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Zusammenfassung I

Zusammenfassung

Im Rahmen der Dissertation wurden mittels fMRT neue Erkenntnisse zur Verdanderung der
Hirnaktivitit im dorsolateralen und dorsomedialen préfrontalen Cortex wihrend einer
Arbeitsgedidchtnisaufgabe mit zeitverzogerter Wiedergabe nach vorangehender transkranieller
Gleichstromstimulation gewonnen, wobei Auswirkungen der Elektrodenpositionierung und

emotionalen Distraktion genauer betrachtet wurden.

In einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie erhielten 32 gesunde,
ménnliche Rechtshdander im Alter von 21 bis 33 Jahren drei Verum- und eine Placebo-tDCS.
Die Probanden nahmen an vier einzelnen Messterminen teil, die jeweils ungefdhr zur selben
Uhrzeit stattfanden und mindestens sieben Tage sowie maximal vier Wochen auseinander
lagen. Die Elektrodenpositionen umfassten bei den Verumstimulationen eine anodale tDCS
Variante A mit der Anode tiber F3 und der Kathode iiber F4, eine anodale tDCS Variante B mit
der Anode iiber F3 und der Kathode supraorbital rechts und eine kathodale tDCS mit der
Kathode iiber F3 und der Anode iiber F4. Fiir die Placebostimulation wurde randomisiert eine
der drei genannten Elektrodenpositionen verwendet. Nach einer 10-miniitigen Ruhezustands-
messung wurde wihrend der zeitgleichen Aufzeichnung von fMRT mit zwei NaCl-getrinkten,
7x5 cm? groBen Schwammelektroden fiir 20 Minuten bei einer Stromstirke von 2 mA und mit
einer An- und Abschwellphase von jeweils 15 Sekunden stimuliert. Bei der Placebostimulation
wurde lediglich die 15-sekiindige An- und Abschwellphase durch den DC-Stimulator
nachgeahmt. Nach einer zweiten 10-miniitigen Ruhezustandsmessung wurde ebenfalls unter
Aufzeichnung von fMRT die Arbeitsgedichtnisleistung der Probanden getestet. Die hierfiir
gewihlte Arbeitsgedidchtnisaufgabe umfasste die Phasen Enkodierung, emotionale Distraktion
in Form von negativen und neutralen Bildern und Abruf. Aufgrund technischer und
probandenspezifischer Ausschlusskriterien gingen 28 Probanden in die weitere Analyse der
fMRT-Daten ein. Innerhalb von jeweils drei identischen ROIs pro Hemisphire im Bereich des
DLPFC und DMPFC, Region 9, 9/46 dorsal und 10, wurde in multifaktoriellen Varianzanalysen
die mittlere Aktivitit wéhrend der drei Phasen der Arbeitsgedédchtnisaufgabe in Abhéngigkeit
von negativer und neutraler Bildvalenz sowie der Stimulationsbedingung anodal Variante A
und B, kathodal und Placebo untersucht. AnschlieBend wurde der Einfluss der Region, Phase
und Hemisphére auf die mittlere Aktivitdt analysiert, um Fehlzuordnungen der Abhangigkeit

zu vermeiden.



Zusammenfassung v

Die Ergebnisse im Zusammenhang mit der Bildvalenz bestitigten bisherige Studien zu einer
Unterteilung des PFC in emotionale und kognitive Bereiche. Wéhrend in Arealen, wie
Region 9, in denen die emotionale Verarbeitung vorherrscht, bihemispharisch negative Bilder
in der Distraktionsphase eine hohere mittlere Aktivitit hervorriefen, verhielt es sich in den
Bereichen der vorwiegend exekutiven Funktionen, wie Region 9/46 dorsal, umgekehrt.
Konsekutiv fiihrten beim Abruf negative verglichen mit neutralen Bildern in Regionen der

exekutiven Funktionen zu einer messbar hoheren mittleren Aktivitét.

Hinsichtlich der Stimulationsbedingung ergaben sich in der Enkodierungsphase insbesondere
Unterschiede zwischen den zwei Varianten der anodalen tDCS, die auf eine in den ROIs
geringere mittlere Aktivitdt nach asymmetrischer Elektrodenanordnung hindeuten. In der
Distraktionsphase in zwei ROIs, der rechtshemisphirischen Region 10 und der
rechtshemisphérischen Region 9/46 dorsal, sowie phasen- und regioneniibergreifend liel sich
eine signifikant hohere mittlere Aktivitdit nach kathodaler tDCS verglichen mit der
Placebostimulation und einer der zwei Varianten der anodalen tDCS beobachten. Bisherige
Studien hatten sich oftmals auf exzitatorische Effekte der anodalen tDCS sowie auf behaviorale
Ergebnisse konzentriert. Diese Arbeit erbringt durch Messung der Hirnaktivitit mittels fMRT
neue Hinweise auf einen aktivierenden FEinfluss der kathodalen tDCS, wobei u. a. eine
kathodale Filterung des Rauschens und eine bei kognitiven Funktionen prinzipiell abweichende
kathodale Wirkung als Ursache diskutiert wurden. In der Interaktion mit der Bildvalenz fiihrte
die kathodale tDCS in der Distraktions- und Abrufphase regioneniibergreifend bei negativen
Bildern zu einem geringeren Anstieg der Hirnaktivitét als anhand der Vergleichsbedingung zu
erwarten. Eine filternde Wirkung der kathodalen Stimulation, die Distraktion unterdriickt, ist

moglich.

Die Faktoren Phase, Region und Hemisphédre erwiesen sich, wie als Eingangshypothese
formuliert, als zu beriicksichtigende Einfliisse. Die diversen Interaktionen zwischen Bildvalenz,
Phase, Region und Hemisphére entsprachen den Erwartungen und bestétigten erneut die o. g.
Annahmen zur Einteilung der untersuchten ROIs in emotionale und kognitive Systeme. Auch
eine mogliche Lateralisation zugunsten einer groferen Beteiligung der linken Hemisphére an

der negativen Distraktion lie sich erkennen und stimmt mit anderen Studien iiberein.
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Abstract (English)

This dissertation used fMRI to gain new insights into changes in brain activity in the
dorsolateral and dorsomedial prefrontal cortex during a working memory delayed response task
after transcranial direct current stimulation, taking a closer look at the effects of electrode

positioning and emotional distraction.

In a randomized, placebo-controlled, double-blind study, 32 healthy, right-handed male
subjects aged 21 to 33 years received three verum and one placebo tDCS. The test persons
attended four separate measurement sessions, each taking place at approximately the same time,
at least seven days and at most four weeks apart. For the verum stimulations, the electrode
positions comprised an anodal tDCS variant A with the anode over F3 and the cathode over F4,
an anodal tDCS variant B with the anode over F3 and the cathode over the right supraorbital
area, and a cathodal tDCS with the cathode over F3 and the anode over F4. For the placebo
stimulation, one of the three mentioned electrode positions was randomized. After a 10-minute
resting state measurement, stimulation was applied during simultaneous recording of fMRI
using two sodium chloride soaked, 7x5 cm? sponge electrodes for 20 minutes at an amperage
of 2 mA and with an onset and decay phase of 15 seconds each. During the placebo stimulation,
only the 15-second onset and decay phase was imitated by the direct current stimulator. After
a second 10-minute resting state measurement, the test persons’ working memory performance
was examined while also recording fMRI. The selected working memory task comprised the
phases encoding, emotional distraction in the form of negative and neutral pictures, and
retrieval. Due to technical and subject-specific exclusion criteria, 28 test persons were included
in the further analysis of the fMRI data. In three identical ROIs per hemisphere in the DLPFC
and DMPFC, region 9, 9/46 dorsal and 10, multi-factor ANOVAs were performed to examine
the mean activity during the three phases of the working memory task in relation to negative
and neutral picture valence and the stimulation condition anodal variant A and B, cathodal and
placebo. Thereafter, the influence of region, phase and hemisphere on the mean activity was

analyzed to avoid misclassification of relations.

The results concerning the picture valence confirmed previous studies on a segmentation of the
PFC into emotional and cognitive areas. Whereas in emotional areas, like region 9, negative
pictures bihemispherically caused a higher mean activity, areas where executive functions
dominated, like region 9/46 dorsal, reacted conversely. Consecutively, negative compared to
neutral pictures led to measurably higher mean activities in areas of executive functions during

retrieval.



Abstract (English) VI

Regarding the stimulation condition, differences between the two variants of the anodal tDCS
emerged in the encoding phase in particular, which indicates a lower mean activity in the ROIs
after asymmetric electrode positioning. In the distraction phase in two ROIs, the right
hemispheric region 10 and the right hemispheric region 9/46 dorsal, as well as across phases
and regions, a significantly higher mean activity after cathodal tDCS could be observed
compared to placebo stimulation and one of the two variants of the anodal tDCS. Previous
studies had often focused on excitatory effects of anodal tDCS as well as on behavioral results.
By measuring brain activity using fMRI, this study provides new evidence for an activating
influence of cathodal tDCS. Among others, a cathodal filtering of noise and a cathodal effect
generally differing in cognitive functions were discussed as causes. In the interaction with
picture valence, cathodal tDCS in the distraction and retrieval phase led to a lesser increase in
brain activity across regions for negative pictures than would be expected on the basis of the
comparison condition. A filtering effect of cathodal stimulation that suppresses distraction is

possible.

As formulated as the initial hypothesis, the factors phase, region, and hemisphere proved to be
influences worthy of consideration. The diverse interactions between picture valence, phase,
region and hemisphere corresponded to expectations and reconfirmed the above-mentioned
assumptions regarding the classification of the examined ROIs into emotional and cognitive
systems. In addition, a possible lateralization towards the left hemisphere being more involved

in negative distraction could be ascertained and is in line with other studies.
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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Transkranielle Gleichstromstimulation

1.1.1 Entwicklung der Elektrotherapie

Die Nutzung von Strom als therapeutisches Element in der Medizin begann bereits um 1750
u. a. mit der Entdeckung von Christian Gottlieb Kratzenstein (1723—1795), dass elektrischer
Strom die Lahmung eines arthritischen Fingers 16sen konnte (Kadosh, 2014, S. 4f). Im weiteren
Verlauf des 18. Jahrhunderts entwickelten sich verschiedene Formen der Elektrotherapie wie
die Leidener Flasche zur Behandlung von Melancholie oder der Galvanismus in der Folge von
Luigi Galvanis Préparation von Froschschenkeln (Adams, 1799, S. 528ff, Kadosh, 2014, S.7fY).
Als 1930 Bini und Cerletti die Elektrokrampftherapie (EKT) entdeckten (Priori, 2003), fanden
sie damit ein Verfahren, das sich auch noch Jahrzehnte spéter bewihrt. Bei der EKT wird iiber
einen starken Stromfluss am Schédel bei einer Stromstédrke von ca. 600 mA ein generalisierter
Krampfanfall induziert (Grozinger et al., 2013, S. 11). Gleichzeitig wurde im 20. Jahrhundert
aber auch Forschung zur Anwendung von Strom im Niedrigamperebereich betrieben.
Inzwischen gibt es eine Vielzahl therapeutischer Hirnstimulationsverfahren. Es finden sich
einerseits  nicht-invasive/ transkranielle ~ Verfahren, unterteilt in konvulsive wie
Elektrokonvulsionstherapie und Magnetkonvulsionstherapie und nichtkonvulsive wie
transkranielle Magnetstimulation und transkranielle Gleichstromstimulation, und andererseits
invasive/ intrakranielle Verfahren wie tiefe Hirnstimulation, Vagusnervstimulation und

epidurale kortikale Stimulation (Plewnia & Padberg, 2012).

