demographischen Daten ergab im Vergleich zwischen den
Stimulationsgruppen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Alter, das
Geschlecht, die Verblindung, die Héandigkeitsausprigung sowie die subjektiv
beobachteten Nebenwirkungen. Somit lieB sich ein Einfluss dieser Faktoren ausschlieBen.
Bei der Auswertung der NIRS-Daten zeigten die Ergebnisse der t-Tests eine signifikante
Verminderung der O;Hb-Konzentration nach anodaler Stimulation, sowohl in der linken
als auch der rechten Hemisphére, sowohl wihrend rechtsseitigem als auch wéhrend
linksseitigen Fingertappings. Innerhalb der kathodalen Stimulationsgruppe und der
Sham-Gruppe lieBen sich mittels t-Test keine signifikanten Verdnderungen der O>Hb-
Konzentration im Vergleich zwischen den Zeitpunkten vor und nach Stimulation

feststellen (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16

Verdnderungen der O:Hb-Konzentrationen im t-Test-Vergleich zu den Zeitpunkten nach

Stimulation versus vor Stimulation

Fingertapping rechts Fingertapping links
linke Hemisphiire Anodal: signifikante Abnahme Anodal: signifikante Abnahme
Kathodal und Sham: Kathodal und Sham:
keine signifikanten Verdnderungen keine signifikanten Verdnderungen
rechte Hemisphiire Anodal: signifikante Abnahme Anodal: signifikante Abnahme
kathodal und Sham: kathodal und Sham:
keine signifikanten Verdnderungen keine signifikanten Verdnderungen

Mittels einfaktorieller Varianzanalyse lieBen sich zwischen den drei Stimulationsgruppen
keine Unterschiede beziiglich der OoHb-Konzentrationen zu den Zeitpunkten vor bzw.

nach tDCS feststellen. Innerhalb keiner der drei Stimulationsgruppen zeigten sich
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signifikante Unterschiede hinsichtlich der HHb-Konzentrationen im t-Test-Vergleich
zwischen den Zeitpunkten vor und nach tDCS (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17
Verdnderungen der HHb-Konzentrationen im t-Test-Vergleich nach Stimulation versus vor
Stimulation
Fingertapping rechts Fingertapping links
linke Hemisphiire Anodal, kathodal und Sham: Anodal, kathodal und Sham:
keine signifikanten Verdnderungen keine signifikanten Verdnderungen
rechte Hemisphire Anodal, kathodal und Sham: Anodal, kathodal und Sham:
keine signifikanten Verdnderungen keine signifikanten Verdnderungen

Mittels univariater Varianzanalyse lieBen sich weder zum Zeitpunkt vor noch zum
Zeitpunkt nach tDCS signifikante Unterschiede der HHb-Konzentrationen zwischen den
Gruppen feststellen. Die Analyse der =zeitlichen Verldufe mittels univariater
Varianzanalyse mit Messwiederholung zeigte - bei Betrachtung aller Messzeitpunkte -
innerhalb keiner der drei Stimulationsgruppen signifikante Durchblutungsverinderungen.
Innerhalb der anodalen Gruppe lief3 sich jedoch im Ch9-Bereich der linken Hemisphére,
sowohl wiahrend rechtsseitigem als auch wéhrend linksseitigen Fingertappings, im
paarweisen Vergleich des 3. Messzeitpunkts gegen die Baseline ein statistischer Trend
feststellen. Dieser deutet auf eine Durchblutungsabnahme hin, die auch 15 Minuten nach

Ende der anodalen Stimulation noch anhielt.
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4 DISKUSSION

In der folgenden Diskussion werden die Ergebnisse und der Studienaufbau der
vorliegenden Arbeit mit den Resultaten und Bedingungen anderer bildgebender Studien
verglichen. Sowohl die Ergebnisse dieser Arbeit als auch die insgesamt heterogenen
Resultate der bisherigen Bildgebungsstudien (siehe Tabelle 1) zur Auswirkung einer
unipolaren tDCS auf die cerebrale Durchblutung gesunder Individuen deuten darauf hin,
dass motorcorticale Durchblutungsinderungen zwar tDCS-bedingte
Exzitabilitdtsinderungen widerspiegeln konnen, die Regulation der motorcorticalen
Durchblutung jedoch einer Vielzahl weiterer Faktoren unterworfen ist, die ebenfalls
Einfluss auf den Stimulationseffekt ausiiben und wesentlich zur Diversitdt der bisherigen
Untersuchungsergebnisse beitragen. Auf einige dieser moglichen Einflussfaktoren und
ihre etwaigen Auswirkungen auf den Stimulationseffekt wird im Folgenden genauer
eingegangen. Zudem werden das verwendete Studiendesign und die zum Einsatz

gekommenen Methoden kritisch betrachtet.

4.1 Cerebrale Durchblutungsanderungen nach tDCS

Wie bereits in der Einleitung aus Tabelle I ersichtlich, wurden in den bisherigen
Bildgebungsstudien heterogene Resultate hinsichtlich der Auswirkungen einer tDCS auf
den stimulierten Motorcortex gesunder Probanden beobachtet. Dabei ldsst sich
feststellen, dass zwar in der Mehrzahl der Bildgebungsstudien eine Zunahme des rCBF
bzw. der Hirnaktivitdt nach anodaler DCS detektierbar war; diese war jedoch haufig nicht
im Bereich des stimulierten Motorcortex lokalisiert. Verglichen mit den Untersuchungen
zu Auswirkungen einer anodalen Stimulation auf den Motorcortex liegen hinsichtlich der
Effekte einer kathodalen tDCS auf den Motorcortex bisher weniger Studien vor, die

jedoch ebenfalls kontroverse Ergebnisse zeigen.

4.1.1 Einfluss motorischer und kognitiver Handlungen auf den
Stimulationseffekt
Im Falle der vorliegenden Arbeit konnte eine mdgliche Ursache flir die Abnahme der

regionalen Blutflussantwort nach anodaler tDCS und den ausbleibenden Effekt nach
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kathodaler tDCS in der Aufgabenabhingigkeit der tDCS-Effekte liegen (Ammann et al.,
2016; Bortoletto et al., 2015; Karok et al., 2017; Kwon et al., 2015). Hierbei scheint
insbesondere die zeitliche Reihenfolge der Aufgabenausfiihrung im Verhéltnis zur tDCS
den Stimulationseffekt zu beeinflussen. So kann die Ausfiihrung motorischer oder
kognitiver Aktivititen wdhrend oder nach tDCS mit den Stimulationseffekten negativ
interferieren und diese sogar autheben (Ammann et al., 2016; Bortoletto et al., 2015;
Horvath et al., 2014). Einige Autoren gehen sogar davon aus, dass die Interaktion der
tDCS mit der aufgabeninduzierten Aktivitdt einen groBeren Einfluss auf die
Erregbarkeitsdnderung ausiibt als die Polaritit der Stimulation (Bortoletto et al., 2015).
Interferenz-Effekte einer tDCS mit kognitiven oder motorischen Tétigkeiten lieen sich
sowohl in kombinierten tDCS-TMS-Studien als auch in Untersuchungen zu tDCS und
motorischem Lernen feststellen (Antal et al., 2007; Bradnam et al., 2010; Bortoletto et
al., 2015; Jeffery et al., 2007; Kuo et al., 2008; Miyagchi et al., 2013; Stagg et al., 2011;
Quartarone et al., 2004; Thirugnanasambandam et al., 2011).

4.1.1.1 Motorische Handlungen und kathodale tDCS

Im Falle der vorliegenden Studie konnten die von den Probanden wihrend der
Durchblutungsmessung ausgefiihrten Handbewegungen (im Rahmen der gestellten
Fingertapping-Aufgabe) den mutmaBlich exzitabilititshemmenden kathodalen
Stimulationseffekt aufgehoben haben (Baudewig et al., 2001). Dies wiirde erkliren,
warum sich im Motorcortexbereich keine rCBF-Anderungen mittels NIRS nachweisen
lassen. Hinweise auf Interferenzeffekte einer kathodalen tDCS mit motorischen
Tétigkeiten lassen sich in mehreren Studien finden: So lie sich nach einer unter
Ruhebedingungen  durchgefiihrten  kathodalen tDCS eine  Abnahme der
durchschnittlichen MEP-Amplitude im Bereich der rechten Schultermuskulatur unter
Ruhebedingungen und eine Zunahme bei Muskelaktivitidt beobachten (Bradnam et al.,
2010). Verglichen mit kathodaler Stimulation unter Ruhebedingungen, kann bereits die
Ausfiihrung einer einfachen motorischen Téatigkeit wdhrend kathodaler Stimulation zu
einer Abnahme der motorcorticalen Exzitabilitit fiihren (Antal et al., 2007). Dieser Effekt
konnten durch die Bewegungsvorbereitung und -ausfiihrung bedingt sein (Ataoglu et al.,

2017). Im Falle der vorliegenden Arbeit konnte eine durch das Ausfiillen von Fragebdgen
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(siehe unter 2.5.2) wéhrend der Stimulation hervorgerufene Aktivierung des Motorcortex

somit zu einer Reduktion der kathodalen Exzitabilitdsverminderung gefiihrt haben.

4.1.1.2 Motorische Handlungen und anodale tDCS

Hinsichtlich der Interaktionen motorischer Handlungen mit Lernprozessen lie8 sich in
bisherigen Untersuchungen beobachten, dass eine Verbesserung des motorischen Lernens
meist dann auftrat, wenn die motorische Aufgabe wdihrend Applikation einer anodalen
tDCS ausgefiihrt wurde (Ehsani et al., 2016; Kang & Paik, 2011; Kantak et al., 2012;
Karok et al., 2017; Nitsche et al., 2003c; Stagg et al., 2011). Erfolgte die anodale tDCS
hingegen vor Ausfiihrung der motorischen Aufgabe, so lie sich in verschiedenen
Untersuchungen kein Effekt (Kuo et al, 2008) oder eine Verschlechterung des
motorischen Lernens feststellen (Stagg et al., 2011). Diese unterschiedlichen Ergebnisse
lassen darauf schlieBen, dass die zeitliche Taktung zwischen tDCS-Applikation und
Ausfiihrung einer motorischer Handlung den Lerneffekt maBgeblich mitbeeinflusst
(Stagg et al., 2011; Ammann et al., 2016). Im Vergleich zu Einzelapplikationen scheinen
insbesondere repetitive Applikationen anodaler tDCS oberhalb des Motorcortex wihrend
Ausfiihrung von Fingerbewegungen zu einer Verbesserung motorischer Lerneffekte zu
filhren (Hashemirad et al., 2016). In der vorliegenden Arbeit wurde das Vorliegen eines
motorischen Lerneffekts nach tDCS nicht iiberpriift, so dass ein direkter Vergleich mit
Studien zur Auswirkung einer tDCS auf den motorischen Lerneffekt nicht moglich ist.