Die transkranielle Gleichstromstimulation, auf Englisch ,transcranial direct current
stimulation® (tDCS), wurde erstmals in den 1950er und 1960er Jahren an Tieren erprobt.
Wihrend sie in den 1970er und 1980er Jahren aufgrund vermehrter Forschung an
Medikamenten an Bedeutung verlor (Nitsche et al., 2009), stieg seit 1998 erneut das
wissenschaftliche Interesse daran (Esmaeilpour et al., 2017). Bei der tDCS wird mit Hilfe eines
Gleichstromstimulators und zwei auf der Kopfthaut angebrachten Elektroden, einer Anode und
einer Kathode, ein Stromfluss einer Stromstirke von 0,1-3 mA durch den Cortex erzeugt
(Nitsche et al., 2009). Dabei kann bis zu 45% des Stroms durch die Schideldecke ins Gehirn
gelangen (Rush & Driscoll, 1968), wodurch die kortikale Erregbarkeit moduliert wird (Bikson
et al., 2016). Verdanderungen bestehen noch 30 bis 120 Minuten nach der Stimulation (Kuo et
al., 2013) basierend auf den Parametern Stimulationsintensitdt, Polaritdt der Elektroden,
Stimulationsort und Stimulationsdauer sowie Anzahl der Stimulationen. Diese Parameter

werden nun vorgestellt.
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1.1.2 Stimulationsparameter

1. Stimulationsintensitdt

Wihrend frither vermehrt mit Stromstarken zwischen 0,1-0,5 mA stimuliert wurde, hat sich in
neueren Studien eine Stromstirke zwischen 1-3 mA etabliert (Esmaeilpour et al., 2017).
Stromstarken unter 0,5 mA scheinen keinen neuromodulatorischen Einfluss zu haben (Nitsche
& Paulus, 2000). Stromstirken iiber 2 mA konnen laut Hamani et al. schmerzhaft sein (Hamani
et al., 2016, S. 206), wohingegen Khadka et al. eine gute Vertrdglichkeit bis 4 mA fanden
(Khadka et al., 2020). Aus dem Verhiltnis der Stromstirke zu der von dem Strom
durchflossenen Querschnittsfliche ergibt sich die Stromdichte. Bei einer Elektrodengrofie
zwischen 25 cm? und 35 cm? liegt die Stromdichte an der Elektrode zwischen 0,4-0,8 A/m?
(Hamani et al., 2016, S. 206). Innerhalb des Gehirns bestehen niedrigere Stromdichten, wobei
diese nichtlinear mit der Stromdichte an der Elektrode zusammenhingen (Miranda et al., 2009).
Aus Sicherheitsgriinden wird die Stimulationsintensitit weitestgehend konstant gehalten und
Effekte statt iiber eine Erhohung der Stromstirke {iberwiegend iiber andere
Stimulationsparameter erreicht (Nitsche et al., 2008). Dennoch ergaben sich Hinweise auf
unterschiedliche neuronale Auswirkungen einer Stimulation mit 1 mA im Vergleich zu 2 mA

(Batsikadze et al., 2011, Pirulli et al., 2014).

2. Polaritdt der Elektroden

Elektrophysiologische Daten zur Anwendung von tDCS bei Tieren und beim Menschen deuten
darauf hin, dass tDCS polarititsabhéngig die Erregbarkeit des Neocortex verdndert (Bindman
et al., 1964, Creutzfeldt et al., 1962, Gartside, 1968, Nitsche & Paulus, 2000, Purpura &
McMurtry, 1965). In Tierstudien und in Studien am menschlichen Motorcortex findet sich in
der Regel eine gesteigerte neuronale Aktivitit unter der Anode sowie eine reduzierte Aktivitit
unter der Kathode (Bindman et al., 1964, Creutzfeldt et al., 1962, Nitsche & Paulus, 2000,
Purpura & McMurtry, 1965). Teilweise ist aber auch im Bereich der Kathode eine
Aktivititszunahme moglich (Antal et al., 2012, Batsikadze et al., 2011). Wichtig scheint
insgesamt die Orientierung des elektrischen Felds, das durch die Stimulation erzeugt wird, im
Verhiltnis zur Orientierung des Axons. Ein longitudinaler Stromfluss entlang des Somas und
Axons wird als relevant angenommen, um Effekte herbeizufiihren (Roth, 1994). Hierfiir werden
durch geeignete Bildgebung und Computermodelle immer mehr patientenspezifische Faktoren
wie die unterschiedliche Anordnung von Schéddeldecke, weiler Substanz, Gyri und Sulci
erhoben (Datta et al., 2011, Oostendorp et al., 2008, Parazzini et al., 2015, Sadleir et al., 2010,
Wagner et al, 2007), um diese bei der Anbringung der Stimulationselektroden zu

berticksichtigen.
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3. Stimulationsort

In der Zeit von 1960 bis 1975 wurden vorwiegend bilaterale Stimulationsbedingungen mit der
Anode tliber beiden Augenbrauen und einer extrakraniellen Kathode gewihlt (Esmaeilpour et
al., 2017). Seit der Wiederaufnahme der Forschung zu tDCS nach 1998 verdnderte man die
Elektrodenpositionen. Die Anode wurde nun meist direkt {iber der zu stimulierenden Region
angebracht. Nachdem zunéchst, wegen der vermeintlich gut zu tiberpriifenden Erregbarkeit von
Muskeln mittels motorisch evozierter Potenziale (MEP), der primadr motorische Cortex als
Stimulationsort erprobt wurde, fanden sich immer mehr somatosensorische, visuelle, temporale
und frontale Stimulationsorte. Insbesondere in Studien zu Erkrankungen im Bereich von
kognitiver Kontrolle, Aufmerksamkeit und Gedéchtnis geriet der prafrontale Cortex (PFC) in
den Fokus (Cappon et al., 2016, Nitsche et al., 2009). Der PFC steht auch im Rahmen dieser

Dissertation im Zentrum des Interesses.

Neben der Anode wurde die Kathode aufgrund der fehlenden Nihe zu der im Fokus stehenden
Hirnregion oft als funktionell inaktiv erachtet (Clemens et al., 2013) und als Referenzelektrode
bezeichnet. Allerdings sind nicht nur im technischen Sinne beide Elektroden aktiv, da in beiden
Strom flieBt, vielmehr bestimmt erst die Position der Kathode die Richtung der Stromverteilung
im Gehirn (Bikson et al., 2019). Anhand von Computermodellen wird angenommen, dass eine
extrazephale Kathode einen groBeren Stromfluss in tiefer gelegenen Hirnregionen auslost
(Noetscher et al., 2014). Bei Positionierung der Kathode auf der Kopfhaut ist es wahrscheinlich,
dass Effekte nur iiber eine Interaktion der beiden Elektroden entstehen, entsprechend einer
Verdanderung der elektrischen Feldverteilung (Bikson et al., 2010, Moliadze et al., 2010).
Entscheidend ist hierbei die genaue Position der Kathode. So fiihren symmetrische
Elektrodenanordnungen oft zu einer vergleichbaren Verteilung des elektrischen Felds in beiden
Hemisphédren, = wdhrend asymmetrische  Elektrodenanordnungen eher einseitige
Feldverteilungen bedingen, wie verschiedene Computermodelle zeigen (Parazzini et al., 2015).
Dies ist ebenfalls in den folgenden Abbildungen 1 und 2 aus den Studien von Miranda et al.

(Miranda et al., 2006) und Csifcsak et al. (Csifcsak et al., 2018) zu sehen.

AbschlieBend  sollte  angemerkt werden, dass dieselbe  Feldverteilung und
Stromdichtenverteilung nicht notwendigerweise dieselben klinischen Ergebnisse zur Folge
haben (Brunoni et al., 2013, Csifcsak et al., 2018). Die Effekte der Kathode konnen durch
groflere Referenzelektroden oder Kontrollexperimente mit verdnderter Positionierung der
Kathode untersucht werden (Filmer et al., 2014, Noetscher et al., 2014). Auch begannen einige
Autoren zur gezielteren Feldverteilung mehr als eine Kathode und eine Anode zu verwenden

(Chang et al., 2020, Dmochowski et al., 2013).
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Abbildung 1: Stromdichte bei tDCS iiber dem linken dorsolateralen prifrontalen Cortex
(DLPFC). Verwendet wurden zwei 5x5 cm? Schwammelektroden mit der Anode iiber dem
linken DLPFC (vgl. 1.3) und der Kathode oberhalb der rechten Augenbraue bei einer
Stromstérke von 2 mA. Dargestellt sind das Ausmal3 und die Richtung der Stromdichte, wobei
die Bedeutung der Farben in A/m? angegeben ist (aus Miranda et al., 2006).
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Abbildung 2: Verteilung des elektrischen Feldes bei tDCS iiber dem linken DLPFC. Verwendet
wurden ebenfalls 5x5 cm? Schwammelektroden mit der Anode iiber F3 und der Kathode iiber
F4 im 10-20-EEG-System (vgl. 1.4) bei einer Stromstdrke von 2 mA. Dargestellt ist die
Verteilung des elektrischen Feldes, wobei die Bedeutung der Farben der Einteilung aus
Abbildung 1 entspricht (aus Csifcsék et al., 2018).

In unserer Studie wurden u. a. zwei unterschiedliche Anordnungen der Kathode bei gleicher
Positionierung der Anode getestet, die den soeben genannten Elektrodenmontagen von Miranda

und Csifcsék entsprechen. Allerdings wurden in unserer Studie 7x5 cm? Elektroden gewihlt.
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4. Stimulationsdauer

Seit 1998 wird bevorzugt eine Stimulationsdauer von 10 oder 20 Minuten verwendet (Nitsche
et al., 2008). Nitsche und Paulus beobachteten 2000, dass bei gesunden Probanden bereits eine
Stimulationsdauer von 3 Minuten bei 1 mA Effekte herbeifiihrt, die iiber die eigentliche
Stimulation hinaus andauern (Nitsche & Paulus, 2000). Verdnderungen bis zu einer Stunde
danach verursachte im Motorcortex des Menschen eine anodale Stimulation fiir 13 Minuten
(Nitsche & Paulus, 2001) (vgl. Abbildung 3). Esmaeilpour et al. schreiben in einer Ubersichts-
studie, dass eine Stimulation iiber 20 bis 30 Minuten ausreicht, um die kortikale Erregbarkeit

mit dem Ziel der therapeutischen Wirkung zu verdndern (Esmaeilpour et al., 2017).

MEP size after

tDCS/baseline

1.7 7 Stimulation duration
5 min
7 min

15 9
9 min

11 min

PEEbQ

13 min

09 5

90 120 150 min

time after
tDCS

Abbildung 3: MEP-Amplituden in Abhangigkeit von der Stimulationsdauer. Aufgetragen ist
die Verdnderung der MEP-Amplitude mit der Zeit bei einer Stimulationsdauer von 5, 7, 9, 11
und 13 Minuten nach einer anodalen transkraniellen Gleichstromstimulation mit 1 mA iiber
dem Motorcortex. Bei einer Stimulationsdauer von 5 und 7 Minuten ging die MEP-Amplitude
innerhalb weniger Minuten auf das Ausgangsniveau zuriick, wéhrend bei einer ldngeren
Stimulation Nacheffekte linger sowie bei einer 13-miniitigen Stimulation bis zu 120 Minuten
danach gemessen wurden. Dabei bedeutet ein ausgefiilltes Symbol, dass ein signifikanter
Unterschied zwischen der MEP-Amplitude nach tDCS verglichen mit dem Ausgangswert
bestand (aus Nitsche & Paulus, 2001).

Jedoch besteht kein linearer Zusammenhang zwischen Stimulationsdauer und Ausmal} der
Effekte. So konnten Monte-Silva et al. zeigen, dass Stimulationszeiten iiber 26 Minuten am
Motorcortex statt zu einem groferen zu einem geringeren Effekt fiihrten. Als Ursache
vermuteten die Autoren einen intraneuronalen Kalziumiiberschuss (Monte-Silva et al., 2013).
Die ehemals verwendeten Protokolle mit Stimulationszeiten von mehreren Stunden sind somit

nicht mehr {iblich (Esmaeilpour et al., 2017).

In dieser Arbeit wurde ibereinstimmend mit dem Stand der Wissenschaft eine
Stimulationsdauer von jeweils 20 Minuten gewdhlt, eine in Studien zu Gedéchtnis und

Kognition hdufig verwendete Dauer (Nitsche et al., 2008).
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5. Anzahl der Stimulationen

Nachdem bessere Effekte der tDCS nicht {iber eine lingere Dauer der einzelnen Stimulation
erzielt werden konnten, hoffte man auf Erfolge durch eine vermehrte Anzahl von Stimulationen.
Monte-Silva et al. beschiftigten sich eingehend mit diesem Thema, indem sie eine kathodale
tDCS fiir 9 Minuten bei 1 mA anwendeten und sie in einem Abstand von 3 Minuten,
20 Minuten, 3 Stunden oder 24 Stunden wiederholten. Durch eine zweite tDCS nach 3 oder 20
Minuten wurden Effekte verstirkt, bei einer zweiten tDCS nach 3 oder 24 Stunden wurden
Nachwirkungen der ersten Stimulation jedoch abgeschwicht (Monte-Silva et al., 2010). Auch
weitere Autoren konnten keinen Vorteil durch mehrmalige Stimulationen innerhalb weniger
Tage nachweisen (Lally et al., 2013, Talsma et al., 2017). Das Erforschen der Ursachen auf
zelluldrer Ebene ist Gegenstand weiterer Studien. Klinisch wird dennoch tDCS bei Depressiven
oftmals erfolgreich einmal tiglich fiir 5 bis 15 Tage angewendet (Kuo et al., 2014, Shiozawa et
al., 2014). Ziel ist es kumulative Effekte zu erreichen. Bei Studien an Gesunden ist hingegen
hiufig eine kumulative Wirkung nicht erwiinscht, weshalb Zeitabstinde von mehreren Tagen
zwischen z. B. einer anodalen, einer kathodalen und einer Placebo-tDCS gewihlt werden
(Hamani et al., 2016, S. 207). In dieser Dissertation werden Zeitabstdnde von mindestens sieben

Tagen betrachtet.

Bei der Optimierung der Parameter gilt es gleichzeitig die Sicherheit der Methode zu

gewihrleisten, welche nun diskutiert wird.

1.1.3 Sicherheit

Bei der Wiederaufnahme der Forschung zu tDCS beschéftigten sich Nitsche et al. bereits mit
den potentiellen Gesundheitsrisiken. Sie konnten weder eine Erhdhung der neuronen-
spezifischen Enolase als Marker neuronaler Schiadigung noch EEG-Verdanderungen (Nitsche,
Nitsche et al., 2003) noch Pathologien wie Odeme in MRTs finden (Nitsche, Niehaus et al.,
2004). Auch Jahre spiter, bis 2016, ergaben sich bei insgesamt 33000 durchgefiihrten tDCS an
iiber 1000 Personen keine Hinweise auf irreversible Schdden (Bikson et al.,, 2016).
Beriicksichtigt wurden dabei potentiell vulnerable Bevolkerungsgruppen wie Kinder, dltere

Patienten, Epileptiker und Schlaganfallpatienten.

Versucht man anhand von Tiermodellen die Risiken abzuschitzen, zeigen sich bei Ratten bei
Stromdichten von 20 A/m? bei anodaler tDCS Schiidigungen des Gehirngewebes im Sinne von
histologisch sichtbaren Zellverdnderungen und Entfarbungen des Parenchyms (Jackson et al.,
2017). Liebetanz et al. waren noch von Schiidigungen erst ab 142,9 A/m? bei kathodaler tDCS
ausgegangen (Liebetanz et al., 2009).
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Fiir den Menschen wurde 6,3 A/m? als die kleinste schidliche Stromdichte berechnet (Bikson
et al., 2016), die, wie im vorherigen Punkt erldutert, in sidmtlichen Studien zu tDCS am
Menschen weit unterschritten wird. Kritische Stimmen warnen dennoch vor moglichen
negativen Folgen, sei es aufgrund unzureichender Studien zum Thema Sicherheit (Godinho et
al., 2017) oder der Gefahr des Missbrauchs der tDCS im Heimgebrauch (Santarnecchi et al.,
2013). Zu bedenken geben sie, dass durch tDCS ausgeloste Verdanderungen im Gehirn ldnger
bestehen konnten, schlechter vorhersehbar seien und gro3ere Gebiete beeinflussen konnten als

bisher angenommen (Wurzman et al., 2016).

Poreisz et al., die anstatt der irreversiblen Folgen mdgliche Nebenwirkungen der tDCS
untersuchten, fanden wéhrend der Stimulation leichtes Kribbeln mit 70,6 % am héufigsten,
zudem bei je ca. einem Drittel der Probanden leichte Miidigkeit (35,3 %) und leichtes Jucken
unter den Elektroden (30,4 %). Nach der Stimulation wurden in einigen Féllen
Kopfschmerzen (11,8 %), Ubelkeit (2,9 %) oder sehr selten Schlaflosigkeit (0,98 %) angegeben
(Poreisz et al., 2007). Die genannten Daten stammen aus Fragebdgen von 567 tDCS-
Behandlungen an Gesunden (75,5%) sowie Tinnitus- (9,8%), Migrine- (8,8%) und
Schlaganfallpatienten (5,9%) und lieBen insgesamt nur geringe Nebenwirkungen erkennen.
Interessanterweise traten Kopfschmerzen signifikant hiufiger bei Patienten als bei gesunden
Probanden auf, wihrend letztere signifikant 6fter ein Kribbeln der Kopthaut unter der Elektrode
beklagten (Poreisz et al., 2007). Im Gegensatz zu Poreisz et al., die als Stimulationsintensitét
1 mA wihlten, befassten sich Khadka et al. mit moglichen Nebenwirkungen bis 4 mA. Sie
verglichen in 144 Sitzungen u. a. Placebostimulationen sowie Stimulationen bei 2 mA und
4 mA hinsichtlich Kopf- und Nackenschmerzen, Kribbeln, Brennen, Juckreiz und Schmerzen
der Kopthaut, Schwindel, Ubelkeit, Schlaflosigkeit sowie Konzentrationsstorungen (Khadka et
al., 2020). AuBBerdem erhoben sie alle zwei Minuten wihrend einer 11-miniitigen tDCS Werte
auf einer Schmerzskala. Dabei vergaben gesunde Probanden bis zu einer Stromstérke von 2 mA
im Durchschnitt weniger als 2 von maximal 10 Punkten auf der Schmerzskala und bei 4 mA
durchschnittlich hochstens 3 von 10. Kribbeln, leichtes Brennen und Juckreiz an der Kopthaut
wurden am hidufigsten angegeben (Khadka et al.,, 2020). Die zuletzt genannten
Nebenwirkungen treten teilweise gleichzeitig mit einer voriibergehenden Hautrétung unter der
Elektrode auf, wobei von einer reaktiven Vasodilatation ausgegangen wird (Nitsche et al.,

2008).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass tDCS momentan als sichere Methode betrachtet

wird. Der kommende Abschnitt befasst sich mit den erwiinschten Effekten.
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1.1.4 Kurz- und Langzeiteffekte

Frithe Tierversuche erkldren die unter 1.1.2 beschriebenen kurzzeitigen Veranderungen der
neuronalen Aktivitit durch eine unterschwellige Verdnderung des Ruhemembranpotentials
(Purpura & McMurtry, 1965), wobei bei anodaler Stimulation eine unterschwellige
Depolarisation und bei kathodaler Stimulation eine unterschwellige Hyperpolarisation
beobachtet wurde (Bindman et al., 1964, Creutzfeldt et al., 1962). Polarititsabhingige
Veranderungen der Spontanaktivitidt im EEG zeitgleich mit der tDCS (Roy et al., 2014) sowie
ein pharmakologischer Ansatz, bei dem die Blockade spannungsabhéingiger lonenkanile akute
Auswirkungen der tDCS in Abhdngigkeit von der Elektrodenpolaritit verringerte (Liebetanz et
al., 2002), bekréftigen diese Beobachtungen auch bezogen auf den Menschen. Ebenso lieBen
sich wihrend der tDCS mithilfe von Mikroelektrodenarrays, die in zwei Makaken implantiert
wurden, weitreichende, niederfrequente Oszillationen im umliegenden Gewebe aufzeichnen

und damit Membranpotenzialverdnderungen widerspiegeln (Krause et al., 2017).

Langerfristige Effekte entstehen &hnlich dem Prinzip der Langzeitpotenzierung iiber die
Verianderung der ,,Starke* von Synapsen (Fritsch et al., 2010, Hill et al., 2016, Liebetanz et al.,
2002, Ranieri et al., 2012, Reis et al., 2009, Rohan et al., 2015, Stagg & Nitsche, 2011).
Kalzium und NMDA-Rezeptoren sind dabei von Bedeutung (Monai et al., 2016, Rohan et al.,
2015). So lésst eine Blockade des glutaminergen NMDA-Rezeptors bei Ratten (Rohan et al.,
2015) und beim Menschen (Liebetanz et al., 2002, Monte-Silva et al., 2013, Nitsche, Fricke et
al., 2003) Nacheffekte verschwinden. Fiir den Motorcortex von Mdusen spielte zusitzlich
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) eine wichtige Rolle (Fritsch et al., 2010), wihrend
beim Menschen ein Zusammenhang mit der Konzentration von GABA gefunden wurde
(Nitsche, Liebetanz et al., 2004). Eine verminderte GABAerge Aktivitit steuerte bei anodaler
Stimulation glutaminerge Mechanismen der synaptischen Plastizitdt (Kim et al., 2014, Stagg et
al., 2009). Durch kathodale Stimulation sank sowohl die Konzentration von Glutamat als auch

von GABA (Stagg et al., 2009).

Ungeachtet der Effekte auf zelluldrer Ebene, geht es auch darum nicht-invasiv den Erfolg einer
tDCS zu beurteilen. Hierfiir eignen sich elektrophysiologische Untersuchungen nach
Stimulation des Motorcortex, das Erheben behavioraler Daten nach Stimulation des
priafrontalen Cortex und zur Beurteilung der Hirnaktivitit EEG sowie funktionelle
Magnetresonanztomographie. Letztere dient auch in dieser Dissertation zum tieferen Einblick

in die Auswirkungen der tDCS.
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1.2 Magnetresonanztomographie

1.2.1 Allgemeines Prinzip

Fiir die Magnetresonanztomographie (MRT) wird die Tatsache genutzt, dass Atome mit einer
ungeraden Anzahl Neutronen und Protonen im Kern in ihrem Grundzustand einen Kernspin
besitzen, d. h. sich um sich selbst drehen. Da der Mensch zu 70% aus Wasser besteht und sich
allein in 1 cm® Wasser 10%® Wasserstoffkerne befinden, wird in der Medizin meist das
Wasserstoffatom verwendet (Handels, 2009, S. 15). Wasserstoff hat ein Proton im Kern und
ein einziges Elektron in der Hiille. Das Proton des Wasserstoffatomkerns besitzt also den
erwihnten Kernspin (Weishaupt et al., 2014, S. 2). Dies hat erstens zur Folge, dass das Proton
als rotierende Masse einen Drehimpuls hat und die Rotationsachse beibehalten will. Zweitens
handelt es sich um eine rotierende elektrische Ladung, sodass das Proton ein magnetisches
Moment besitzt, das mit duBleren Magnetfeldern in Wechselwirkung tritt (Weishaupt et al.,
2014, S. 2). Dieses Prinzip der kernmagnetischen Resonanz, das 1946 von Felix Bloch und
Edward M. Purcell entdeckt wurde, bildet die Grundlage der MRT (Handels, 2009, S. 15).
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Abbildung 4: Léngs- und Quermagnetisierung in Abhdngigkeit von einem HF-Impuls.
By steht fiir das Magnetfeld, Mo fiir die Ldngsmagnetisierung, Mxy flir die Quermagnetisierung
(aus Schneider & Fink, 2013, S. 64).

Wird ein dulleres Magnetfeld angelegt (vgl. Abbildung 4), richten sich die Spins der Protonen
entlang des Magnetfeldes aus. Dabei kdnnen sich die Spins nur parallel oder antiparallel zum
Magnetfeld orientieren, wobei die parallele Ausrichtung energetisch giinstiger ist (Handels,
2009, S. 16f, Weishaupt et al., 2014, S. 3). Wenn sich die Spins im Magnetfeld ausgerichtet
haben und das System von Spins in einen stabilen Zustand kommt, baut sich eine
Langsmagnetisierung auf, bestehend aus den addierten Magnetvektoren der einzelnen Spins.
Die vorliegende Magnetisierung kann nachgewiesen werden, indem der Gleichgewichtszustand

gestort wird und mithilfe eines Hochfrequenzimpulses (HF-Impuls) die Spins senkrecht zur
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Magnetfeldrichtung ausgelenkt werden. Durch den HF-Impuls verlassen die Protonen ihre
Liangsmagnetisierung und richten sich quer zum Magnetfeld aus, was Quermagnetisierung
genannt wird. Die dadurch erzeugte Bewegung des magnetischen Summenvektors induziert in

einer Empfangsspule eine Wechselspannung, das MR-Signal (Weishaupt et al., 2014, S. 5).

Nach Ende der beschriebenen Anregung der Spins wird schrittweise der stabile

Ausgangszustand wiedererreicht. Dies geschieht iiber zwei Prozesse:

1. Durch die Spin-Gitter-Wechselwirkung (Gitter = Umgebung, hier das dulere Magnetfeld)
baut sich schrittweise die Léangsmagnetisierung wieder auf, man nennt dies deshalb
longitudinale Relaxation. Die Zeitkonstante dieses Vorgangs ist abhidngig von der Stérke des
duBeren Magnetfeldes und des untersuchten Gewebes und heifit T1-Relaxation (Weishaupt et
al., 2014, S. 8). T1 wird durch die Repetitionszeit, d. h. die Zeit zwischen zwei aufeinander

folgenden Anregungen, beeinflusst.