Verschiedene Untersuchungsergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass die zeitliche
Abfolge von Aufgabenausfiihrung und tDCS auch die Art der corticalen
Exzitabilititsverdnderungen beeinflusst: So beobachteten Antal et al. (2007), dass bereits
eine einfache motorische Aufgabe wdhrend Stimulation die Wirkung einer anodalen
tDCS auf die MEP-Amplitude authob. In einer weiteren tDCS-TMS-Kombinationsstudie
fiihrte eine anodale tDCS in Kombination mit einer einfachen (nicht ermiidenden aktiven
oder passiven) motorischen Aufgabe zu einer dhnlichen Abnahme der MEP-Amplitude
wie die alleinige Ausfiihrung der motorischen Aufgabe ohne Stimulation (Miyagchi et
al., 2013). Andere kombinierte tDCS-TMS-Studien kommen zu dhnlichen Ergebnissen:
Thirugnanasambandam et al. (2011) kombinierten tDCS mit kurzandauernden,
willkiirlichen Muskelkontraktionen, die selbst keine corticalen Exzitabilitdtsainderngen

induzierten und iiberpriiften die Exzitabilitdtsénderungen (im Bereich des primiren
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Motorcortex) mittels TMS. Hierbei lie3 sich beobachten, dass die Muskelkontraktionen
die anodal bedingten Exzibilitdtssteigerungen reduzierten. Die Autoren werteten diese
Ergebnisse  als  Ausdruck von  motorcorticalen  Depotenzierungs-  und
Dedepressionsphinomenen. Hinsichtlich der vorliegenden Studie konnten ebenfalls
Depotenzierungsphdnomene als Ursache fiir die Durchblutungsabnahme im primiren
Motorcortex nach anodaler tDCS und wihrend Fingertappingss in Betracht gezogen
werden. Da in dieser Arbeit jedoch keine direkte Messung der motorcorticalen
Exzitabilitit erfolgte und auch keine Uberpriifung von Lernprozessen stattfand, bleibt
diese Hypothese als Ursache der in der vorliegenden Studie beobachteten motorcorticalen
Abnahme des rCBF spekulativ.

Auch bei motorischen Aufgabenausfiihrungen, die nicht die Hand betreffen, zeigen sich
in verschiedenen tDCS-TMS-Kombinationsstudien Untersuchungsergebnisse, die sich
durch motorische Interferenz-Effekte erkléren lassen: So lie sich 60 Minuten nach
anodaler tDCS iiber dem Motorcortex im Bereich des rechten M. tibialis anterior eine
mittlere Zunahme der MEP-Amplitude um 34.8% im Ruhezustand feststellen. Bei
gleichzeitiger Bewegung des Muskels konnte hingegen lediglich ein Anstieg der MEP-
Amplitude um 25% beobachtet werden (Jeffery et al., 2007). Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass motorische Tatigkeiten, die unmittelbar nach der Stimulation erfolgen,
die Effekte der tDCS signifikant reduzieren oder sogar eliminieren kdnnen (Horvath et
al., 2014). Demnach wére im Falle der vorliegenden Studie eine Verringerung des rCBF
als Ausdruck abnehmender Erregbarkeit nach anodaler tDCS durch den Versuchsablauf
erkldrbar. Die nach anodaler Stimulation und wdhrend darauffolgenden Fingertappings
gemessene motorcorticale Durchblutungsabnahme konnte somit durch die zeitliche
Abfolge zwischen tDCS-Applikation und Aufgabenausfiihrung bedingt sein.

Eine mdgliche Ursache fiir dieses Phinomen konnte darin liegen, dass eine anodale tDCS
in Kombination mit einem weiteren exzitabilitdtssteigernden Ereignis, wie z. B. einer
motorischen Aufgabe, einen hemmenden Effekt induzieren kann, insbesondere wenn die
Aufgabe selbst eine starke Aktivierung im Zielareal hervorruft. Diesen
Erkldrungsversuch entwickelten die Autoren einer tDCS-TMS-Kombinationsstudie, die
die Interaktion einer aufgabeninduzierten Exzitabilitétssteigerung mit einer durch anodale
tDCS induzierten Exzitabilitdtssteigerung und deren Auswirkung auf motorische

Lerneffekte untersuchten. Zwar bezogen die Autoren die Ergebnisse ihrer Studie auf die
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Neuroplastizitit im Rahmen von Lernprozessen. Sie iiberpriiften die Abnahme des
Lerneffekts nach stattgehabter anodaler tDCS wihrend einfacher exzitabilititssteigernder
Daumenbewegungen jedoch auch mittels TMS. Im Vergleich zur Kontrollgruppe (nur
exzitabilitdtssteigernde motorische Tatigkeit, keine anodale tDCS) fiel hierbei eine
verminderte motorcorticale Erregbarkeit auf (Bortoletto et al., 2015).

Im Falle der vorliegenden Studie ist davon auszugehen, dass die Fingertapping-Aufgabe
stark genug war um exzitabilititssteigernde Effekte hervorzurufen, da sich in der
Vorstudie zu dieser Arbeit wihrend Zeigefingertapping eine signifikante
Durchblutungszunahme im Motorcortex beobachten liel. Die mittels NIRS gemessene
motorcorticale  Durchblutungsabnahme  konnte somit als Ausdruck eines
exzitabilitdtshemmenden Effekts aufgrund miteinander konkurrierender
exzitabilititssteigernder Faktoren (anodale tDCS und Fingertapping) interpretiert

werden.

4.1.1.3 Kognitive Interferenzen

Es wird davon ausgegangen, dass neben den o.g. motorischen Handlungen, auch
kognitive Tatigkeiten mit den Effekten der tDCS interferieren konnen (Horvath et al.,
2014). So konnte beobachtet werden, dass das Bearbeiten einer kognitiven Aufgabe
wihrend anodaler und kathodaler tDCS dem motorischen Interferenz-Effekt durch das
Ausfiihren einer einfachen motorischen Aufgabe wihrend tDCS dhnelte: In beiden Fillen
lieB sich eine Authebung des Stimulationseffekts auf die Auspragung der MEP-
Amplitude feststellen (Antal et al., 2007). Die Ergebnisse einer weiteren Untersuchung
weisen darauf hin, dass bereits die Vorstellung bzw. das Nachdenken iiber motorische
Handlungen mit den Stimulationseffekten interferieren kann. Hierbei wurde die MEP-
Amplitude 5 Minuten nach tDCS wiéhrend gedanklicher Vorstellung motorischer
Tétigkeiten untersucht. Wahrend die Vorstellung motorischer Handlungen die Effekte der
kathodalen tDCS zu verlidngern schien, hob sie die Effekte der anodalen DCS auf
(Quartarone et al., 2004).
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Somit scheinen bereits relativ einfache und somit schwer zu kontrollierende Gedanken
oder Verhaltensweisen die Wirkung einer tDCS autheben zu kénnen (Horvath et al.,
2014). Neben den im Studienablauf vorgesehenen, willkiirlichen Aktivititen kdnnten
demnach auch wunwillkiirliche Gedanken oder motorische Tétigkeiten die
Stimulationseffekte beeinflussen. Es ist moglich, dass im Rahmen unseres Studiendesigns
diesbeziigliche Einflussfaktoren nicht hinreichend beriicksichtigt wurden. Zwar wurde
darauf geachtet, dass die Probanden wihrend des gesamten Versuchs und insbesondere
wihrend der NIRS-Messungen moglichst entspannt auf dem Untersuchungsstuhl saflen;
es wurde den Studienteilnehmern wihrend der tDCS-Applikation jedoch freigestellt, ob
sie Zeitschriften lesen. AuBBerdem wurde ein Teil der erhobenen Fragebogen von den
Probanden wihrend und, falls der jeweilige Proband mehr Zeit bendtigte, zusétzlich auch
nach erfolgter Stimulation in den Messpausen ausgefiillt. Dadurch auftretende kognitive
oder auch motorische Interferenzen und eine daraus resultierende Beeinflussung unklaren
Ausmalles der durch tDCS hervorgerufenen Exzitabilititsinderungen und der cerebralen
Durchblutung sind vorstellbar. Es wére somit denkbar, dass die in unserer Studie
beobachtete Abnahme des rCBF nach erfolgter anodaler tDCS durch ungewollte und
durch das Untersuchungssetting hervorgerufene motorische und kognitive Interferenzen

bedingt ist.

4.1.2 Abhingigkeit des Stimulationseffekts von neuronalen Vorbedingungen

Eine weitere Ursache fiir die Abnahme des rCBF nach anodaler Stimulation und die
ausbleibende Durchblutungsénderung nach kathodaler tDCS konnte darin liegen, dass der
Stimulationseffekt von den jeweiligen neuronalen Vorbedingungen abhingt, auf die die
tDCS trifft (Bikson et al., 2016; Horvath et al., 2015). Hierbei wird davon ausgegangen,
dass die Auswirkungen, die ein externer Stimulus auf das Gehirn ausiibt hochgradig vom
cerebralen Zustand zum Zeitpunkt des Stimulus beeinflusst werden (Silvanto et al., 2008;
Silvanto und Pascual-Leone, 2008). Dementsprechend liegt die Schlussfolgerung nahe,
dass die Ausprigung und Richtung der Stimulationseffekte vom vorbestehenden
physiologischen Zustand der neuronalen Zielstrukturen abhingt (Bikson et al., 2016;
Sanchez-Kuhn et al.,, 2017; Woods et al., 2016). So scheint eine anodale tDCS
zustandsabhédngig sowohl exzitabilitdtsfordernde als auch inhibitorische Effekte

hervorrufen zu kdnnen (Bortoletto et al., 2015). Diese Abhdngigkeit des tDCS-Effekts
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von den neuronalen Vorbedingungen konnte erklédren, warum eine anodale Stimulation
nicht zwingend zu der erwarteten Exzitabilitdtssteigerug und eine kathodale tDCS nicht
immer zu einer Erregungshemmung fiihrt (Hsu et al., 2016) und eine Ursache fiir die
ausgeprigte Variabilitdt der Ergebnisse bisheriger tDCS-Studien darstellen. So zeigten
sich bei tDCS-TMS-Applikationen an den gleichen Probanden zu unterschiedlichen
Zeitpunkten grofe intraindividuelle Ergebnisunterschiede auf die motorcorticale
Exzitabilitdt (Horvath et al., 2016; Silvanto und Pascual-Leone, 2008). Mogliche Griinde
hierflir konnten in intraindividuellen zirkadianen, metabolischen oder hormonellen
Schwankungen (Horvath et al, 2014) liegen, die wiederum unterschiedliche
Auswirkungen auf den Stimulationseffekt haben. Beispielsweise lieB sich in
verschiedenen TMS-Studien eine Abhingigkeit des Stimulationseffekts vom
Cortisolspiegel und von Stadien des Menstruationszyklus finden (Horvath et al., 2014).
Um einen besseren Einblick in mogliche physiologische Einflussfaktoren auf den
neuronalen Zustand zu gewinnen, empfehlen Horvath et al. (2015 und 2016) fiir
zukiinftige Studien striktere Studienprotokolle anzuwenden in denen z. B. die Tageszeit,
der Wochentag und die Dauer der einzelnen Stimulationssitzungen sowie das Sattigungs-

und Energieniveau (z. B. durch Erfassung der Schlafdauer) der Probanden erfasst werden.