2. Uber Spin-Spin-Wechselwirkungen zerfillt mehr und mehr die Phasenkohirenz der Spins,
einige Spins laufen anderen hinterher oder voraus und tauschen Energie untereinander aus. Die
Zeitkonstante dieses Vorgangs ist gewebsabhidngig und heillt T2-Relaxation. Auf T2 wirkt sich
die Echozeit aus, also die Zeit, die man zwischen der Anregung und Messung des MR-Signals

verstreichen lasst (Weishaupt et al., 2014, S. 13fY).

1.2.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Eine Variante der MRT, mit der sich aktive von ruhenden Arealen unterscheiden lassen, ist die
funktionelle Magnetresonanztomographie (Schneider & Fink, 2013). Die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) basiert auf dem Prinzip, dass die Aktivierung einzelner
Hirnareale eine lokale Gefdlerweiterung mit konsekutiv erhohtem zerebralen Blutfluss
bewirkt. Ogawa et al. entdeckten in den spéten 1980er Jahren bet MRT-Aufnahmen des Gehirns
von narkotisierten Miusen Anderungen der Signalintensitit in Abhiingigkeit vom
Sauerstoffgehalt der Gefdlle. Ogawa nannte dies den BOLD-Effekt fiir Blood Oxygenation
Level Dependant Effect (Ogawa et al., 1990). Der BOLD-Effekt entsteht durch die
magnetischen Eigenschaften des Hémoglobinmolekiils. Wihrend das Sauerstoff-bindende
Hamoglobin, genannt Oxyhdmoglobin, dhnliche magnetische Eigenschaften aufweist wie das
umliegende Hirngewebe, ist das Hidmoglobin nach Sauerstoffabgabe, dann als Desoxy-
hidmoglobin bezeichnet, paramagnetisch (Ogawa et al., 1990). Dies bedeutet, dass es aufgrund
seines magnetischen Moments Relaxationsprozesse im Gewebe beeinflusst (Handels, 2009,

S. 30f). Eine verkiirzte Relaxationszeit T2 und ein vermindertes MR-Signal sind die Folge.
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Kommt es durch gesteigerte Hirnaktivitdt zu lokal erh6htem Blutfluss, sinkt durch vermehrte
Zufuhr von Oxyhdmoglobin der relative Anteil an Desoxyhdmoglobin. In T2-gewichteten
Sequenzen ist dann eine Zunahme der Signalintensitdt zu beobachten (Handels, 2009, S. 30).
Der Oxygenierungsgrad des Hdmoglobins dient also als endogenes Kontrastmittel (Ugurbil,

2012).

Die funktionelle Magnetresonanztomographie wurde in der Dissertation am préifrontalen

Cortex angewendet.

1.3 Der Prifrontale Cortex

Unter dem Begriff préfrontaler Cortex (PFC) werden diejenigen Areale des Frontallappens
rostral der primotorischen Rinde bis vorne zum Frontalpol zusammengefasst (Trepel, 2008,
S. 249). Afferenzen und Efferenzen gehen zu diversen Arealen der GroBhirnrinde, zum

Thalamus, zum limbischen System und zu den Basalganglien (Arnsten, 2009).

Hinsichtlich seiner Funktionen und Faserverbindungen ist der préafrontale Cortex keine Einheit.
Ray und Zald unterteilen ihn in sechs Untereinheiten, den dorsolateralen (DLPFC) und
dorsomedialen (DMPFC), den ventrolateralen (VLPFC) und ventromedialen (VMPFC) sowie
den frontopolaren (FP) und orbitofrontalen (OFC) Cortex, wie in der folgenden Abbildung 5
dargestellt (Ray & Zald, 2012).

FP

OFC

Abbildung 5: PFC in lateraler und medialer Ansicht. Dargestellt sind der DLPFC in Blau,
DMPFC in Gelb, der VLPFC in Griin, der VMPFC in Orange, der FP in Rot und
der OFC in Pink (nach Gilbert & Burgess, 2008, Ray & Zald, 2012).

Die topographischen Grenzen und Untereinheiten des PFC variieren jedoch in der Literatur
(Ray & Zald, 2012). Einerseits werden weiterhin die seit 1909 von Brodmann nach

histologischen Kriterien definierten Areale der GroBhirnrinde benutzt (Brodmann, 1925).
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Andererseits basiert das Wissen, das seitdem erworben wurde, vor allem auf Tierstudien an
Menschenaffen und ldsst sich nicht immer auf den Menschen iibertragen (Petrides et al., 2012,
Ray & Zald, 2012, Sallet et al., 2013). Diese Problematik galt es auch im Rahmen dieser Arbeit
zu beachten. Es wurde entschieden, die von Ray und Zald definierten Untereinheiten und eine

von Sallet et al. eingefiihrte Parzellierung (vgl. 2.3.3) zu verwenden.

Funktionell werden dem PFC komplexes planerisches Handeln, Sozialverhalten und
Personlichkeitsmerkmale zugeschrieben (Franklin et al., 2017, Teffer & Semendeferi, 2012,
Yang & Raine, 2009). Uber den VLPFC wird berichtet, dass er die Reaktion auf soziale
Ausgrenzung herabreguliert (He et al., 2018). Der VMPFC ist von Bedeutung fiir Empathie,
fiir belohnungs- und wertebasierte Entscheidungsfindungen sowie die Entstehung und
Regulation negativer Emotionen (Hiser & Koenigs, 2018, Shamay-Tsoory et al., 2003). Hierbei
findet sich eine Verbindung zum DMPFC, welcher die emotionale Antwort in Angstsituationen
moduliert (Gonzalez-Escamilla et al., 2018, Kuzmanovic et al., 2018) und an der Wahrnehmung
von Bewusstseinsvorgingen in Mitmenschen beteiligt ist (Baetens et al., 2017, Isoda &
Noritake, 2013, Kang et al., 2013). Hinsichtlich des FP nimmt man an, dass er Menschen die
Féhigkeit gibt, mehrere Ziele gleichzeitig geistig zu verfolgen (Dreher et al., 2008, Mansouri et
al., 2017). Dem OFC wurden eine Vielzahl von Aufgaben zugeordnet, wobei vor allem ein
Reagieren auf Anderungen der Umwelt ohne das Uberschreiben vorheriger Informationen

denkbar scheint (Sadacca et al., 2017, Stalnaker et al., 2015).

Besondere Bedeutung fiir diese Arbeit hat der DLPFC. Dieser wird vielfach mit den Begriffen
Arbeitsgedichtnis und kognitive Kontrolle in Verbindung gebracht (Barbey et al., 2013, Curtis
& D'Esposito, 2003, Harding et al., 2015, Koechlin et al., 2003, Levy & Goldman-Rakic, 1999,

Owen et al., 1999), worauf sich die ndchsten beiden Punkte beziehen.

Wenn spezifischen Teilen des priafrontalen Cortex Funktionen zugeschrieben werden, gilt es zu

bedenken, dass Unterschiede zwischen den Hemisphéren bestehen konnen.
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1.3.1 Das Arbeitsgeddchtnis

Der Begriff Arbeitsgedédchtnis bezieht sich auf den Prozess von voriibergehender Speicherung
und Informationsbearbeitung (Andrews et al., 2011, Baddeley, 2007, Fregni et al., 2005). Es ist
die kleine Menge an Informationen, die im Kopf behalten und fiir das Losen kognitiver
Aufgaben verwendet werden kann (Cowan, 2014) oder wie Patricia Goldman-Rakic sagte

,,das Blackboard des Verstands* (Levitt, 2003).

Ein von Baddeley und Hitch 1974 eingefiihrtes Modell wurde bis heute am meisten erforscht.
Ihr Modell umfasst drei Komponenten: eine zentrale Exekutive als Kontrollsystem und zwei
untergeordnete Speichersysteme, eine phonologische Schleife, die akustisch-verbale
Informationen verarbeitet, und ein visuell-rdumlicher ,,Skizzenblock® fiir visuelle
Informationen (Baddeley, 2012, Sandrini et al., 2012). Seither wurden viele verschiedene
Konzepte mit sich iiberschneidenden Theorien vorgestellt (Baddeley, 2012, Cowan, 1999,
Engle & Kane, 2003). Thnen gemeinsam ist eine funktionierende exekutive bzw. kognitive
Kontrolle (Chai et al.,, 2018). AuBlerdem wurde versucht, zugrundeliegende neuronale
Mechanismen des Arbeitsgeddchtnisses zu entschliisseln (Chai et al., 2018). Als beteiligte
Strukturen werden der DLPFC, der anteriore cinguldre Cortex, der parietale Cortex sowie bei
verbal-akustischen Aufgaben die Wernicke- und Broca-Areale gesehen (Chai et al., 2018,
Harding et al., 2015). Dem DLPFC wird die Rolle der Informationsintegration zugeschrieben.
Er soll Inhalte bei Entscheidungsaufgaben abrufen, aktualisieren und gleichzeitig andere
erhalten (Barbey et al., 2013, Chai et al., 2018, Jimura et al., 2018, Koechlin et al., 2003). Der
Versuch, jeweils eine Komponente aus Baddeleys Modell dem linken und rechten DLPFC
zuzuordnen, ergab uneinheitliche Ergebnisse (Barbey et al., 2013, Reuter-Lorenz et al., 2000,

Smith et al., 1996).

Parallel zu der Forschung an Erkldrungsmodellen und neuronalen Mechanismen wurde eine
Reihe von Aufgaben entwickelt, um Funktionen des Arbeitsgeddchtnisses zu testen. Diese
unterteilen Schellig et al. in Tests zu Speicherprozessen mit unmittelbarer oder zeitverzogerter
Wiedergabe, mit oder ohne weitere Angaben in der Verzdgerungsphase, und Tests zu
Kontrollprozessen wie Wiederanordnungs-, Wechsel- oder n-back-Aufgaben (Schellig et al.,

2009, S. 408fY).

Eine Arbeitsgeddchtnisaufgabe mit zeitverzogerter Wiedergabe und Distraktor (vgl. 1.3.2) in

der Verzdgerungsphase ist Teil der Dissertation.
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1.3.2 Kognitive Kontrolle und emotionale Distraktion

Kognitive Kontrolle erlaubt es, Gedanken und Handlungen unter Beriicksichtigung der
Wahrnehmung der Gegenwart, des Wissens aus der Vergangenheit und der eigenen Ziele, von
einer Vielzahl an Mdglichkeiten in eine Richtung zu lenken (Gazzaniga, 2014, S. 556). Sie ist
wichtig fiir erfolgreiches, zielorientiertes Handeln (Ochsner & Gross, 2005).

Irrelevante, ablenkende Stimuli werden Distraktoren von Englisch ,,distractor (,,Ablenker”)
genannt (Jost et al., 2017), wobei der Begriff im engeren Sinne der experimentellen Psychologie
eine ablenkende Zwischenaufgabe in einem Test oder eine Falsch-Alternative bei einer
Multiple-choice-Aufgabe bezeichnet (Schmidt-Atzert & Amelang, 2012, S. 124, S. 188).
Besonders ablenkende Stimuli, die starke Emotionen hervorrufen, erschweren es, sich auf
zieldienliche Informationen und Handlungen zu konzentrieren (Hesse & Spies, 1993, Kanske
et al.,, 2011). Dies wird im Weiteren als emotionale Distraktion bezeichnet. Eine erhohte
Aktivitdit im DLPFC konnte bei Gesunden bei erfolgreichem Widerstand gegen emotionale
Distraktion beobachtet werden (Wessa et al., 2013).

Bei zerebralen Erkrankungen ist die Féhigkeit, Distraktoren auszublenden, sprich kognitive
Kontrolle auszuiiben, oftmals herabgesetzt. So spielt z. B. mangelhafte kognitive Kontrolle
durch vermehrtes Fokussieren auf negative Stimuli und Inhalte, auch genannt
Negativititsneigung (,,negativity bias*), bei Depressionen eine Rolle (Plewnia et al., 2015). Auf
neuronaler Ebene gibt es Hinweise darauf, dass diese Negativitdtsneigung durch eine
verringerte Erregbarkeit von Teilen des PFC entsteht (Dolcos & McCarthy, 2006, Faehling &
Plewnia, 2016). Mehrere Studien haben bei Depressiven eine deutlich verringerte Aktivierung
des DLPFC bei gleichzeitig vermehrter Aktivierung des VMPFC gezeigt (Biver et al., 1994,
Koenigs & Grafman, 2009, Koenigs et al., 2008). Insofern als, wie oben beschrieben, der
VMPEFC an der Entstehung negativer Emotionen beteiligt ist und der DLPFC bei der Ausiibung
kognitiver Kontrolle mitwirkt, scheint dies mit ihren Funktionen iibereinzustimmen. Die
Aktivierungsunterschiede gingen entsprechend unter erfolgreicher medikamentdser oder
psychotherapeutischer Behandlung zuriick (Brody et al., 2001, Koenigs & Grafman, 2009).
Ebenso konnte wihrend anodaler tDCS bei Depressiven eine signifikante Verbesserung der
kognitiven Kontrolle festgestellt werden (Plewnia et al., 2015, Wolkenstein & Plewnia, 2013).