4.2 Bihemisphirische Ausprigung der Durchblutungsinderung

4.2.1 Bihemisphirische Kontrolle motorischer Handlungen

In der vorliegenden Arbeit lieBen sich sowohl wihrend Tappings mit der dominanten
rechten als auch mit der nichtdominanten linken Hand jeweils bihemisphérische
Abnahmen des rCBF nach anodaler tDCS feststellen. Das Auftreten dieses
bihemisphérischen Verteilungsmusters konnte bei linksseitigem Zeigefingertapping
dadurch erklédrt werden, dass eine motorische Handlung mit der nichtdominanten Hand
eine relativ anspruchsvolle Aufgabe darstellt und ein Einbezug der ipsilateralen
Hemisphidre wegen eines entsprechend stirkeren Kontrollbedarfs notwendig ist. Die
Ausfiihrung einfacher motorischer Aufgaben mit der dominanten Hand scheint zu einer
vorwiegenden Verdnderung des rCBF im Bereich des kontralateralen Motorcortexes zu
filhren. (Plichta et al., 2006b). Bei komplexeren motorischen Aufgaben oder dem

Gebrauch der nichtdominanten Hand wurden hingegen Aktivierungen beider
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Motorcortexseiten beobachtet. Im Vergleich zur Ausfiihrung einer motorischen Aufgabe
mit der dominanten Hand, lieB sich hierbei hdufig eine betontere Aktivierung der
ipsilateralen Hemisphére beobachten (Plichta et al., 2006b; Agnew et al., 2004; Salmelin
et al., 1995; Singh et al., 1998). Ein Grund hierfiir scheint zu sein, dass diese Abldufe
weniger automatisiert sind und daher einer stdrkeren Kontrolle durch den ipsilateralen
primir motorischen und pramotorischen Cortex bediirfen (Agnew et al., 2004; Salmelin
et al., 1995; Singh et al., 1998). Die Komplexitit der Aufgabe scheint dabei die Stirke
der hamodynamischen Reaktion zu beeinflussen und kdnnte dariiber bestimmen, welche
neuronalen Netzwerke beteiligt sind (Holper et al., 2009; Koenraadt et al., 2013; Suzuki
et al., 2004).

Zwar handelt es sich bei der Ausfithrung der Tapping-Aufgabe mit der dominanten
rechten Hand nicht um eine anspruchsvolle motorische Aufgabe, trotzdem ist es
vorstellbar, dass die bihemisphérische Durchblutungsabnahme auch in diesem Fall durch
Kontrollmechanismen entsteht. Untersuchungen zeigen, dass sowohl der kontralaterale
als auch der ipsilaterale primdre Motorcortex an der motorischen Kontrolle der oberen
Extremitidt beteiligt sind und dass die Ausfithrung einseitiger Handbewegungen auch im
ipsilateralen primiren Motorcortex zu funktionalen Anderungen fiihren kann (Perez &
Cohen, 2008). Es ist vorstellbar, dass die Aktivitdt des ipsilateralen primér motorischen
Cortex durch den kontralateralen primir motorischen Cortex beeinflusst wird (Carson,
2005) und Interaktionen zwischen den Motorcortices und intracorticalen inhibitorischen
Netzwerken der aktivititsabhingigen Kontrolle der Signalweiterleitung aus dem
ipsilateralen M1 in die Pyramidenbahn dienen (Perez & Cohen, 2008). Bezogen auf die
vorliegende Studie kdnnten sich entsprechende cerebrale Aktivitdtsinderungen auch bei
Fingertapping mit der dominanten Hand als Anderungen des ipsilateralen rCBF

darstellen.

4.2.2 Seitenwechsel des Fingertappings

Ein weiterer Grund fiir die Durchblutungsinderung im Bereich beider Hemisphéren
konnte der durch das Studienprotokoll bedingte Wechsel des Fingertappings von links
nach rechts sein (siehe unter 2.4.2.1). Nach Beginn der Aktivierung durch die Ausfiihrung
von Fingerbewegungen dauert es einige Sekunden bis zum Einsetzen der

hdmodynamischen Antwort (Kleinschmidt et al., 1996; Strangman et al., 2002a). Das
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Maximum der cerebralen Durchblutungsinderung wird ca. 5-9 Sekunden nach Beginn
der motorischen Aufgabenausfiihrung erreicht (Obrig et al., 1996). Die Gesamtdauer der
hamodynamischen Antwort ist sowohl von der Dauer des Stimulus als auch von der Dauer
der dazwischenliegenden Pausenintervalle abhéngig (Obrig et al., 1997; Toronov et al.,
2000). Sind die Pausenintervalle zwischen den Einzelaufgaben kurz, ist es moglich, dass
der Baselinewert vor Stimulation die Durchblutungséinderungen der vorausgehenden
Stimulation mitabbildet (Orihuela-Espina et al., 2010). Um eine Plateaubildung der
O.Hb-Konzentration durch langanhaltende Stimulation (Heekeren et al., 1997) zu
vermeiden, wurden bei der Konzipierung der vorliegenden Arbeit Pausenintervalle von
20 Sekunden Dauer zwischen den jeweils 10-sekiindigen Tappinghandlungen eingeplant.
In einer vorhergehenden NIRS-Studie mit Block-Design-Paradigma konnte jedoch trotz
30-sekiindiger Ruhepausen zwischen den jeweils 20 Sekunden andauernden rechts- bzw.
linksseitigen Tapping-Aufgaben eine jeweils bihemisphdrische O;Hb-Zunahme im
Motorcortexbereich beobachtet werden (Wriessnegger et al., 2008). Es ist daher fraglich,
ob durch die Dauer der Pausenintervalle in der vorliegenden Arbeit tatsichlich ein
Abklingen der durch die vorausgehende Tapping-Aufgabe ausgelosten rCBF-
Anderungen gewihrleisten werden konnte. Aufgrund der relativ  trigen
hdmodynamischen Antwort erscheint es moglich, dass das verzogerte Abklingen des
hamodynamischen Effekts der vorausgehenden Tapping-Aufgabe sich in der NIRS als
bihemisphérische Durchblutungsinderung abbildet.

4.2.3 Einfluss der tDCS auf cerebrale Strukturen auflerhalb des stimulierten
Motorcortex

Das bihemipshérische Verteilungsmuster der cerebralen Durchblutungsinderung konnte
nicht nur durch motorische Tatigkeiten, sondern auch durch die anodale tDCS selbst
bedingt sein. Dies konnte dadurch bedingt sein, dass tDCS durch Verdnderungen der
Konnektivitdt auch die Aktivitét in cerebralen Regionen beeinflussen kann, die au3erhalb
des Stimulationsgebietes (bzw. nicht unterhalb der Elektroden) liegen (Weber et al.,
2014).

Unter Ruhebedingungen lieBen sich insbesondere nach bilateraler Stimulation
weitreichende bihemisphirische Zunahmen der funktionellen Konnektivitdt beobachten

(Lindenberg et al., 2016). Aber auch bei unipolarer tDCS sind Aktivititsdnderungen
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cerebraler Strukturen auflerhalb des stimulierten Motorcortex feststellbar. Nach und
wihrend kathodaler tDCS traten weitreichende cerebrale Durchblutungsidnderungen
sowohl in Kombination mit motorischen Aufgabenausfiihrungen (Baudewig et al., 2001,
Stagg et al., 2009b) als auch unter Ruhebedingungen (Amadi et al., 2014; Takai et al.,
2016) auf. Hierbei lieBen sich sowohl Aktivitdtszunahmen als auch Aktivititsabnahmen
verschiedener Hirnstrukturen beobachten: So konnten Baudewig et al. (2001) nach
motocorticaler kathodaler Stimulation eine Verminderung des BOLD-Signals im (linken)
supplementédr motorischen Cortex und in prdmotorischen Arealen beobachten. In einer
anderen Untersuchung lie sich nach kathodaler Stimulation eine Aktivititszunahme
zwischen dem rechten dorsalen pramotorischen Cortex (PMd), dem kontralateral zum
Stimulationsort liegenden rechten primédr motorischen Cortex und dem stimulierten
linken primér motorischen Cortex beobachten (Stagg et al., 2009b).

In einer unter Ruhebedingungen stattfindenden fMRT-Studie war nach 10-miniitiger
motorcortical applizierter kathodaler tDCS eine Zunahme interhemisphérischen Aktivitét
zwischen dem linken und rechten supplementir motorischen Cortex (SMA) und dem
linken und rechten Handareal des primiren Motorcortex (M1) feststellbar. Ein dhnlicher
Trend konnte auch fiir den Prdmotorcortex (PMC) beobachtet werden (Amadi et al,,
2014). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine unter Ruhebedingungen
durchgefiihrte kathodale tDCS iiber dem priméren Motorcortex motorische Netzwerke
beeinflussen kann (Amadi et al., 2014). Auch eine anodale tDCS scheint ausgedehnte und
iber das direkte Stimulationsgebiet hinausgehende Durchblutungsinderungen
verursachen zu konnen (Lang et al., 2005; Takai et al., 2016). Es lieB3 sich beobachten,
dass eine anodale tDCS Aktivitdtsdnderungen auflerhalb des stimulierten Motorcortex,
wie z. B. Durchblutungsabnahmen im Bereich des kontralateralen pramotorischen Cortex
(PMC), des supplementdr motorischen Cortex und des primidren Motorcortex sowie
Durchblutungszunahmen im primér sensorischen und sogar Blutflussinderungen in
subcorticalen Regionen hervorrufen kann (Bolzoni et al., 2013; Lang et al., 2005; Takai
et al., 2016; Polania et al., 2012; Weber et al., 2014).

Bei Untersuchungen, die die Ausfiihrung einer motorischen Aufgabe enthielten, konnte
die Multifokalitét der cerebralen Aktivititsainderungen aufgabenbedingt sein (Baudewig
et al., 2001) bzw. als Ausdruck motorischer oder kognitiver Interferenzen (siehe unter

4.1.1) gewertet werden. Dass iiber das motorcorticale Stimulationsgebiet hinausgehende
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cerebrale Aktivititsverdnderungen jedoch auch unter Ruhebedingungen beobachtbar sind
(Amadi et al., 2014; Takai et al., 2016), deutet darauf hin, dass durch tDCS nicht nur eine
isolierte Beeinflussung des stimulierten Motorcortex erfolgt, sondern dass durch tDCS
die Konnektivitdt des motorischen Netzwerks beeinflusst und eine Aktivitdtsdnderung
funktionell assoziierter Hirnstrukturen hervorgerufen werden kann (Amadi et al., 2014;
Stagg et al., 2009b; Takai et al., 2016).

In der vorliegenden Studie beschrédnkte sich die Erhebung von Durchblutungsédnderungen
auf die stimulierte Motorcortexregion. Es lieB3 sich somit nicht feststellen, ob durch tDCS
eine Aktivierung funktionell assoziierter Hirnareale stattfand und welchen Einfluss diese
wiederum auf die neuronale Aktivitdt des Zielareals ausiibt. Die Bewertung der
Ergebnisse wird hierbei zusétzlich durch die enthaltene motorische Aufgabe erschwert,
da durch das Fingertapping ebenfalls mit cerebralen Aktivitdtsénderungen und
Interaktionen zwischen Motorcortex und funktionell assoziierten Strukturen gerechnet
werden muss (siehe unter 4.1.1). Auf anwendungsbedingte Einschrankungen der

Stimulationsfokalitét soll unter 4.5.3 genauer eingegangen werden.