Die Ergebnisse beziehen sich rein auf behaviorale Daten.

Das Gewinnen neuer Erkenntnisse zur emotionalen Distraktion wéhrend einer Aufgabe zum
Arbeitsgedichtnis ist Bestandteil dieser Dissertation. Plewnias Studien sind von Bedeutung, da

eine dhnliche Arbeitsgedédchtnisaufgabe verwendet wurde (vgl. 2.2.3).
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1.4 tDCS am PFC

Wie bereits erwéhnt, geriet der PFC in den Fokus der Forschung zu einem mdoglichen Einfluss

der tDCS auf Aufmerksamkeit, Gedéchtnis und kognitive Kontrolle (Cappon et al., 2016,
Nitsche et al., 2009). Basierend auf dem Wissen zu Funktionen des PFC (vgl. 1.3) wurde in der
Mehrheit der Studien der DLPFC als Stimulationsort gewéahlt (Brunoni et al., 2016, S. 96ff,
Dedoncker et al., 2016), ebenso wie im Rahmen dieser Dissertation. Auch durch Stimulation
anderer Hirnareale kann indirekt der DLPFC beeinflusst werden (Dedoncker et al., 2016),
allerdings ist es nicht praktikabel, simtliche Studien hier zu thematisieren. Deshalb beschrénkt
sich der folgende Abschnitt zum Stand der Wissenschaft auf Studien, die direkt die Kopfhaut
tiber dem DLPFC als Stimulationsort gewéhlt haben. Neben anderen Optionen néhert man sich
vielfach tiber F3 und F4 im 10-20-EEG-System an die genaue Position des links- und
rechtshemisphédrischen DLPFC an (Seibt et al.,, 2015). Obwohl so eine mogliche
interindividuelle Variabilitét des Gehirns eher wenig berticksichtigt werden kann, ist dies ist in
der klinischen Praxis komfortabler als zeitaufwendige Berechnungen fiir spezifische

Kopfmodelle durchzufiihren (De Witte et al., 2018, Seibt et al., 2015).

Unterschieden werden muss zwischen Studien an Kranken oder an Gesunden, an Jiingeren oder
Alteren, zwischen Studien mit einmaliger oder mehrmaliger tDCS und Studien, bei denen eine
Aufgabe online, d. h. gleichzeitig mit der Stimulation, oder offline, sprich nach der tDCS
(Besson et al., 2019), gelost werden muss. Dariiber hinaus wurde in den Studien eine Vielzahl
von Tests fiir unterschiedliche Teilbereiche der Kognition verwendet, was ein systematisiertes

Darstellen von Ergebnissen deutlich erschwert.

Sowohl Altere als auch Kranke sind Zielgruppen der tDCS in der Zukunft. Dennoch soll auf
Studien an Alteren und an Kranken hier nicht im Detail eingegangen werden, da die im Rahmen
dieser Arbeit untersuchte Kohorte aus jungen, gesunden Méinnern bestand (vgl. 2.1).
Hinsichtlich des Geschlechts ldsst sich anmerken, dass bei grolerem Frauenanteil unter den
Probanden oftmals die Effektstirke stieg (Dedoncker et al., 2016). Dies kann durch
geschlechterspezifische, anatomische Unterschiede im DLPFC (Mylius et al., 2013), hormonell
bedingte Abweichungen der kortikalen Erregbarkeit und durch Anwendung verschiedener
kognitiver Strategien erklart werden (Boggio et al., 2008, Chaieb et al., 2008, Chen et al., 2019,
Kuo et al., 2006).

Im Folgenden werden Studien an Gesunden vorgestellt, bei denen eine oder mehrere anodale

und/ oder kathodale tDCS durchgefiihrt wurden.
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Anodale tDCS

Fregni et al. waren Vorreiter, indem sie bereits 2005 zu der Erkenntnis kamen, dass eine

einmalige zehnminiitige anodale tDCS iiber dem linken DLPFC online das verbale
Arbeitsgedichtnis bei Gesunden verbessern kann (Fregni et al., 2005). Seither haben zahlreiche
weitere Studien bei Gesunden eine bessere Arbeitsgedichtnisleistung online wihrend
einmaliger anodaler tDCS {iber F3 belegen konnen (Andrews et al., 2011, de Putter et al., 2015,
Giglia et al., 2014, Martin et al., 2014, Wolkenstein & Plewnia, 2013). Seltener konnten
Auswirkungen auch offline nach beendeter Stimulation beobachtet werden (Martin et al., 2014,
Ohn et al., 2008, Pope et al., 2015). In einer groBen Metaanalyse schlossen Dedoncker et al.
insgesamt 61 Studien bis Februar 2016 zu einer einmaligen, placebokontrollierten tDCS am
DLPCEF bei Gesunden und Kranken ein. Bezogen auf Gesunde kamen sie zu dem Ergebnis einer
signifikant schnelleren Reaktionszeit nach anodaler tDCS (Dedoncker et al., 2016). Analog
fiihrten Imburgio et al. 2018 eine Metaanalyse mit 27 Studien zu denselben
Ausgangsparametern durch und sahen eine Verbesserung des Arbeitsgeddchtnisses
insbesondere im Teilbereich ,,Aktualisieren von Informationen® (Imburgio & Orr, 2018).
Zwischen online- und offline-Aufgaben bestanden keine signifikanten Unterschiede
(Dedoncker et al., 2016). Hingegen beobachteten Hill et al. in ihrer Metaanalyse zu anodaler
tDCS tiber dem DLPFC bei 170 gesunden Probanden nur offline positive Verdnderungen der
Reaktionszeit und Genauigkeit, bei Kranken auch online (Hill et al., 2016). Sie begriindeten
dies damit, dass online-tDCS-Leistungen durch Membranpotentialdinderungen (vgl. auch 1.1.4)
entstehen, welche sich auf eine gesunde, funktionierende kortikale Erregbarkeit nicht
ausreichend auswirken, um behavioral messbare Bedeutung zu haben (Hill et al., 2016).
Allerdings stellen sich andere Autoren eher einen synergistischen Einfluss vor, sobald durch
die tDCS bedingte Membranpotentialinderungen in denselben neuronalen Systemen wie die
Arbeitsgedichtnisleistung stattfinden (Abellaneda-Perez et al., 2019, Dedoncker et al., 2016,
Rothwell, 2018). Damit iibereinstimmend erhalten Mancuso et al. in ihrer Metaanalyse zu
anodaler tDCS tiiber F3 den starksten Effekt, wenn die Stimulation wihrend des Trainings einer

spéter zu losenden Arbeitsgedédchtnisaufgabe erfolgte (Mancuso et al., 2016).

Anstelle einer einmaligen tDCS wurden auch die Auswirkungen einer mehrmaligen anodalen
tDCS iiber dem DLPFC untersucht. Bei tDCS an drei aufeinanderfolgenden Tagen stieg die
Trefferquote nach der ersten Stimulation, die zweite und dritte Stimulation hatte keinen
zusitzlichen Einfluss (Lally et al., 2013, Talsma et al., 2017). Selbst bei anodaler tDCS {iiber
dem DLPFC an zehn aufeinanderfolgenden Tagen ergab sich keine Leistungssteigerung mit der

Zeit (Martin et al., 2013). Mulquiney et al., die ebenfalls drei anodale Stimulationen,



1 Einleitung 17

allerdings mit einem Abstand von mindestens einer Woche, wihlten, beobachteten ebenso
wenig Zusatzeffekte durch die mehrmalige Stimulation (Mulquiney et al., 2011). Schlielich
zeigten sich teilweise sogar negative Auswirkungen der mehrtigigen anodalen tDCS auf das
Arbeitsgedichtnis (Talsma et al., 2017). In allen der vier genannten Studien zu mehrtigiger
tDCS wurden mitunter Arbeitsgeddchtnisaufgaben offline verwendet. Mulquineys
Studiendesign ist interessant, da in dieser Dissertation ein dhnliches gewidhlt wurde und

kumulative Effekte vermieden werden sollten.

Neben der Verbesserung des Arbeitsgeddchtnisses werden auch eine gesteigerte kognitive
Kontrolle (Cosman et al., 2015, Vanderhasselt et al., 2013), eine verbesserte Aufmerksamkeit
(Gladwin et al., 2012, Sarkis et al., 2014) und eine Reduktion negativer Gefiihle zum Beispiel
im Zusammenhang mit unangenehmen Bildern (Boggio et al., 2009, Pena-Gomez et al., 2011)
beschrieben. Farhat et al. fassten 2020 in einer Ubersichtsstudie bereits vorhandene
Metaanalysen zu den Auswirkungen der prifrontalen tDCS auf den Bereich Kognition
zusammen. Bei Gesunden fanden sie, zusidtzlich zu der mehrfach beschriebenen
Arbeitsgedichtnissteigerung, einen signifikanten, placebokontrollierten Einfluss der anodalen
tDCS am DLPFC auf Aufmerksamkeit, emotionale Voreingenommenheit, Sprachkompetenz,
HeiBhungerattacken und Risikoverhalten (Farhat et al., 2020). Berticksichtigt wurden sowohl

online- als auch offline- und ein- sowie mehrmalige Stimulationen (Farhat et al., 2020).

Zusammengefasst gibt es eine groBe Anzahl von Studien, die positive Effekte einer anodalen
tDCS in verschiedenen Teilleistungsaspekten des DLPFC zeigen. Als anodaler Stimulationsort
wurde liberwiegend F3, selten auch F4, gewihlt. Die Position der Kathode variierte zwischen
F4, dem linken und rechten supraorbitalen Cortex, dem orbitofrontalen Cortex, dem Mastoid,
der Wange oder extrazephalen Punkten (vgl. Metaanalysen Dedoncker et al., 2016, Hill et al.,
2016, Imburgio & Orr, 2018, Mancuso et al., 2016). Laut Imburgio et al. waren die Effekte
starker, wenn die Kathode extrakraniell, d. h. in ihrer Metaanalyse auf dem Mastoid oder
Musculus deltoideus, angebracht wurde (Imburgio & Orr, 2018). Andere Autoren kommen
nicht zu diesem Ergebnis (Dedoncker et al., 2016, Mancuso et al., 2016). Gerade eine
Elektrodenpositionierung mit der Anode bei F3 und einer kontralateral supraorbitalen Kathode
wird oft in Studien zu Arbeitsgeddchtnis und kognitiven Funktionen verwendet (Brasil-Neto,

2012, Dedoncker et al., 2016, Sarkis et al., 2014).
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Kathodale tDCS

Wie viele Autoren erhielten Dedoncker et al. in ihrer o.g. Metaanalyse fiir insgesamt
45 Vergleiche zwischen kathodaler und Placebo-tDCS keine Effekte (Dedoncker et al., 2016).
Ebenso wenig fanden Farhat et al. in ihrer o. g. Ubersichtsstudie zu Kognition signifikante
Auswirkungen der kathodalen Stimulation (Farhat et al., 2020). In weiteren Studien ergaben
sich aufgrund der kathodalen tDCS sogar eine verminderte Leistung offline in einer
Arbeitsgedidchtnisaufgabe (Zaehle et al., 2011), eine ldngere Reaktionszeit bei
Signalentdeckungsaufgaben offline (Balconi & Canavesio, 2014, Friehs & Frings, 2019) und
eine geringere kognitive Kontrolle online (Gémez-Ariza et al., 2017, Lupyan et al., 2012,
Zmigrod et al., 2016). In den genannten Studien wurde die Kathode bei F3 (Zachle et al., 2011)
und F4 (Friehs & Frings, 2019, Goémez-Ariza et al., 2017, Zmigrod et al., 2016) aber auch
entgegen der meisten Studien, in der Mitte zwischen F3 und F4 bei FCz (Balconi & Canavesio,
2014) oder bei F7 (Lupyan et al., 2012) des 10-20-EEG-Systems angebracht. Die Anode wurde
kontralateral supraorbital (Balconi & Canavesio, 2014, Zmigrod et al., 2016), auf dem
ipsilateralen (Zaehle et al., 2011) bzw. kontralateralen Mastoid (Lupyan et al., 2012) oder auf
der kontralateralen Schulter (Friehs & Frings, 2019, Gémez-Ariza et al., 2017) positioniert.