4.2.4 Arterielle Blutdruckinderungen

Die in der vorliegenden Arbeit beobachteten bihemisphérischen
Durchblutungsidnderungen konnten systemische Blutdruckdnderungen abbilden (Minati
et al., 2011; Tachtsidis et al., 2008). Da Schwankungen des arteriellen Blutdrucks sich
auf beide Koperhélften und somit auch auf beide Hemisphéren auswirken, liee sich
hierdurch die ausbleibende cerebrale Lateralisierung der Oxygenierungsinderungen in
der vorliegenden Arbeit erkldren. Eine Auswertung von Herzfrequenz und Blutdruck der
Probanden fand in der vorliegenden Untersuchung nicht statt. Aufgrund des O>Hb-
Abfalls als Ausdruck einer Abnahme des rCBF miisste im Fall dieser Studie von einem
systemischen Blutdruckabfall ausgegangen werden. Bedingt durch die motorische
Aufgabe, lieBe sich jedoch eher eine sympathikotone Reaktion mit einem entsprechenden
Anstieg des Pulses und Blutdrucks erwarten, durch die am ehesten eine beidseitige
Zunahme des rCBF erwartet wiirde (Minati et al., 2011; Tachtsidis et al., 2008).
Moglicherweise ldsst sich die in der vorliegenden Arbeit beobachtete bihemisphérische
Abnahme der O;Hb-Konzentration jedoch durch die cerebrale Autoregulation erkliren,

die der Konstanthaltung des cerebralen Blutflusses bei  systemischen
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Blutdruckinderungen dient. So scheinen sich Anderungen der corticalen Oxygenierung
umgekehrt proportional zu Anderungen des mittleren arteriellen Blutdrucks zu verhalten
(Lucas et al., 2010). Im Falle der vorliegenden Studie konnte demnach eine eventuell
aufgabenbedingte Zunahme des arteriellen Blutdrucks zu einer Verminderung der
corticalen Oxygenierung gefiihrt haben, die sich in der NIRS als eine entsprechende
bihemisphérische corticale Durchblutungsabnahme widerspiegelt.

Eine weitere Ursache flir die bihemisphérische Auspragung der mittels NIRS erfassten
Durchblutungséinderung konnte darin liegen, dass in der vorliegenden Studie lediglich
Konzentrationsédnderungen des O2Hb messbar waren. Schwankungen der O;Hb-
Konzentration scheinen stirker mit Anderungen des arteriellen Blutdrucks einherzugehen
als Schwankungen der HHb-Konzentration (Bauernfeind et al., 2014; Obrig et al., 2000b).
So scheinen O>Hb-Konzentrationsdnderungen weniger lateralisiert aufzutreten und
weniger spezifisch flir cerebrale Durchblutungsinderungen zu sein als
Konzentrationsdnderungen des HHb (Hirth et al., 1996; Kleinschmidt et al., 1996)
(Genaueres sieche unter 4.3). Eventuell hitte sich die Lokalitdit der
Durchblutungsédnderungen in dieser Arbeit mittels NIRS préziser darstellen lassen, wenn
die cerebrale Durchblutungsinderung ausreichend ausgeprigt gewesen wére, um eine

Anderung der HHb-Konzentration hervorzurufen.

4.3 O:Hb-Konzentrationsabnahme und ausbleibende HHb-

Konzentrationsanderung

In der vorliegenden Studie stellte sich die Durchblutungsabnahme nach anodaler
Stimulation als Abfall der O;Hb-Konzentration dar. Die relativen HHb-
Konzentrationsdnderungen erreichten hingegen keine signifikanten Werte.

Anderungen der relativen HHb-Konzentration waren auch in verschiedenen
vorhergehenden Untersuchungen deutlich geringer ausgeprégt als die des O.Hb (Han et
al., 2014; Merzagora et al., 2010; Wenzel et al., 1996). Ein Grund fiir diese Beobachtung
konnte sein, dass die NIRS ein schlechteres Signal-Rausch-Verhéltnis fiir HHb als fiir
O2Hb besitzt (Obrig & Villringer, 2003; Strangman et al., 2002b) und die Amplituden der
relativen HHb-Konzentration etwa zehnmal kleiner ausfallen als die der O:>Hb-

Konzentration (Obrig et al., 2000b). In NIRS-Untersuchungen zur neuronalen Aktivitét
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scheint O2Hb der sensitivste Indikator flir cerebrale Durchblutungsdnderungen zu sein
(Hoshi et al., 2001).

Die in dieser Studie beobachtete signifikante Anderung ausschlieBlich der O.Hb-
Konzentration konnte daher als Hinweis darauf gewertet werden, dass die motorcorticale
Aktivierung nach anodaler Stimulation relativ gering ausgeprdgt war. Dies wiirde
erkliren warum mittels NIRS lediglich O,Hb-Konzentrationsdnderungen, jedoch noch
keine signifikanten Anderungen der HHb-Konzentration detektierbar waren.

Zudem konnte beobachtet werden, dass Anderungen der HHb-Konzentration lokalisierter
auftraten und topographisch in ndherer Umgebung zu aktivierten Arealen zu finden waren
(Hirth et al., 1996; Kleinschmidt et al., 1996; Plichta et al., 2007) als die weiter gestreuten
und weniger spezifischen O,Hb-Konzentrationsdnderungen (Bauernfeind et al., 2014;
Kleinschmidt et al., 1996; Obrig & Villringer, 2003). Dies deutet darauf hin, dass HHb
eine bessere raumliche Auflosung filir cerebrale Durchblutungsinderungen besitzt als
O.Hb (Hirth et al., 1996) und somit einen zuverldssigeren Indikator fiir tDCS-induzierte
und aufgabenbedingte Effekte corticaler Aktivierung darstellt (Muthalib et al., 2016).
Moglich wire demnach, dass die gemessenen O,Hb-Anderungen nicht bzw. nicht
ausschlieBlich die Exzitabilitdtsinderung durch anodale tDCS abbilden, sondern auch
aufgabenbedingte Blutflussinderungen der Kopfhaut erfassen (siehe auch unter 4.5.4.1).
So reagiert die NIRS sehr sensitiv auf dortige Durchblutungsdnderungen, die wiederum
stark vom kognitiven Zustand abzuhingen scheinen (Kirilina et al., 2012). Dabei wird
davon ausgegangen, dass O>Hb storungsanfilliger fiir lokale Verdnderungen der
Hautdurchblutung ist als HHb (Kirilina et al., 2012; Muthalib et al., 2016). Im Falle der
vorliegenden Arbeit konnte eine durch die Aufgabenstellung hervorgerufene
sympathikotone Vasokonstriktion der arteriellen Hautgefde und eine darauf folgende
Abnahme des vendsen Blutflusses somit ursdchlich flir die gemessene Abnahme der
O,Hb-Konzentration sein (Haeussinger et al., 2014; Kirilina et al., 2012). Allerdings wird
ein solcher Effekt normalerweise eher bei starkem Arousal wihrend der
Aufgabenausfiithrung erwartet, wie sie z. B. bei stark emotional behafteten oder kognitiv
herausfordernden Aufgaben auftreten (Haeussinger et al.,, 2014). Diese Bedingungen

treffen auf die Aufgabe der vorliegenden Studie nicht zu.
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Auch lisst sich die ausschlieBliche O,Hb-Anderung wihrend Tappings nach anodaler
tDCS — trotz gleicher Aufgabenausfiihrung nach kathodaler tDCS und Sham-Stimulation

— hierdurch nicht erkliren.

4.4 Dauer der Nacheffekte

In der vorliegenden Studie lieB sich eine signifikante Abnahme der regionalen O.Hb-
Konzentration lediglich zum 2. Messzeitpunkt, d. h. etwa 5-7 Minuten nach anodaler
tDCS nachweisen. Diese Durchblutungsabnahme war weniger ausgeprdgt auch 15
Minuten nach Ende der anodalen tDCS noch beobachtbar. Im weiteren Verlauf kehrte der
rCBF auf die Ausgangswerte vor der Stimulation zuriick. Dies ldsst sich als Ausdruck
einer iUber das  Stimulationsende  hinaus andauernden  tDCS-bedingten
Exzitabilitdtsdnderung interpretieren.

Wie bereits in der Einleitung unter /./.2 beschrieben, scheinen die neurobiologischen
Mechanismen, die zu einer langanhaltenden Wirkung der tDCS fiihren, mit einer Vielzahl
von Vorgingen auf synaptischer Ebene verkniipft zu sein. Der Einfluss einer tDCS
erstreckt sich hierbei auf glutaminerg, GABAerg, dopaminerg, serotoninerg und
cholinerg vermittelte Effekte, die wiederum die corticale Erregbarkeit in Form einer
Potenzierung oder Depression modulieren konnen (Medeiros et al., 2012; Stagg und
Nitsche, 2011). Zudem scheinen insbesondere an kurzanhaltenden Effekten einer tDCS
nicht-synaptische Mechanismen wie z. B. lokale lonenverschiebungen, spezifische
Verdnderungen transmembrandser Proteine und Verdnderungen der
Wasserstoffprotonenekonzentration beteiligt zu sein (Ardolino et al., 2005; Sanchez-
Kuhn et al., 2017). In vorhergehenden Untersuchungen lie3 sich zudem beobachten, dass
nach einer iiber 13 Minuten applizierten anodalen tDCS bis zu 90 Minuten liber das
Stimulationsende hinaus andauernde Nacheffekte auftraten (Nitsche & Paulus, 2001). Im
Vergleich hierzu scheinen die in der vorliegenden Studie gemessenen Nacheffekte relativ
kurz auszufallen. Dies konnte durch die Verwendung unterschiedlicher Messmethoden
bedingt sein. So wurde in der (als Vorlage der Stimulationsdauer in der vorliegenden
Arbeit verwendeten) Studie von Nitsche und Paulus (2001) die Exzitabilitit direkt mittels
TMS {iberpriift, wohingegen die Exzitabilitét in der vorliegenden Studie lediglich indirekt
iiber die Erhebung relativer motorcorticaler Durchblutungsédnderungen erhoben wurde.

Es liegt dabei nahe, dass sich Exzitabilititsinderungen nicht 1:1 als
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Durchblutungsidnderungen abbilden. Bei gleicher Aufgabenstellung scheinen
funktionelle neurophysiologische Methoden (wie die TMS) und vaskulidre Methoden (wie
die NIRS) je verschiedene, den Nacheffekten zugrundeliegende Mechanismen
abzubilden (Lo et al., 2009). Trotz der relativ kurzen Dauer der Nacheffekte wire es
demnach moglich, dass diese Ausdruck einer Kurz- oder Langzeitdepression sind. Da in
der vorliegenden Studie jedoch lediglich relative Durchblutungsverdnderungen erhoben
wurden ohne Auswirkungen der tDCS auf subzelluldrer, transmembrandser oder
synaptischer Ebene zu betrachten, ldsst sich diese Annahme nicht iiberpriifen. Erschwert
wird die Bewertung und kausale Zuordnung der beobachteten Nacheffekte auch dadurch,
dass die Stimulationsdauer und -intensitdt sich nicht linear auf die Dauer der
Stimulationseffekte auswirken (Miranda et al., 2009). Zwar wird im Allgemeinen davon
ausgegangen, dass corticale Exzitabilitdtsénderungen und neuroplastische Effekte umso
ldnger anhalten, je linger die Applikationsdauer einer tDCS oder je hoher die Stromdichte
unterhalb der stimulierenden Elektrode ist (Bastani & Jaberzadeh, 2012; Koo et al., 2016;
Nitsche et al., 2003d; Puri et al., 2016) (siehe auch Einleitung unter 1.1.2.2). Entgegen
dieser Annahme zeigen jedoch mehrere Untersuchungen, dass eine ldngere
Stimulationsdauer und eine hdohere Intensitdt der Stimulation nicht unbedingt ldnger
andauernde oder stirker ausgepridgte Stimulationseffekte hervorrufen miissen
(Batsikadze et al., 2013). So fiihrte eine tDCS mit einer Stromstérke von 2 mA nicht
zwingend zu linger anhaltenden Nacheffekten als eine tDCS mit einer Stromstirke von
1 mA (Ho et al., 2016). Die Stromstirke scheint dabei keinen linearen Einfluss auf die
neuroplastischen Nacheffekte anodaler und kathodaler tDCS auszuiiben (Jamil et al.,
2017).

Zusétzlich zu moglichen tDCS-bedingten Nacheffekten ist es vorstellbar, dass auch die
Ausfiihrung hochfrequenter oder komplexer motorischer Aufgaben die mittels NIRS
erfassten prolongierten himodymanischen Effekte mitbedingt (Holper et al., 2009) (siehe
auch unter 4.2.1). Da sich in der vorliegenden Arbeit eine signifikante
Durchblutungsabnahme — trotz anhaltender Ausfiihrung des Fingertappings liber alle
Messzeitpunkte — lediglich auf den Zeitpunkt unmittelbar nach tDCS beschrinkte,
erscheint es jedoch unwahrscheinlich, dass es sich bei den gemessenen, iiber das
Stimulationsende hinausgehenden Blutflussdnderungen um eine alleinige Abbildung

aufgabenbedingter hdmodynamischer = Auswirkungen handelt. Zwar konnten
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aufgabenbedingte Effekte die Auspragung der cerebralen Himodynamik mitbeeinflusst
haben (Brigadoi et al., 2012; Holper et al., 2009). Inwieweit diese jedoch Einfluss auf
tDCS-bedingte Nacheffekte ausiiben, bleibt unklar (siehe auch unter 4.2.1).

Auf hdmodynamischer Ebene konnte ein moglicher Grund fiir die in der vorliegenden
Untersuchung beobachteten relativ kurz andauernden himodynamischen Nacheffekte
darin liegen, dass die nach anodaler tDCS gemessene lokale O2>Hb-
Konzentrationsabnahme eine lediglich geringgradige (tDCS- oder aufgabenbedingte)
Durchblutungsabnahme widerspiegelt (siehe auch unter 4.3) und diese sich entsprechend
schneller ~wieder zurlickbildet, als es bei einer stirker ausgeprigten

Durchblutungsédnderung der Fall gewesen wiére.

4.5 Einfluss des Studiendesigns auf die Untersuchungsergebnisse

Mogliche Ursachen fiir die oben aufgefiihrten, inhomogenen Untersuchungsergebnisse
und fiir das unerwartete Ergebnis der vorliegenden Arbeit kdnnten auch durch den
Studienaufbau und -ablauf der Einzelstudien mitbedingt sein. Auf einige dieser

methodisch bedingten Einflussfaktoren soll im Folgenden genauer eingegangen werden.

4.5.1 Grofle und Zusammensetzung des Probandenkollektivs

4.5.1.1 Stichprobengrofe

In vorhergehenden Untersuchungen wurde bemingelt, dass die meist kleinen
StichprobengréBen der bisherigen TMS-tDCS-Kombinationsstudien urséchlich flir die
inhomogenen Studienergebnisse betreffend der durch tDCS hervorgerufenen
Exzitabilititsdnderungen sein konnten (Horvath et al., 2014). Dieser Kritikpunkt lasst
sich auf die bisherigen Bildgebungsstudien zur Wirkung der tDCS auf die Durchblutung
des Motorcortex iibertragen. So wurden in der Mehrzahl der bisherigen
Bildgebungsstudien kleine Stichproben von unter 15 Probanden untersucht, die zu
Stimulationszwecken oft nochmals in kleinere Subgruppen unterteilt wurden.

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten 36 Probanden stellen im Vergleich zur
Mehrzahl der bisherigen Bildgebungsstudien ein relativ groes Probandenkollektiv dar.
Allerdings waren durch die Verteilung auf drei Stimulationsgruppen nur jeweils 12
Versuchspersonen anodaler bzw. kathodaler tDCS ausgesetzt. Da die Reproduzierbarkeit

der NIRS-Daten entscheidend durch die jeweilige Gruppengréf3e mitbestimmt wird und
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sich ab einer GruppengroBe von mindestens 10 Probanden eine Korrelation der zu den
verschiedenen Messzeitpunkten erhobenen NIRS-Daten von bis zu 96% zeigt (Plichta et
al., 2006a), ist davon auszugehen, dass die Grofe der einzelnen Stimulationsgruppen
ausreichte um reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen. Trotzdem ist es fraglich, ob und
inwieweit die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sich auf eine groBere Population
iibertragen lassen. Insgesamt kdnnten die meist kleinen Stichprobengréfen der bisherigen

Studien ursdchlich fiir deren grof3e Ergebnisvarianz sein.

4.5.1.2 Eigenschaften des Probandenkollektivs

Die in dieser Arbeit untersuchten Probandengruppen wiesen keine Unterschiede
hinsichtlich Alter, Gesundheitszustand, Ausprdgung der Rechtshdndigkeit, Ausbildung
und allen weiteren iiberpriiften Merkmalen auf (siehe unter 3.1.1). Eine Einflussnahme
unterschiedlicher Auspriagungen dieser Eigenschaften auf die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit ldsst sich somit ausschlieen.

Wie bereits in der Einleitung (siehe unter 1.1.2) beschrieben, beeinflussen jedoch auch
die Dicke der Schidelkalotte, des subkutanen Fettgewebes und die Liquordichte den
Stromfluss und die Stromdichte wihrend tDCS (Datta et al., 2012; Truong et al., 2013).
Die in vielen Studien beobachtete Variabilitdt von tDCS-Effekten auf die Aktivitdt des
Motorcortex  scheint  sich  zudem  auf  unterschiedliche = Ausprigungen
interhemisphérischer Verkniipfungen der motorischen Cortices zuriickfiihren zu lassen
(Lindenberg et al., 2016). Es liegt dementsprechend nahe anzunehmen, dass
Merkmalsvariabilititen unterschiedlichster neurophysiologischer, anatomischer oder
psychologischer Eigenschaften den Stimulationseffekt mitbeeinflussen konnen (Horvath
et al., 2014) (siehe auch unter 4.1.2).

Interindividuelle Unterschiede, die entweder nicht erhoben oder durch die angewandten
Mess- und Stimulationsverfahren nicht explizit beriicksichtigt werden konnten (siekhe
unter 4.5.3.3), konnen innerhalb des Probandenkollektivs zu einer ungewollten
Beeinflussung der Ergebnisse filhren (Kim et al, 2014). Insbesondere auf die
interindividuell variierende Korrespondenzgenauigkeit des Punktes C3 mit dem linken
motorcorticalen Handareal und der Schwierigkeit einer anhand &uerer topographischer
Landmarken des Schidels korrekten Elektrodenplatzierung wird unter 4.5.3.3 genauer

eingegangen.
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Zusétzlich zu solchen interindividuellen Unterschieden konnen auch intraindividuelle
Merkmalsvariabilititen den Stimulationseffekt beeinflussen und somit zu den
Ergebnissen der vorliegenden Studie und der Ergebnisheterogenitdt der bisherigen tDCS-
Studien beigetragen haben. Auf mégliche zustindigkeitsabhéngige Einflussfaktoren auf

den Stimulationseffekt wurde bereits unter 4. /.2 eingegangen.

4.5.2 Integritit der Verblindung

Durch das Aufireten sensorischer Phdanomene bei echter tDCS (v. a. Jucken, Kribbeln
oder Brennen) bzw. deren Ausbleiben bei Sham-Stimulation ist eine hinreichende
Verblindung erschwert (Davis et al., 2013). Zudem scheint eine suffiziente Verblindung
ab einer Stromstidrke von 2 mA schwierig erreichbar zu sein (O Connell et al., 2012).
Probanden scheinen die Intensitdt der Stimulation, jedoch nicht die Polaritdt/Art der
Stimulation erkennen zu kdnnen (Tang et al., 2016).

Um in der vorliegenden Studie eine Wiedererkennung und daraus resultierende
Vergleichsmdglichkeiten auszuschlieBen, wurden nur Probanden eingeschlossen, die nie
zuvor eine tDCS erhalten hatten. Damit die Studienteilnehmer keinem direkten Vergleich
zwischen echter und Sham-Stimulation ausgesetzt waren, erhielt der einzelne Proband
entweder eine anodale oder eine kathodale oder eine Sham-Stimulation. Um &hnliche
Nebenwirkungen wie bei echter tDCS zu erzielen, wurde die Placebo-Gruppe zu Beginn
und Ende der Stimulationszeit einer 10 Sekunden anhaltenden Hochregulierung der
Stromstdirke von 0 auf 2 mA ausgesetzt. Die Auswertung der Fragebogen zur
Probandenverblindung zeigte hierbei, dass keine Unterschiede hinsichtlich der
Verblindung zwischen den Gruppen auftraten. Eine ausreichende Verblindung der

Studienteilnehmer erscheint somit gewéhrleistet.

4.5.3 Fokalitit der tDCS

Es stellt sich die Frage, inwieweit in der vorliegenden Studie eine gezielte und
ausschlieBliche Stimulation des primédren Motorcortex moglich war. Wie bereits unter
4.2.3 dargelegt, scheint eine oberhalb des M1 applizierte tDCS auch cerebrale
Aktivitatsanderungen auBBerhalb des stimulierten Zielareals hervorrufen zu konnen. Auf
mogliche anwendungsbedingte Ursachen dieser eingeschrinkten Fokalitét der tDCS soll

im Folgenden eingegangen werden.
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4.5.3.1 Elektrodengrifie

In der vorliegenden Arbeit wurden Elektroden mit einer Grofle von 35 cm? (5 x 7 cm)
verwendet. Dies entspricht der in aktuellen Studien angewandten NormgrdBe flir tDCS-
Elektroden. Da die Fokalitdt der tDCS durch die ElektrodengroBe terminiert wird
(Nitsche et al., 2008), ergibt sich durch die Verwendung dieser relativ groen Elektroden
das Problem, dass eine ausschlieBliche Stimulation des Zielareals nicht gewdahrleistet ist.
Durch die ElektrodengroBe und die in der vorliegenden Studie gewdihlte
Elektrodenpositionierung (siehe Methodenteil unter 2.5.2 und Abbildung 10) konnte eine
ungewollte Mitstimulation an das Zielareal angrenzender motorischer oder
pramotorischer Cortexareale wie z. B. des supplementér motorischen Areals (SMA) oder
des dorsolateralen priafrontalen Cortex (DLPFC) erfolgt sein (Antal et al., 2011b, Bastani
& Jaberzadeh, 2013; Kwon et al., 2015). Eine Stimulation angrenzender Cortexareale
kann wiederum inhibitorische Effekte auf den primdren Motorcortex haben (Bastani &
Jaberzadeh, 2013) und konnte zu der vorliegenden Durchblutungsabnahme nach anodaler
tDCS und der ausbleibenden Durchblutungsdnderung nach kathodaler tDCS beigetragen
haben (siehe auch unter 4.2.3).