Neben den negativen Auswirkungen finden sich aber auch Vorteile einer kathodalen Wirkung,
insbesondere bei Positionierung der Kathode iiber dem linken DLPFC. Die Autoren gehen
hierbei von einem kathodalen, inhibitorischen Effekt im Sinne eines ,,Rauschfilters® aus
(Dockery et al., 2009, Filmer et al., 2013, Zwissler et al., 2014). Wihrend kathodaler tDCS
1 cm posterior zu F3 mit einer supraorbital rechtshemisphérischen Anode erbrachten Probanden
eine bessere Leistung beim Versuch, zwei Aufgaben gleichzeitig zu 16sen (Filmer et al., 2013).
AuBerdem sank bei kathodaler tDCS iiber F3 mit der Anode iiber dem rechten Musculus
deltoideus die Anzahl falsch erinnerter Inhalte (Zwissler et al., 2014). Dockery et al. konnten
zeigen, dass eine kathodale tDCS iiber F3 mit der Anode supraorbital rechts die Leistung in
einem Planungstest verbesserte, wenn sie wihrend des Erwerbs und der frithen Festigung neuer
Fertigkeiten appliziert wurde. Allerdings musste sie, um effektiv zu sein, auch vor anodaler
tDCS erfolgen (Dockery et al., 2009). Wechselwirkungen zwischen verschiedenen
Stimulationen werden in dieser Dissertation durch ausreichende Zeitabstinde zwischen den
Stimulationen vermieden (vgl. 1.1.2). Interessant sind auch die Ergebnisse von Chrysikou et
al., die feststellten, dass Probanden wéhrend kathodaler tDCS des linken DLPFC von einer
geringeren kognitiven Kontrolle in einer Aufgabe zu flexiblem Denken profitierten (Chrysikou
et al., 2013). AuBlerdem zeigten Probanden wéhrend tDCS mit der Kathode iiber F3 und der
Anode tiber F4 ein geringeres Risikoverhalten (Cheng & Lee, 2016, Fecteau et al., 2007, Luo,
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Ye et al., 2017, Ota et al., 2019) und legten groBeren Wert auf soziale Gerechtigkeit (Luo,
Chen et al., 2017). Wurde aber die Kathode iiber F4 gewéhlt, verhielt es sich teilweise
gegensitzlich. So fanden Knoch et al. wihrend kathodaler tDCS mit der Kathode iiber F4 und
einer supraorbital links angebrachten Anode eine groBere Neigung, zum eigenen Vorteil unfaire
Angebote anzunehmen (Knoch et al.,, 2008) und Weidacker et al. sahen mit derselben
Kathodenposition und der Anode auf dem linken Bizeps insbesondere eine
Leistungsverbesserung bei Probanden mit erhohten Psychopathiewerten (Weidacker et al.,
2016). Jedoch lieB sich ebenso eine positive Auswirkung einer kathodalen tDCS iiber F4
hinsichtlich eines geringeren abrufinduzierten Vergessens eruieren, sowohl mit der
Anodenanordnung wie bei Knoch (Penolazzi et al., 2014) als auch dhnlich wie bei Weidacker

(Valle et al., 2020).

Bei Betrachtung der im Text erwédhnten Elektrodenpositionen ldsst sich eine groe Vielfalt
erkennen. Teilweise wurden zwar dieselben Anordnungen, aber in einem anderen Kontext
verwendet, z. B. bei Forschung zu kognitiver Kontrolle und zu Sozialverhalten. Gleichzeitig
gilt es zu bedenken, dass beide Elektroden Einfluss auf die Ergebnisse haben (vgl. 1.1.2). Um
sicher isolierte Funktionen der kathodalen Stimulation aufzukléren, darf nur die Kathode an der
Kopthaut angebracht werden, wihrend sich die Anode extrazephal befinden sollte (Colombo et
al., 2015, Zmigrod et al., 2016, Zwissler et al., 2014). Hinzu kommt, dass die Aktivitdt innerhalb
eines Hirnareals nicht ausschlieflich durch die tDCS, sondern zu einem groB3en Teil durch die
entsprechende kognitive Aufgabe mitbeeinflusst wird. Es ldsst sich spekulieren, dass eine
inhibitorische kathodale tDCS ein bereits aktives Areal manchmal nicht mehr hemmen kann,
wihrend eine aktivierende anodale tDCS zu einer weiteren Zunahme von Aktionspotentialen
fiihrt und entsprechende Effekte hat (Jacobson et al., 2012). Insgesamt fillt eine einheitliche
Darstellung der Studien zu kathodaler tDCS deshalb schwer und es finden sich bezogen auf
kognitive Funktionen deutlich weniger Studien als zu anodaler tDCS (Brasil-Neto, 2012).

Letztendlich wird das Erheben replizierbarer behavioraler Daten zu kognitiven Funktionen,
sowohl bezogen auf anodale als auch kathodale Stimulationen, durch eine Vielzahl
unterschiedlicher kognitiver Tests erschwert. Beim Ldsen ist nicht nur ein Hirngebiet, sondern
viele verschiedene aktiv und vorbestehende Personlichkeitseigenschaften gehen mitunter ein.
All dies ist beim Motorcortex nicht der Fall, da Ergebnisse z. B. standardisiert iiber MEPs
gemessen werden konnen (Jacobson et al.,, 2012). Wichtig ist daher bei der Evaluation
kognitiver Funktionen auch die direkte Messung der Aktivitit im Gehirn. Hierfiir eignet sich

neben dem EEG die fMRT.
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1.5 tDCS am PFC bei der Verwendung von fMRT

Esmailpour et al. beschiftigten sich 2020 in einer Ubersichtsstudie mit der Kombination aus
tDCS und fMRT. Als Griinde fiir die Verwendung der fMRT sahen sie die Messung des
kognitiven Aktivititsniveaus vor der tDCS, das Erkennen aktivierter Hirnregionen zur
Optimierung der Stimulationspositionen sowie die Messung der funktionellen Antwort auf die
tDCS (Esmaeilpour et al., 2020). Letzteres hatten tiber 80% der 118 Einzelstudien, die
Esmailpour et al. betrachteten, zum Ziel, indem sie sich auf Stimulationseffekte im Bereich der
Elektroden und in weiter entfernt gelegenen Hirnregionen zeitgleich mit oder nach der tDCS
konzentrierten (Esmaeilpour et al., 2020). Chan et al. untersuchten in einer weiteren
Ubersichtsstudie die Auswirkung der tDCS auf eine pathologische Hirnaktivitit im Rahmen
von neuropsychiatrischen Erkrankungen. Hierbei schien anodale tDCS am préfrontalen Cortex
eine abnormale Aktivitit bei Schizophrenie und Substanzmissbrauch zu normalisieren (Chan
& Han, 2020). Zudem wurde nach préfrontaler, anodaler tDCS ein Anstieg des BOLD-Signals
direkt unter der Elektrode und in weiter entfernten Hirnregionen wie u. a. dem Precuneus, dem
linken prdmotorischen und supplementdrmotorischen Cortex bei Jugendlichen mit ADHS
(Sotnikova et al., 2017) oder dem posterioren parietalen Cortex bei Depression (Nord et al.,

2019) beobachtet (Chan & Han, 2020).

Die folgenden Abschnitte bieten einen Uberblick iiber Studien am PFC, in denen fMRT
verwendet wurde und beschridnken sich, aus den im vorangegangenen Punkt 1.4 erlduterten

Griinden, auf placebokontrollierte Studien an Gesunden, bei denen die Anode und/ oder

Kathode iiber dem DLPFC gewihlt wurde.

Wie soeben erwihnt, zielte ein Grofteil der Studien darauf ab, die funktionelle Antwort auf die
tDCS zu messen. Einige Studien maBlen entsprechende Auswirkungen in Form einer erh6hten
Konnektivitidt zwischen Hirnarealen. Die Konnektivitdt kann einerseits im Ruhezustand des

Gehirns und andererseits aufgabenbezogen veridndert sein.

Eine Verdnderung wihrend des Ruhezustands wurde zwischen DLPFC und rechter Hemisphire
(Park et al., 2013), zwischen Thalamus, Temporallappen und linkem Caudatum (Dalong et al.,
2020) oder in ganzen Netzwerken wie dem sog. Ruhezustandsnetzwerk (Abellaneda-Perez et
al., 2019, Keeser et al., 2011, Pena-Gomez et al., 2012) gefunden. Die Anode wurde bei Dalong
et al. iiber F4 und die Kathode auf dem linken Mastoid angebracht. In den anderen genannten
Studien wurde die Anode iiber dem linken DLPFC und die Kathode supraorbital rechts

angeordnet, anlog zu einer in dieser Dissertation gewéhlten Stimulationsposition.
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Ein erstes Beispiel fiir eine aufgabenbezogen verdnderte Konnektivitdt bei der zuletzt
genannten Elektrodenanordnung ist offline nach tDCS zwischen der linken posterioren
Inselrinde und dem linken DLPFC bei einem Test zu Kritikkompetenz (Dedoncker et al., 2019).
Auch die Konnektivitdt zwischen dem linken DLPFC und dem linken VLPFC nahm zeitgleich
mit der Ausfiihrung einer 2-back-Aufgabe wihrend aktiver tDCS mit der Anode bei F4 und der
Kathode bei F3 zu (Nissim et al., 2019). Ebenfalls mit der Anode bei F4, aber der Kathode im
Bereich der linken Wange, fand sich nach einer fiinftagigen tDCS eine Leistungssteigerung
online in einer n-back-Arbeitsgedidchtnisaufgabe, welche mit der Zunahme der Konnektivitét
zu dem anterioren cinguldren Cortex korrelierte (Cerreta et al., 2020). Dariiber hinaus fiihrte
eine nach der tDCS, mit der Kathode iiber F4 und der Anode Nédhe Fpl/ Fp2, gesteigerte
Konnektivitdt zwischen dem VMPFC und Mittelhirn zu positiveren Bewertungen in einem Test

zu Gesichtsattraktivitit (Chib et al., 2013).

Abgesehen von Konnektivitdtsunterschieden kann tDCS auch die Aktivitét direkt im DLPFC
aufgabenbezogen beeinflussen. So wurde ein Zusammenhang zwischen anodaler tDCS,
erhohter BOLD-Aktivitdt im linken DLPFC und vermehrten Spielerfehlschliissen gefunden,
wobei sich die Anode zwischen F3, F7, T3 und C3 und die Kathode auf der linken Wange
befand (Xue et al., 2012). Eine weitere Studie ergab eine gesteigerte Perfusion des linken PFC
bei gleichzeitig stimulationsbedingtem Riickgang von Griibeln und Selbstaufmerksamkeit
(Baeken et al., 2017). Hier wurde die Anode iiber dem linken DLPFC und die Kathode
supraorbital rechts angebracht (Baeken et al., 2017). Auch lieB sich eine Korrelation zwischen
gesteigerter Aktivitdt im rechten DLPFC, Zunahme von Schuldgefiihlen und tDCS, mit der
Anode tiber dem rechten DLPFC und der Kathode iiber Oz, beobachten (Nihonsugi et al., 2015).
AuBlerdem beschreiben Weber et al. bei kathodaler tDCS, mit der Kathode iiber F3 und der
Anode tliber F4, eine Interaktion zwischen tDCS, Aktivititsanstieg im rechten DLPFC und

Niederlagen in einer Risikoaufgabe (Weber et al., 2014).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass bei der heterogenen Anzahl an Studien zu fMRT und
tDCS am DLPFC Faserverbindungen zu anderen Hirnarealen und Funktionen des DLPFC eine
wichtige Rolle spielen. Je genauer diesbeziigliche Informationen vorliegen, desto effektiver
kann eine tDCS eingesetzt werden. Hiermit beschiftigten sich auch die nachfolgenden zwei
Studien. Woods et al. filhrten fMRT wéhrend kognitiver Tests vorab zur tDCS durch, um
aktivierte Hirnregionen zu erkennen und spezifische Stimulationspositionen fiir die
anschliefende tDCS zu identifizieren (Woods et al., 2014). Albizu et al. gelang es anhand

wiederkehrender Muster in wéihrend der tDCS erhobenen fMRT-Daten ein Ansprechen auf die
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tDCS und eine damit einhergehende Steigerung der Arbeitsgeddchtnisleistung mit 86%iger
Genauigkeit vorherzusagen (Albizu et al., 2020).

Insgesamt gilt es zu beachten, ob eine Interaktion zwischen den drei Faktoren, gemessene
Aktivitit in der fMRT, tDCS und behaviorale Anderung, besteht oder jeweils zwischen zweien.
Entsprechende Interaktionen konnen in unterschiedliche Richtungen gehen. Zum Beispiel
fiihrte in der Studie von Abellaneda-Perez et al. eine prafrontale, anodale tDCS online zu einer
erhohten funktionellen Konnektivitit, jedoch offline nach der tDCS zu einer reduzierten
medial-frontalen Aktivitdt, welche wiederum mit einer schnelleren Reaktionszeit in einer
Arbeitsgedidchtnisaufgabe einherging (Abellaneda-Perez et al., 2019). Zudem fanden Nissim et
al. zwar eine erhohte Konnektivitit im Zusammenhang mit der tDCS und der
Arbeitsgedichtnisaufgabe, jedoch gleichzeitig keine signifikante Leistungssteigerung (Nissim

et al., 2019).

Im Rahmen dieser Arbeit wird aufgabenbezogen die Aktivitét in der fMRT in drei ausgewihlten
Regionen in Interaktion mit der tDCS und einer Arbeitsgeddchtnisaufgabe betrachtet.
Behaviorale Daten wie die Leistung der Probanden wurden in der Studie miterhoben (vgl. 2.2),

sind aber Bestandteil einer anderen Arbeit.
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1.6 Hintergrund, Ziel und Relevanz der Dissertation

Die vorliegende Dissertation entstand im Rahmen einer groBangelegten placebokontrollierten
Doppelblindstudie iiber vier Jahre. Die Studie ist Teil des Projekts Workpackage WPS5 des
German Center for Brain Stimulation (GCBS), gefordert durch das Bundesministerium fiir

Bildung und Forschung (BMBF).

Ziel der Dissertation ist es, die positiven Effekte einer transkraniellen Gleichstromstimulation
iiber dem dorsolateralen prifrontalen Cortex hinsichtlich einer Verbesserung der
Arbeitsgedichtnisleistung insbesondere im Zusammenhang mit kognitiver Kontrolle und
emotionaler Distraktion nachzuweisen. Hierbei geht es vor allem darum, eine bereits bei
Depressiven erprobte Arbeitsgedidchtnisaufgabe zur kognitiven Kontrolle (Plewnia et al., 2015)
durch Daten einerseits an Gesunden und andererseits aus der fMRT zu ergénzen. Dariiber
hinaus liegt der Fokus darauf, verschiedene der bisher uneinheitlichen
Elektrodenpositionierungen, wie unter 1.4 und 1.5 erldutert, standardisiert zu vergleichen. Die
Replizierbarkeit und Stabilitét positiver Effekte sind ein essentieller Faktor, um tDCS in der
Zukunft erfolgreich bei Patienten anwenden zu konnen. Der Erkenntnisgewinn durch die
direkte Messung der Aktivititsinderung im Gehirn sowie einheitliche, wirksame

Stimulationsprotokolle sind wichtige Schritte auf dem Weg dorthin.
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2 Material und Methoden
2.1 Stichprobe

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitit gebilligt.
Es wurden 32 gesunde Ménner im Alter von 21 bis 33 Jahren mit einem Durchschnittsalter von
26 Jahren getestet. Frauen wurden ausgeschlossen, um geschlechtsbedingte Einfliisse (vgl. 1.4)
auf die Ergebnisse zu verhindern. Die Auswahl der Probanden erfolgte anhand eines
Fragebogens, in dem neurologische, internistische oder psychiatrische Erkrankungen, das
Gehirn betreffende Operationen oder Unfille sowie Rauchen oder Drogenkonsum als
Ausschlusskriterien galten. Alle Probanden wurden gleichermal3en iiber den Ablauf der Studie
aufgekldrt und willigten vor Beginn schriftlich in die Teilnahme ein. Bei den Probanden
handelte es sich nach dem Edinburgh Handedness Inventory (EHI) (Oldfield, 1971) um
Rechtshiander (M = +98,21; SD = 4,76). Das EHI umfasst zehn Fragen zu Alltagstitigkeiten
wie Schreiben, Zeichnen, Werfen, Zihneputzen etc., bei denen die Versuchsperson jeweils
angeben muss, ob sie diese mit der rechten, linken oder mit beiden Handen ausfiihrt. Ein reiner
Rechtshédnder erreicht einen Wert von +100, ab +80 ist eine Linkshindigkeit praktisch nicht
moglich (Oldfield, 1971). Ziel war es, durch die Hindigkeit bedingte Hemisphérenunterschiede

zu vermeiden.

Ein Proband erwies sich im Nachhinein als umgewohnter Linkshénder, weswegen er
nachtrédglich aus der Studie ausgeschlossen wurde. Ein anderer Proband konnte aufgrund einer
wiederholt zu hohen Impedanz wihrend der tDCS und zwei weitere Probanden aufgrund
technischer Probleme bei der Aufzeichnung der fMRT-Daten nicht mit eingeschlossen werden.

Somit gingen am Ende die Daten von 28 Probanden als Stichprobe in die weitere Analyse ein.

2.2 Studienaufbau

Wir fiihrten eine placebokontrollierte Doppelblindstudie durch. Jeder Proband nahm an
vier Messterminen teil, wobei drei verschiedene Elektrodenmontagen und eine
Placebostimulation getestet wurden, wie sie unter 2.2.1 beschrieben werden. Die einzelnen
Messtermine lagen mindestens sieben Tage und maximal vier Wochen auseinander, um gleiche
Bedingungen zu schaffen. AuBlerdem fanden die Messungen jeweils ungefdahr zur selben
Uhrzeit statt, sodass tageszeitliche Schwankungen der Hirnaktivitit vermieden wurden. Die
Probanden wurden angewiesen, am Vortag keinen Alkohol und am Morgen vor den Messungen

kein Koffein zu sich zu nehmen.
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Der Ablauf jedes Messtags war identisch. Der Proband fiillte zundchst die Fragebdgen
Edinburgh Handedness Inventory (EHI), Becks Depression Index (BDI), Positive and Negative
Affect Schedule (PANAS) zu State und Trait, State Trait Anxiety Inventory (STAI) und
Fiinf-Faktoren-Inventar (FFI) aus. Nach der rechtlichen Aufkldrung und der schriftlichen
Einwilligung in die Durchfiihrung der MRT erfolgte das Anbringen der Elektroden
entsprechend der jeweiligen Versuchsbedingungen (vgl. 2.2.1). Zusétzlich wurden drei EKG-
Elektroden und ein Atemgurt zur Aufzeichnung von EKG und Atmung angebracht, um
mogliche Korrelationen des BOLD-Signals mit Kreislaufparametern zu erkennen. Im
Anschluss nahm der Proband auf der Liege des MRT-Geréts Platz, wobei der Kopf zusétzlich

durch Kissen stabilisiert wurde, sodass Bewegungsartefakte minimiert werden konnten.

Im MRT wurden hintereinander folgende sechs Messungen durchgefiihrt:

1. Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo (MPRAGE) zur
anatomischen Orientierung

10 Minuten pra-tDCS-Ruhezustandsmessung zur Erhebung des Ausgangszustands
20 Minuten tDCS
10 Minuten post-tDCS-Ruhezustandsmessung

ca. 20 Minuten Arbeitsgeddchtnisaufgabe mit zeitverzogerter Wiedergabe

o w AW

Diffusion-weighted Imaging (DWI) Sequenz zum Ausschluss zerebraler Pathologien

Gleichzeitig mit 2. bis 5. wurde fMRT aufgezeichnet. Wéhrend 2., 3. und 4. wurde der Proband
dazu aufgefordert, sich nicht zu bewegen, die Augen geschlossen zu halten, nicht einzuschlafen
und an nichts Bestimmtes zu denken, mit dem Ziel das Gehirn in den Ruhezustand zu bringen.
Sdmtliche Anweisungen an den Probanden wihrend der Messungen wurden von einem Zettel
abgelesen (vgl. Anhang A), um bei jedem Probanden identische Bedingungen zu schaffen.
Nach Beendigung der Messungen im MRT-Gerdt wurden die Elektroden abgenommen und der
Proband fiillte abschlieBend die Fragebogen Comfort Rating Questionnaire (CRQ) und PANAS

zu State aus.

Im Folgenden wird nur auf Aspekte der Elektrodenpositionierung, der tDCS und der
Arbeitsgedidchtnisaufgabe eingegangen. Weder die Daten der Ruhezustandsmessungen, der

Fragebogen noch der Aufzeichnung von EKG und Atmung sind Inhalte dieser Dissertation.

2.2.1 Positionierung der Elektroden
Zunichst wurde der Kopfumfang gemessen, um die passende EEG-Haube in den Grofien
58 cm, 60 cm oder 62 cm auszuwihlen. Auf der Mitte der Verbindungslinie zwischen Nasion

und Inion wurde Cz im 10-20-EEG-System (Jasper, 1958) ausgemacht und eine speziell
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angefertigte EEG-Haube korrekt positioniert. Mit der EEG-Haube wurden die Positionen F3
und F4 bestimmt und analog zu Padberg et al. mit einem Stift auf der Kopfhaut markiert
(Padberg et al., 2017). Bei supraorbitaler Position der Kathode wurde nur F3 markiert. Nun
wurden zwei mit NaCl-getrinkte Schwammelektroden der GroBe 7x5 cm? mit zwei 1 cm
breiten Gummibédndern auf der Kopfhaut fixiert. Wichtig war, dass die Elektroden mindestens
6 cm voneinander entfernt lagen, um einen bei geringeren Abstinden auftretenden
Nebenschluss tiber die Kopfhaut zu vermeiden (Miranda et al., 2006). Aus demselben Grund
wurde das Gebiet zwischen den zwei Elektroden, insbesondere nach Anbringen der nassen
Elektroden, sorgfiltig trocken gehalten. Auch wurden extra o. g. Gummibénder verwendet, die

keine Fliissigkeiten in sich aufnehmen, um andere Nebenschliisse zu verhindern.

Folgende Elektrodenpositionen wurden im Rahmen der Dissertation getestet:

1. a-tDCS-A (anodale tDCS Variante A): die Anode befand sich iiber F3, die Kathode
tiber F4 (Abbildung 6 links)

2. a-tDCS-B (anodale tDCS Variante B): die Anode befand sich iiber F3, die Kathode
supraorbital direkt iiber der rechten Augenbraue (Abbildung 6 Mitte)

3. ¢-tDCS (kathodale tDCS): die Kathode befand sich iiber F3, die Anode iiber F4
(Abbildung 6 rechts)

4. Placebo-tDCS: die Elektrodenpositionen wurden entweder wie bei a-tDCS-A,
a-tDCS-B oder c-tDCS gewihlt

NASION

Peee®

eleXeleyc)
~‘§._‘.

INION

Abbildung 6: Elektrodenpositionen bei den Stimulationsbedingungen a-tDCS-A (links),
a-tDCS-B (Mitte) und c-tDCS (rechts) im 10-20-EEG-System (Schema nach Paszkiel, 2020).
Fiir die Anode wurde eine rote Schwammelektrode, fiir die Kathode eine blaue verwendet.
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222 Durchfiihrung der tDCS

Zur Stimulation benutzten wir einen (f)MRT-kompatiblen Direct Current Stimulator, den
DC-Stimulator MR von neuroConn (neuroCare Group GmbH, Miinchen, Deutschland). Die
Impedanz wurde automatisch gemessen, wobei Werte liber 10 kQ zu einem automatischen
Abbrechen des Gerits fiihrten. Stimuliert wurde 20 Minuten lang mit einer Stromstédrke von
2 mA und einer An- und Abschwellphase von jeweils 15 Sekunden. Bei der Placebostimulation
wurde ebenfalls eine 15-sekiindige An- und Abschwellphase verwendet, um die Empfindungen
einer Verum-tDCS nachzuahmen, zwischendrin schaltete sich das Gerét automatisch in einen
Modus mit minimalen Impulsen von 100-200 pA alle 400-550 ms (Palm et al., 2013). Die
Initiierung der Stimulation erfolgte liber die Eingabe eines fiinfstelligen Codes aus einer
Randomisierungsliste. Weder Untersucher noch Proband konnten so die Placebo- von einer
Verumstimulation unterscheiden (Gandiga et al.,, 2006), sodass es sich um eine

Doppelblindstudie handelte.