Eine Verbesserung der Fokalitdt kann durch eine Reduktion der Elektrodengrof3e iiber
dem Zielareal bei konstanter Stromdichte erreicht werden. Auch durch VergroBerung der
Referenzelektrode bei konstanter Stromstérke kann eine Zunahme der Fokalitét erzielt
werden (Bastani & Jaberzadeh, 2013; Nitsche et al., 2007). Die alleinige Reduktion der
Elektrodengrofle bei gleichbleibender Stromstérke fiihrt jedoch zu einer Erhdhung der
Stromdichte und birgt dadurch eine erhohte Gefahr fiir das Auftreten von
Nebenwirkungen (siehe unter 1.1.2.1.2 und 3.1.2). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
wurden Stromdichten von 0,057 mA/cm? (2 mA/35 cm?) erreicht, die iiber der
empfohlenen Mindeststromdichte von 0,017 mA/cm? (Nitsche et al., 2007) und — zur
Vermeidung einer cerebralen Schidigung — unterhalb des empfohlenen Grenzwertes von

25mA/cm? (McCreery et al., 1990) liegen.

4.5.3.2 Verwendung von NaCl

Um die elektrische Leitfahigkeit zu verbessern und den Haut- und v. a. Haarwiderstand
zu verringern, wurden in der vorliegenden Arbeit die Schwammelektroden in NaCl-

Losung getrdankt. Dieses Vorgehen reduzierte die durch die Stromapplikation bei den
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Probanden ausgelosten Nebenwirkungen, wie z. B. Kribbelparésthesien oder Juckreiz
(Dundas et al., 2007) und diente somit auch der verbesserten Verblindung zwischen
Verum- und Sham-Stimulation. Durch dieses Vorgehen sollten insbesondere auch
Hautverbrennungen vorgebeugt werden (Palm et al., 2012; Palm et al., 2013). Es birgt
jedoch die Gefahr, dass eine Ausbreitung oder ein Herabtropfen der Fliissigkeit entlang
der Schédelkalotte den Stromfluss in unerwiinschte Richtungen lenken kann. Hierdurch
konnte eine ungewollte Stimulation weiterer Cortexareale auBlerhalb der Zielregion
hervorgerufen werden (Horvath et al., 2014). In der vorliegenden Arbeit wurde zwar
versucht durch Ausdriicken der Schwammelektroden ein Tropfen so gering wie moglich
zu halten, es ist jedoch unklar, inwieweit dieses Vorgehen unerwiinschten Effekten durch
unkontrollierte Fliissigkeitsausbreitung tatséchlich vorbeugen konnte. Durch eine lokale
Haarentfernung 1. S. einer Rasur iiber dem cerebralen Zielareal konnte der
Isolationseffekt der Haare zwar umgangen werden, der niedrigere Hautwiderstand wiirde
jedoch fortbestehen. Es ist auBerdem gut vorstellbar, dass dieses Vorgehen die

Rekrutierung von Probanden erschweren konnte.

4.5.3.3 Elektrodenplatzierung nach 10-20-EEG-System

Die Lokalisation des corticalen Ziel- und Referenzareals erfolgte in der vorliegenden
Studie mit Hilfe des internationalen 10-20-Systems, d. h. durch Orientierung an
anatomischen Landmarken der Schiadelkalotte (siehe im Methodenteil unter 2.4.1, 2.5.2
und Abbildung 10). Als problematisch ist zu betrachten, dass bei dieser Vorgehensweise
interindividuelle anatomische Variabilititen eventuell nicht ausreichend beriicksichtigt
wurden (Horvath et al., 2014) (siehe unter 4.5.1.2). So konnte beobachtet werden, dass
sich der Punkt C3 zwar meist auf den prézentralen Gyrus des Frontallappens, seltener
jedoch auch auf den postzentralen Gyrus des Parietallappens projiziert (Okamoto et al.,
2004). Weitere Untersuchungen zeigen, dass auch die Lage des motorischen Handareals
innerhalb des cerebralen Cortex interindividuell variieren kann: Er liel sich zwar meist
im Bereich des prizentralen Motorcortex finden; es zeigten sich jedoch auch Fille, in
denen das motorische Handareal teilweise oder sogar vollstindig im Bereich des
postzentralen Gyrus lokalisiert war (Yousry et al., 1995; Yousry et al., 1997). Aufgrund
solcher interindividuellen Unterschiede beziiglich der Korrespondenz zwischen dem

Punkt C3 und dem darunterliegenden Cortexareal, erscheint die Lokalisierung des
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Motorcortexhandareals mittels MRT Vorteile gegeniiber der Anwendung des 10-20-
EEG-Systems aufzuweisen (Russell et al., 2013).

4.5.4 Kritische Betrachtung des Messverfahrens

4.5.4.1 Einfluss der lokalen Durchblutung und systemischer Prozesse auf das NIRS-

Signal

Durch die Erfassung lokaler cerebraler Blutflussdnderungen mittels NIRS sollte
Aufschluss dariiber gewonnen werden wie die tDCS die Gehirnaktivitdt beeinflusst. Bei
den mittels NIRS erfassten Durchblutungsinderungen handelt es sich lediglich um
indirekte Marker cerebraler Aktivitit (siehe Einleitung unter 1.2). Da systemische und
regionale Verdnderungen des kardiovaskuliren Zustands NIRS-Signale stark
beeinflussen konnen (Tsubaki et al., 2013; Tsubaki et al., 2016), erscheint es fraglich, ob
die in der vorliegenden Studie mittels NIRS gemessenen Durchblutungsparameter
ausschlieBlich tDCS-bedingte Beeinflussungen der motorcorticalen Exzitabilitét
erfassen.

Es st vorstellbar, dass bei der vorliegenden Untersuchung nicht nur
Durchblutungsinderungen des stimulierten Cortexbereichs, sondern auch extracerebraler
lokaler blutfiihrender Schichten im Koptbereich miterfasst wurden. Wegen der geringen
Eindringtiefe nahinfraroten Lichts, die in den bisherigen Studien als cortical bis maximal
subcortical angegeben wird (siehe unter 1.1.2 und 1.2.1), wiirde sich eine potentielle
Miterfassung nichtcorticaler Durchblutungsparameter vermutlich auf die Gefile im
Bereich der Kopthaut (Davis et al., 2006; Kirilina et al., 2012; Rasmussen & Lundby,
2010) und der Meningen (Firbank et al., 1998; Gagnon et al., 2012) erstrecken.

So konnen aufgabenbedingte Schwankungen der Hautdurchblutung das NIRS-Signal
beeinflussen (Davis et al., 2006; Haeussinger et al., 2014; Kirilina et al., 2012; Rasmussen
& Lundby, 2010). Im Stirnbereich scheint ein GroBteil aufgabenbedingter Anderungen
der O;Hb—Konzentration (siehe auch unter 4.1.1) in der NIRS durch aufgabenbedingte
Anderungen der Hautdurchblutung (zumindest fiir kognitiv anspruchsvolle Aufgaben)
mitbedingt zu sein (Takahashi et al., 2011). Dies er6ffnet zumindest die Moglichkeit, dass
auch die oberhalb des Motorcortexareals wihrend der Aufgabenausfiihrung gemessene
Konzentrationsdnderungen des O:Hb durch aufgabenbedingte

Konzentrationsdnderungen der Hautdurchblutung iiberlagert werden (siehe auch unter
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4.3) und dass diese den Grofteil der mittels NIRS erfassten Durchblutungsinderungen
ausmachen. Zudem lésst sich auch die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Abnahme
der OoHb—Konzentration bei gleichzeitig ausbleibender Konzentrationsédnderung des
HHb nach anodaler Stimulation als Hinweis auf eine Erfassung der lokalen
Hautdurchblutung durch die NIRS deuten: Da O,Hb stérungsanfilliger fiir Anderungen
der Hautdurchblutung zu sein scheint als HHb (Kirilina et al., 2012; Muthalib et al., 2016;
Tsubaki et al., 2016) (siehe auch unter 4.3), konnte diese isolierte Verdnderung der O,Hb-
Konzentration irrtlimlicherweise als corticale Durchblutungsinderung und somit als
Ausdruck tDCS-bedingter Exzibilititsdnderungen gewertet worden sein.

Wie bereits unter 4.2.4 beschrieben, konnte das NIRS-Signal aulerdem durch arterielle
Blutdruckénderungen beeinflusst werden (Minati et al., 2011; Tachtsidis et al., 2008).
Zusitzlich zum arteriellen Blutdruck scheinen auch die Atmung und die Pulsrate den
rCBF und somit das NIRS-Signal zu beeinflussen (Bauernfeind et al., 2014; Obrig et al.,
2000b; Tachtsidis et al., 2008). Die Beeinflussung und Uberlagerung von NIRS-Werten
durch solche physiologischen Prozesse fiihrt zu einer erschwerten ursidchlichen
Zuordnung und Bewertbarkeit der gemessenen Durchblutungsdnderungen (Bauernfeind
et al.,, 2014; Tachtsidis et al., 2008). So ist es nicht ohne weiteres moglich zwischen
Durchblutungsverdnderungen aufgrund corticaler Aktivierung und systemischen
Interferenzen (Tsubaki et al., 2016) zu unterscheiden. Dies konnte auch im Falle der
vorliegenden Studie zu falsch positiven himodynamischen Aktivierungsmustern gefiihrt
haben (Tachtsidis et al., 2009). Es bleibt somit unklar, ob bzw. zu welchen Anteilen es
sich in der vorliegenden Studie um eine Durchblutungsabnahme aufgrund von
Exzitabilitatsdnderungen durch anodale tDCS, um Exzitabilitdtsinderungen durch die
Aufgabenausfiihrung, um eine (tDCS- oder aufgabenbedingte) Anderung der
Hautdurchblutung oder um eine Abbildung systemischer Prozesse wie z. B. arterieller

Blutdruckénderungen handelt.

4.5.4.2 Beschrinkung der rCBF-Messung auf den Motorcortex

Eine Limitation, die sich aus der verwendeten Messmethode und dem Studiendesign
ergibt, ist der fehlende Einblick in potentielle rCBF-Anderungen tiefer gelegener und
nichtmotorcorticaler Hirnstrukturen. Dies schrinkt die Aussagekraft der Ergebnisse

hinsichtlich moglicher Exzitabilitdtsainderungen durch tDCS ein.
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Aufgrund der geringen Eindringtiefe der NIRS sind mogliche Auswirkungen der tDCS
auf die Durchblutung tiefergelegener Hirnregionen methodisch bedingt nicht darstellbar
und ihr Vorkommen somit nicht iiberpriifbar. Da sich die NIRS-Messung in der
vorliegenden Arbeit zudem auf den Motorcortex beschrinkte, lieB sich auch nicht
feststellen, ob nach tDCS Durchblutungsinderungen in anderen oberflichlichen
Hirnstrukturen auftraten. Die Untersuchung weiterer cerebraler Areale hitte eventuell
Hinweise darauf geliefert, ob die unerwartete Abnahme des motorcorticalen rCBF nach
anodaler tDCS durch Anderungen der Konnektivitit des motorcorticalen Netzwerks und
somit moglicherweise durch Wechselwirkungen funktionell assoziierter cerebraler

Regionen mit dem Motorcortex bedingt ist (siehe auch unter 4.2.3).

4.6 Schlussfolgerung

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit bestand darin herauszufinden, ob sich eine
cerebrale Durchblutungsénderung zum Zeitpunkt nach tDCS im Vergleich zum Zeitpunkt
vor tDCS mittels NIRS feststellen ldsst und wie sich diese im zeitlichen Verlauf
entwickelt. Entgegen unserer Annahme, dass eine anodale Stimulation eine Zunahme des
regionalen Blutflusses im Motorcortex hervorrufen wiirde, lieB sich nach anodaler
Stimulation eine bis zu 15 Minuten danach anhaltende Durchblutungsabnahme (in Form
einer O;Hb-Konzentrationsabnahme) wihrend einer Fingertapping-Aufgabe feststellen.
Nach kathodaler tDCS trat nicht die erwartete Abnahme des rCBF ein. Stattdessen lie3
sich, wie auch bei Sham-Stimulation, keine Anderung der motorcorticalen Durchblutung
im Vergleich zum Zeitpunkt vor Stimulation feststellen.

Wie bereits vorhergehende Untersuchungen deuten die Ergebnisse der vorliegenden
Studie darauf hin, dass der Effekt einer tDCS auf die cerebrale Aktivitdt und
Himodynamik des Motorcortex neben bekannten Stimulationsparametern, wie z. B. der
Polaritit und der applizierten Stromstirke, von vielen unterschiedlichen und zum Teil
schwer kontrollierbaren Einflussfaktoren abhédngt. So scheinen bereits relativ
geringfligige Variationen im Studienautbau und -ablauf — wie z. B. die Kombination der
tDCS mit motorischen Handlungen — sowie Interaktionen mit kognitiven Tatigkeiten mit
den Stimulationseffekten zu interferieren und diese verdndern zu konnen. Die
beobachtete Durchblutungsabnahme nach anodaler bzw. die ausbleibende

Durchblutungsidnderung  nach  kathodaler tDCS  konnte  dementsprechend
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aufgabenbedingt sein. Hierbei scheint u. a. die zeitliche Taktung zwischen
Aufgabenausfithrung und tDCS den Stimulationseffekt zu beeinflussen. Im Falle der
vorliegenden Arbeit konnten sowohl die nach tDCS durchgefiihrte Tapping-Aufgabe als
auch unwillkiirliche motorische oder kognitive Handlungen mit den Stimulationseffekten
interferiert und diese eventuell sogar aufgehoben haben. Riickblickend muss davon
ausgegangen werden, dass die kausale Zuordnung und Bewertung der Ergebnisse durch
die enthaltene motorische Aufgabe erschwert wurde. Auch der individuelle neuronale
Zustand, auf den die tDCS trifft und der u. a. physiologischen zirkadianen, hormonellen
und metabolischen Schwankungen unterliegt (Horvath et al., 2014), konnte die
Untersuchungsergebnisse mitbedingt haben. Zudem lieBen sich eine Beeinflussung
cerebraler Strukturen auBBerhalb des motorcorticalen Zielareals und eine moglicherweise
dadurch bedingte Beeinflussung der Stimulationseffekte im Rahmen des verwendeten
Studiendesigns nicht ausschlieen. Insbesondere die bihemisphdrische Auspridgung der
Durchblutungsabnahme nach anodaler tDCS kdnnte zudem durch systemische Prozesse
wie z. B. arterielle Blutdruckschwankungen oder durch Verdnderungen der lokalen
Hautdurchblutung mitbedingt sein. Zusammenfassend ist somit davon auszugehen, dass
die in der vorliegenden Arbeit mittels NIRS erfassten rCBF-Schwankungen nicht
ausschlieBlich Ausdruck tDCS-induzierter Exzitabilitdtsdnderungen sind.

Um ungewollte Einflussfaktoren auf die Stimulationseffekte zu minimieren, bietet sich
fiir zukiinftige Untersuchungen die Anwendung strikterer Studienprotokolle (Horvath et
al., 2015; Horvath et al., 2016) an, in deren Rahmen unwillkiirliche motorische oder
kognitive Tétigkeiten soweit mdglich reduziert werden. Zwecks besserer
Vergleichbarkeit und mdglichst genauer kausaler Zuordnung interferierender Effekte bei
gleichzeitiger Minimierung interindividueller Variabilititen erscheint es sinnvoll, die
Auswirkungen einer tDCS unter Ruhebedingungen mit denen wihrend und nach
Aufgabenausfiihrung am gleichen Probandenkollektiv zu untersuchen.

Hierbei bietet sich zur genaueren Detektierung am Stimulationseffekt beteiligter
cerebraler Strukturen und etwaiger Wechselwirkungen mit dem motorcorticalen Zielareal
eine Aufzeichnung von Durchblutungs- und Exzitabilitdtsinderungen des gesamten
Gehirns bzw. auch die Verwendung anderer Bildgebungsverfahren, wie z. B. fMRT oder
SPECT, an. Um das Vorliegen systemischer Effekt auf die cerebrale Durchblutung in

zukiinftigen Untersuchungen besser zu kontrollieren bzw. eine entsprechende
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Einflussnahme auf den Stimulationseffekt ausschlieflen zu kénnen, wére zudem eine
kontinuierliche Uberwachung von Herzfrequenz und Blutdruck der Probanden sinnvoll.
Zur Verbesserung der statistischen Aussagekraft und Ubertragbarkeit der
Untersuchungsergebnisse auf grofBere Populationen wire es auch wiinschenswert, dass in
zukiinftigen Studien eine grofBere Anzahl an Studienteilnehmern untersucht wird als in

der vorliegenden und der groBBen Mehrzahl der bisherigen Arbeiten.
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S ZUSAMMENFASSUNG

In verschiedenen Studien konnte ein positiver Einfluss der transkraniellen
Gleichstromstimulation (tDCS) auf Depressionen, Schizophrenien, Suchterkrankungen,
Schmerzsymptome bei Fibromyalgie, traumatischen Riickenmarksverletzungen, Multiple
Sklerose und Migrine sowie symptomreduzierende Effekte bei Epilepsien,
Schlaganfillen, Morbus Parkinson und Tinnitus gezeigt werden. Der schnell wachsenden
Anzahl an Studien zur klinischen Anwendung der tDCS steht eine relativ geringe Anzahl
an Studien gegeniiber, welche sich mit deren physiologischen Grundlagen beschéftigen.
Die vorliegende Studie untersucht mittels Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) den Einfluss
einer tDCS auf die Blutflussantwort im primér motorischen Cortex. Auf Grundlage der
neurovaskuldren Kopplung lassen sich Durchblutungsénderungen hierbei als Ausdruck
cerebraler Aktivitdtsdnderungen interpretieren. Gemdf den Ergebnissen bisheriger
Studien zum Einfluss der tDCS auf die Erregbarkeit des Motorcortex, wurde die
Hypothese aufgestellt, dass eine anodale Stimulation zu einer vermehrten und eine
kathodale Stimulation zu einer verminderten regionalen cerebralen Durchblutung (rCBF)
fithrt. Es wurden 36 gesunde, rechtshindige Probanden in drei randomisierte
Untersuchungsgruppen aufgeteilt. Gruppe A erhielt eine unipolare anodale tDCS, den
Probanden der Gruppe B wurde eine unipolare kathodale tDCS appliziert und in Gruppe
C erfolgte eine Sham-Stimulation. Die Stimulationselektrode wurde jeweils liber dem
linken primdr motorischen Cortex positioniert, die Referenzelektrode wurde jeweils iiber
der rechten Orbita platziert. Auf Grundlage einer im Vorfeld der Studie durchgefiihrten
Voruntersuchung wurde widhrend der Bildgebung von den Probanden eine
Zeigefingertapping-Aufgabe ausgefiihrt, deren Frequenz und Ausfiihrungsseite (rechts
oder links) in randomisierter Reihenfolge durch einen visuellen Impuls vorgegeben
wurden. Die Bildgebung mittels Nahinfrarotspektroskopie erfolgte unter Ausfiihrung
dieser motorischen Aufgabe zu insgesamt 5 verschiedenen Messzeitpunkten: Unmittelbar
vor der Stimulation sowie schnellstmdglich (5-7 Minuten), 15, 25 und 45 Minuten nach
erfolgter tDCS iiber beiden Motorcortices.

Entgegen unserer Annahme war nach anodaler tDCS eine signifikante Abnahme der
Durchblutung in Form einer O>Hb-Konzentrationsabnahme im linken und rechten

priméiren motorischen Cortex unmittelbar nach erfolgter Stimulation messbar. Diese lie3
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sich in abgeschwéchter Form bis zum Messzeitpunkt 15 Minuten nach Stimulationsende
beobachten. Eine Verdnderung der HHb-Konzentration blieb aus. Nach kathodaler tDCS
und Sham-Stimulation waren keine signifikanten Anderungen der Blutflussantwort
feststellbar.

In vorausgehenden Studien wurden aufgabenabhdngige und zustandsabhidngige
Interaktionen diskutiert. In der vorliegenden Arbeit konnten sowohl die Ausfithrung der
Tapping-Aufgabe als auch ungewollte motorische oder kognitive Tétigkeiten den
Stimulationseffekt beeinflusst haben. Auch der neuronale Zustand, auf den die tDCS trifft
und der physiologischen zirkadianen, hormonellen und metabolischen Schwankungen
unterliegt, konnte die Untersuchungsergebnisse mitbedingt haben.

Es ist denkbar, dass auch interindividuelle Merkmalsunterschiede anatomischer und
physiologischer Merkmale — wie z. B. die Passung des Referenzpunktes C3 (des zur
Elektrodenpositionierung genutzten 10-20-Systems) zum primdren Motorcortexareal, die
Dicke der Kopfschwarte oder der Schédelkalotte — den Stimulationseffekt beeinflussten.
Die isolierte Verdanderung der OHb-Konzentration bei gleichzeitigem Ausbleiben der
erwarteten gegenldaufigen HHb-Konzentrationsdnderung deckt sich mit Beobachtungen
vorhergehender Studien und konnte als Ausdruck der hoheren Sensitivitidt des O>Hb fiir
Durchblutungsédnderungen gedeutet werden und somit auf eine relativ gering ausgeprigte
Blutflussabnahme nach anodaler tDCS hinweisen. Da HHb corticale Blutflussdnderungen
spezifischer abzubilden scheint als O2Hb, konnte die isolierte Konzentrationsdnderung
des O2Hb alternativ auch als Ausdruck einer Erfassung nichtcorticaler himodynamischer
Verdnderungen wie z. B. der lokalen Hautdurchblutung interpretiert werden.

Wie bereits vorhergehende Untersuchungen deuten die Ergebnisse der vorliegenden
Studie darauf hin, dass der Effekt einer tDCS auf die cerebrale Aktivitdt und
Himodynamik des Motorcortex von vielen unterschiedlichen Einflussfaktoren abhéngt.
Zur ldentifizierung dieser Einflussfaktoren und zum besseren Verstidndnis daraus
resultierender interferierender Effekte sowie zur Abgrenzung von aufgabenbedingten,
zustandsbedingten und methodisch bedingten Auswirkungen auf den Stimulationseffekt

sind weitere Studien notwendig.
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ANHANG

Die fiir die Studie relevanten Fragebdgen finden sich in ihrer Originalfassung am Ende
dieses Anhangs. Bis auf den ,,Fragebogen zur Uberpriifung der Verblindung* flossen die
Daten der im folgenden Abschnitt beschriebenen Fragebogen nicht in die

Studienauswertung ein. Sie werden hier jedoch vollstindigkeitshalber erwihnt:

Beck-Depression-Inventory-11 (BDI-II)

Der Beck-Depression-Inventory-II (BDI-II; Beck et al., 1996. Deutsche Version:
Hautzinger et al., 2006) ist ein depressionsspezifischer Selbstbeurteilungs-Fragebogen,
mit dessen Hilfe der Schweregrad einer Depression erfasst werden kann. Es handelt sich
um eine Weiterentwicklung des Beck-Depression-Inventory (BDI; Beck et al., 1961). Die
Bearbeitungsdauer liegt bei etwa 10 Minuten. Der BDI-II setzt sich aus 21 Uberbegriffen
zusammen, die jeweils depressionstypische Symptome benennen, wie z. B. ,, Traurigkeit*,
,.Verlust von Freude* oder ,,Selbstmordgedanken®. Zu jedem Uberbegriff werden jeweils
vier Aussagen angeboten, aus denen der Proband diejenige auswéhlen soll, die seine
Gefiihlslage der vergangenen zwei Wochen am treffendsten beschreibt. Fiir jede Aussage
werden 0-4 Punkte vergeben. Zur Testauswertung werden die Punktwerte der jeweils
angekreuzten Aussagen miteinander addiert, so dass der erreichbare Gesamtpunktzahl
zwischen 0 und 63 Punkten liegt. Durch Ermittlung des individuellen Gesamtscores des

Probanden ldsst sich der Schweregrad der Depression folgendermalien einschétzen:

0-13 Punkte: minimale Depression
14-19 Punkte: leichte Depression
20-28 Punkte: moderate Depression
29-63 Punkte: schwere Depression

NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI)

(Costa & McCrae, 1989 und 1992. Deutsche Version: Borkenau & Ostendorf, 1993)

Mit Hilfe des NEO-Fiinf-Faktoren-Inventars (NEO-FFI) lassen sich folgende fiinf
Hauptmerkmale bzw. Dimensionen der Personlichkeit messen: Neurotizismus,

Extraversion/Introversion, = Offenheit fiir = Erfahrungen,  Vertrdglichkeit und
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Gewissenhaftigkeit. Die Bearbeitung des NEO-FFI dauert etwa 10 Minuten und umfasst
60 Aussagen, zu denen der Proband eine Bewertung auf einer finffach abgestuften Skala
auswéhlen muss. Eine Aussage lautet z. B. ,,Ich habe gerne viele Leute um mich herum.*:
Die Bewertungsskala, aus der der Proband seine Antwort auswéhlen soll, reicht von
,Starke Ablehnung® und ,,Ablehnung® iiber ,Neutral“ bis hin zu ,,Zustimmung* und
,Starke Zustimmung®. Zur Auswertung des NEO-FFI werden die Einzelpunkte fiir jede
Dimension separat addiert. Die jeweils erreichten Summenwerte werden in
standardisierte T-Werte umgerechnet und mit geschlechts- und altersspezifischen
Normwerten verglichen. Dadurch werden Unterschiede zwischen der getesteten

Versuchsperson und der Durchschnittsbevolkerung erfasst.

State-Trait Anxiety Inventory (STAI)

(Spielberger et al., 1970. Deutsche Version: Laux et al., 1981)

Der State-Trait- Anxiety Inventory (STAI) dient der Erfassung von Angstlichkeit bei
Erwachsenen. Er besteht aus zwel voneinander unabhingigen
Selbstbeurteilungsfragebdgen, die sowohl einzeln als auch zusammen erhoben werden
konnen und deren Bearbeitungsdauer jeweils etwa 5 bis 15 Minuten betrégt.

Der STAI-G Form X1 erfragt die augenblickliche Angstlichkeit der Testperson zum
Untersuchungszeitpunkt und untersucht somit die ,,Angst als Zustand* (State-Angst). Er
besteht aus insgesamt 20 Feststellungen, von denen 10 Items in Assoziation zu Angst (z.
B. ,Ich bin besorgt, dass etwas schiefgehen konnte™; ,Ich bin beunruhigt®; ,,Ich bin
nervos®), und weitere 10 Items in Assoziation zu Angstfreiheit (z. B. ,,Ich fithle mich
wohl®; ,Ich bin froh*; ,Ich bin vergniigt) stehen. Zu jeder Feststellung werden jeweils
vier nach Intensitit gestufte Antwortmdglichkeiten angeboten, aus denen der Proband die

fir ihn zutreffende Antwort ankreuzen soll;

e iiberhaupt nicht*
e ein wenig®
o ziemlich®

o sehr
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Der STAI-G Form X2 untersucht die allgemeine Angstlichkeit der Versuchsperson. Er
erfasst somit die ,,Angst als Personlichkeitsmerkmal* (Trait-Angst). Von den insgesamt
20 Aussagen stehen 13 Items in Assoziation zu Angst (z. B. ,,Ich glaube dass mir meine
Schwierigkeiten tiber den Kopf wachsen®; ,,Ich neige dazu, alles schwer zu nehmen*;
,Ich mache mir Sorgen iiber mogliches Missgeschick®) und 7 Items in Assoziation zu
Angstfreiheit (z. B. ,JIch bin ruhig und gelassen*; ,Ich bin zufrieden”; ,JIch bin
ausgeglichen®). Der Proband wihlt aus einer vierstufigen Skala die Haufigkeitsangabe

aus, die am ehesten auf ihn zutriftt:

(1) ,,fast nie*
(2) ,,manchmal*
(3) ,,oft*

(4) ,.fast immer*

Die Auswertung der beiden Fragebogen erfolgt separat. Die vom Probanden
angekreuzten Itemwerte werden addiert und anhand alters- und geschlechtsspezifischer
Normwerte ausgewertet. Die erreichbare Gesamtpunktzahl betrdgt pro Fragebogen

mindestens 20 bis maximal 80 Punkte:

20 Punkte: Nichtvorhandensein von Angstlichkeit
80 Punkte: Maximale Intensitit der Angstlichkeit

Positive And Negative Affect Schedule (PANAS)

(Watson et al., 1988. Deutsche Version: Krohne et al., 1996)

Der Positive And Negative Affect Schedule (PANAS) ist ein standardisiertes Instrument
zur Selbstbeurteilung, der die aktuelle Gefiihlslage des Probanden hinsichtlich der
unabhingigen Dimensionen ,,positiver Affekt* und ,,negativer Affekt erfasst. Er besteht
aus 20 Items, von denen 10 Items mit negativen Gefiihlszustdnden assoziierte Adjektive
(z. B. ,verdrgert”, ,schuldig®, ,gereizt“) und weitere 10 Items mit positiven
Gefiihlszustinden assoziierte Adjektive (z. B. ,aktiv®, ,stark®, , begeistert™) beinhalten.
Die Bearbeitungsdauer liegt bei ca. 5 Minuten. Der Proband soll angeben, ob bzw. wie

stark das jeweilige Adjektiv seine momentane Affektlage widerspiegelt. Die flinfstufige
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Antwort-Skala setzt sich hierbei aus folgenden, nach Intensitdtsgrad gestaffelten

Antwortmoglichkeiten zusammen:

e ganz wenig oder gar nicht*
e cin bisschen*

e  cinigermallen®

e  crheblich”

e  Hullerst”

Um Veridnderungen der Affektivitidt wihrend der Versuchsteilnahme zu erfassen, wurde
der PANAS bei jedem Probanden zu drei festgelegten Zeitpunkten erhoben: Unmittelbar
vor Durchfiihrung der Gleichstromstimulation, nach der 2. NIRS-Messung und vor der
letzten NIRS-Messung. Zur Auswertung des PANAS werden die Mittelwerte fiir die
Dimension ,,Positiver Affekt” und die Dimension ,,Negativer Affekt* separat berechnet.
Die erreichbare Gesamtpunktzahl liegt zwischen 1 bis 5 Punkten. Ein niedriger Wert
bedeutet eine schwache Auspriagung des positiven bzw. negativen Affekts; ein hoher

Wert indiziert eine starke Auspragung des jeweiligen Affekts.

Anxiety Sensitivity Index (ASI)

(Reiss et al., 1986; Peterson & Reiss, 1992; Deutsche Version: Alpers & Pauli, 2001)
Um die ,,Angst vor der Angst* (Angstsensivitit) der Versuchsteilnehmer zu untersuchen,
verwendeten wir die deutsche Ubersetzung des Anxiety Sensitivity Index. Der ASI
besteht aus 16 Aussagen, die sich folgenden, der Angstsensitivitit untergeordneten
Komponenten zuordnen lassen: Korperliche Besorgnis (z. B. ,,Es macht mir Angst, wenn
mein Herz schnell schligt™), soziale Angst (z. B. ,,Andere Leute merken es, wenn ich
mich zittrig fithle*) und Sorge {liber mentale Beeintridchtigung (z. B. ,,Wenn ich nervos
bin, mache ich mir Sorgen, dass ich psychisch krank sein konnte*) (Zinbarg et al., 1997).
Die Bearbeitung der Items erfolgt mittels einer fiinfstufigen Skala, durch die der Proband

den Auspriagungsgrad seiner Zustimmung beziiglich der einzelnen Aussagen benennt:

0 ,,sehr wenig*

1 ,,ein wenig*
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2 ,etwas“
3 ,,stark®

4 ,,sehr stark*

Fiir den Fall, dass der Versuchsteilnehmer keine Erfahrungswerte hinsichtlich einer
geschilderten Situation besitzt, wird er gebeten die Antwort auszuwihlen, von der er
annimmt, dass siec am chesten auf ihn zutreffen wiirde, wenn er sich in einer solchen
Situation befinden wiirde. Die Auswertung orientiert sich an landes- und
geschlechtsspezifischen Normwerten. Probanden, die eine hohe Gesamtpunktzahl
erreichen, reagieren auf angstbezogene Empfindungen stirker mit Angst als

Versuchsteilnehmer, die einen niedrigen Wert erzielen.

Fragebogen zur Selbsteinschiitzung

Vor Durchfiihrung der tDCS und nach jeder NIRS-Messung fiillte der Proband einen
Fragebogen zur Selbsteinschédtzung der Tapping-Ausfiihrung aus: Anhand einer visuellen
Analogskala sollte er angeben, wie gut sein Tappingtempo mit der durch das blinkende
Viereck vorgegebene Geschwindigkeit libereinstimmte. Die Skala anhand derer sich der
Proband selbst einschitzen sollte, reichte von ,,exakte Ubereinstimmung“ bis hin zu
“keine Ubereinstimmung®. Der Proband musste, separat fiir den linken und rechten
Zeigefinger, ein Kreuz auf die Stelle der Analogskala setzen, die seiner subjektiven

Einschétzung entsprach.

Fragebogen zur Uberpriifung der Verblindung

Nach Abschluss aller NIRS-Messungen fiillte der Proband einen Fragebogen aus, in dem
er einschitzen sollte, ob er im Vorfeld eine Verum- oder eine Sham-Stimulation
(,,Stimulation mit Gleichstrom®?/,, Schein-Stimulation®) erhalten hatte. Ging er davon aus,
dass er eine Verum-Stimulation erhalten hatte, sollte er einschétzen, ob es sich um eine
anodale oder kathodale tDCS (,,Gleichstromstimulation mit erregender
Wirkung*/,,Gleichstromstimulation mit hemmender Wirkung*) handelte. Auflerdem
wurde er gebeten seine Annahme zu begriinden. Im Anschluss wurde er zum Auftreten
von Nebenwirkungen befragt und sollte diese genauer spezifizieren (,,nein‘/,;ja, und

zwar...“).
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