223 Arbeitsgedichtnisaufgabe mit zeitverzogerter Wiedergabe

Die Arbeitsgeddchtnisaufgabe nach dem Vorbild Plewnias (Plewnia et al., 2015) bestand aus
den Teilen Enkodierung (Umsetzen von physikalischer Information, hier visuell, in einen
neuronalen Code (Gazzaniga, 2014, S. 313)), emotionaler Distraktion und forced-choice-Abruf
(Auswahl der richtigen Antwort aus vorgegebenen Antwortmoglichkeiten im Gegensatz zu
freiem Antworten (Schmidt-Atzert et al., 2012, S. 240)). Zundchst wurde dem Probanden eine
Buchstabenreihe mit sechs Buchstaben gezeigt, die er sich einprdgen und wiederholen sollte
(Enkodierungsphase), wobei die Buchstaben willkiirlich aus dem Alphabet ausgewéhlt waren
und jeder Buchstabe jeweils nur einmal vorkommen durfte. Die Buchstabenreihe wurde fiir
3 Sekunden horizontal auf einem schwarzen Bildschirm présentiert, den die Probanden iiber
einen Spiegel im MRT sehen konnten. AnschlieSend wurde auf dem Bildschirm fiir 5 Sekunden
ein Bild aus dem International Affective Picture System (IAPS) eingeblendet (Distraktions-
phase). Das IAPS wurde von Lang et al. entwickelt (Lang et al., 1993, Lang et al., 2008). Es
umfasst iiber 1800 Fotografien, die von groBen Stichproben getestet wurden und standardisiert
Emotionen auslosen. In unserer Studie wurden Bilder verwendet, die entweder neutrale
Emotionen auslosten, wie z. B. von einer Landschaft, oder die negative Emotionen auslosten,
wie z. B. von Leichen und Schwerverletzten. Die Probanden wurden angewiesen, stets auf das
Bild zu schauen, auch wenn sie den Inhalt abstoend fanden, und wéhrenddessen die
Buchstabenreihe im Kopf zu wiederholen. Die Unterscheidung zwischen negativen und

neutralen Bildern in der Distraktionsphase wird im Folgenden als Bildvalenz bezeichnet.
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Im Anschluss an das Distraktionsbild wurde dreimal in Folge fiir je 2 Sekunden ein Buchstabe
in Griin auf dem Bildschirm gezeigt (Abrufphase). Die Probanden mussten bei jedem
Buchstaben sofort mittels eines Antwortsystems, das sie in der Hand hielten und bei dem Zeige-
und Mittelfinger auf zwei Tasten lagen, so schnell und so genau wie mdglich angeben, ob der
griine Buchstabe in der roten Buchstabenreihe enthalten gewesen war oder nicht. Ob die Taste
fiir ,,war enthalten® sich unterhalb des Zeigefingers oder Mittelfingers befand, wurde im Voraus
festgelegt. Es wurden die Reaktionszeit und die Antwort als ,,korrekt®, ,,falsch* oder ,,verpasst
aufgezeichnet. Nach jeder dieser Abfolge von Enkodierung, Distraktion und Abruf folgte eine
Pause zwischen 4 bis 12 Sekunden mit einem zusétzlichen variablen Stoérintervall von einer
Zeit zwischen 0 und 0,99999 Sekunden. Wiahrenddessen wurde auf dem Bildschirm ein weif3es
Kreuz eingeblendet. Insgesamt wurden pro Messtermin einem Probanden 60 Abfolgen von
Enkodierung, Distraktion und Abruf gezeigt, was insgesamt ca. 20 Minuten dauerte. Die Hélfte

der 60 Abfolgen enthielt dabei ein negatives, die andere Hélfte ein neutrales Bild.

Die Arbeitsgedédchtnisaufgabe wurde mittels Presentation 18.0 (Version 18.0, Neurobehavioral
Systems, Inc., Berkeley, CA) dargeboten und aufgezeichnet. Sie wurde automatisch durch das

sechste geladene Volumen der dazugehorigen fMRT-Sequenz gestartet.

Beim ersten Versuchstermin iibten die Probanden die Arbeitsgeddchtnisaufgabe einmal am PC
auBerhalb des Magnetresonanztomographen, wobei ihnen zehn Abfolgen von Enkodierung,

Distraktion und Abruf mit ausschlielich neutralen Distraktionsbildern gezeigt wurden.

6 Buchstaben
3 Sek. negativesvs.

Pause neutrales Bild Abruf1
4-12sek. + 5 Sek. (hier: korrekt) .Aerf 2 Abruf 3
Storintervall 2 Sek. (hle;:sfaliSCh) (hier: falsch)
0-0,99999Sek. | Epkodierungs- = Distraktions- e 2 sek.
phase phase

Abbildung 7: Exemplarische Darstellung einer Abfolge von Enkodierungs-, Distraktions-
und Abrufphase der Arbeitsgedidchtnisaufgabe
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2.3 Funktionelle Magnetresonanztomographie

2.3.1 fMRT-Datenerhebung

Die Bildgebung des Gehirns wurde auf einem 3 Tesla MRT-Scanner (Magnetom SKYRA der
Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) mit einer 20-Kanal-Kopfspule ausgefiihrt.
Fiir die funktionelle MRT wurde ein T2-gewichtetes Echo Planar Imaging (EPI) mit einer
Repetitionszeit von 200 ms, einer Echozeit von 30 ms, einem Anregungswinkel von 80°
wéhrend der Ruhemodi und 87° wihrend der Arbeitsgeddchtnisaufgabe, einer raumlichen
Aufldsung von 3x3x3 mm?, einer 64x64 Bildmatrix, einem 192x192 mm? groBen Sichtfeld,
36 Schichten und folgenden Voxeln verwendet: 250 wihrend der pra-tDCS-Ruhezustands-
messung, 620 wihrend der tDCS, 250 wihrend der post-tDCS-Ruhezustandsmessung und
625 wihrend der Arbeitsgeddchtnisaufgabe. Zur anatomischen Orientierung wurde ein
hochauflosendes MPRAGE mit folgenden Parametern gefahren: Repetitionszeit von 14 ms,
Echozeit von 7,61 ms, Anregungswinkel von 20°, 160 Schichten, Sichtfeld von 256x240 mm?

und einer riumlichen Aufldsung von 0,8%0,8x0,8 mm?.

232 fMRT-Datenauswertung

Zur Aufbereitung fiir die weitere Analyse wurden die Rohdaten der fMRT-Bilder mit der
Funktion FMRI Expert Analysis Tool (FEAT) in der FMRIB Software Library (FSL) 5.0.9.
(Jenkinson et al., 2012, Smith et al., 2004) prédprozessiert. Dabei wurde bei allen
Zeitreihendaten der Zusammenhang der Schichten mit der Zeit korrigiert, sie wurden neu
ausgerichtet, Bewegungsunschérfe wurde korrigiert, sie wurden linear und nichtlinear rdumlich
an die Standard-EPI-Vorlage des Montreal Neurological Institute (MNI) angepasst und mit

einem GauB-Filter mit 5 mm Halbwertsbreite raumlich geglittet.

AnschlieBend wurden die fMRT-Bilder ebenfalls mit FEAT in FSL 5.0.9. weiterverarbeitet.
Hierfiir wurde die Funktion canonical hemodynamic response function (HRF) in FSL
verwendet, bei der mithilfe einer Gammaverteilung die Form des BOLD-Signals abgebildet
werden soll (Lazar, 2008, S. 81). Jede der drei Phasen Enkodierung, Distraktion und Abruf
wurde fiir jede der 60 Abfolgen als eigenes Ereignis betrachtet, jeweils getrennt fiir die zwei
Stufen der Bildvalenz, neutrale oder negative Bilder. Mit einem General Linear Model (GLM)
in FSL wurden die sich ergebenden Parameterschitzungen fiir zwei Voxels innerhalb jeder
Region of Interest (ROI) berechnet. Fiir weitere Analysen wurden mit FEATQuery

standardisierte z-Werte innerhalb jeder ROI gewonnen.
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233 Regions of Interest

Es wurden dieselben drei ROIs in der rechten wie in der linken Hemisphére gewihlt. Hierbei
wurden Region 9, Region 9/46 dorsal und Region 10 verwendet, wie sie von Sallet et al. in
einer Studie zum Aufbau des dorsalen frontalen Cortex bei Menschen und Makaken
beschrieben werden (Sallet et al., 2013). Sallet et al. hatten hierfiir diffusionsgewichtete MRT-
Bilder mittels Traktographie parzelliert (Sallet et al., 2013). Die drei gewdhlten Regionen liegen
im Bereich des DLPFC und DMPFC und sind auf der folgenden Abbildung 8 dargestellt.

Region 9/46 dorsal

Region 10

Abbildung 8: Regions of Interest. Region 9 in Griin, Region 9/46 dorsal in Blau und Region 10
in Gelb entsprechend der Ergebnisse von Sallet (Sallet et al., 2013) und wie in unserer
wissenschaftlichen Publikation (Worsching et al., 2018). Die Schnittebene der untersten Reihe
liegt transversal bei z=24, sagittal bei x=8 und koronar bei y=52 des MNI-Koordinatensystems.

[ Region 9

. Region 9/46 dorsal
Region 10

B ovrerc

Abbildung 9: Lage der ROIs im Verhéltnis zum DLPFC. Die ROIs sind in lateraler Ansicht in
Griin, Blau und Gelb dargestellt (nach Sallet et al., 2013, Worsching et al., 2018), der DLPFC
ist rot schraffiert eingezeichnet (Eigene Darstellung analog zu den in Abbildung 5 gezeigten
topographischen Grenzen bei Ray und Zald (Ray & Zald, 2012)).
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Ziel war es, Regionen auszuwihlen, die entweder direkt unterhalb der Schwammelektroden
liegen oder in denen die Stromdichte basierend auf verschiedenen Computermodellen als
besonders hoch angenommen wird (DaSilva et al., 2015, Nelson et al., 2014, Seibt et al., 2015).
In Abbildung 9 ist die Lage der ausgewidhlten drei Regionen bezogen auf den DLPFC
dargestellt, da in bisherigen Studien zu kognitiver Kontrolle der hauptséchliche Fokus auf dem

DLPFC lag.

2.4 Statistische Auswertung
Mit den gewonnenen z-Werten der FEATQuery wurde anschliefend in SPSS (IBM SPSS

Statistics Version 22 und 27) eine multifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung oder
Englisch ,,Analysis of Variance® (ANOVA) mit Messwiederholung durchgefiihrt. Hierbei soll
der Einfluss mehrerer unabhingiger Variablen, bezeichnet als Faktoren, auf die Mittelwerte der
wiederholt gemessenen abhédngigen Variabel getestet werden, wobei die Varianz in den
Ergebnissen in Varianz der einzelnen Faktoren und Varianz der Interaktionen der Faktoren
aufgegliedert wird (Backhaus et al., 2018, S. 178ff). Abhingige Variable war die mittlere

Aktivitit innerhalb eines Hirnareals.

Zunichst wurden ANOV A mit Messwiederholung getrennt fiir jede der insgesamt sechs ROIs
jeweils fiir jede der drei Phasen der Arbeitsgedichtnisaufgabe, Enkodierungs-, Distraktions-
und Abrufphase, durchgefiihrt. Dies waren in Summe 18 ANOVA mit Messwiederholung. Als
unabhingige Variablen gingen der Faktor Stimulationsbedingung mit vier Stufen (a-tDCS-A,
a-tDCS-B, c-tDCS und Placebo-tDCS) sowie der Faktor Bildvalenz mit zwei Stufen (negativ
und neutral) ein. Um den Einfluss weiterer Variablen auf die mittlere Hirnaktivitit zu
untersuchen, wurde anschliefend eine ANOVA mit Messwiederholung durchgefiihrt, in der
auch die Faktoren Hemisphére, Region und Phase beriicksichtigt wurden. Hierfiir wurden die
Daten aus allen ROIs und Phasen verwendet. Es gingen der Faktor Hemisphére mit zwei Stufen
(links- und rechtshemisphérisch), der Faktor Region mit drei Stufen (Region 9, Region 9/46
dorsal und Region 10), der Faktor Phase mit drei Stufen (Enkodierungsphase, Distraktionsphase
und Abrufphase) sowie die Stimulationsbedingung mit vier Stufen (a-tDCS-A, a-tDCS-B,
c-tDCS und Placebo-tDCS) bei neutraler Bildvalenz als unabhéngige Variablen ein. Um
ebenfalls den Faktor Bildvalenz zu integrieren, wurden in eine weitere ANOVA mit

Messwiederholung nur die Distraktions- und die Abrufphase in allen ROIs eingeschlossen.

Nach den ANOVA wurden au3erdem Kontraste, Post-hoc-Tests wie Bonferroni und t-Tests fiir
verbundene Stichproben durchgefiihrt, um spezifische Informationen zu erhalten, welche

Mittelwerte sich unterscheiden.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden nur signifikante Ergebnisse berichtet, wobei Ergebnisse, wie in
wissenschaftlichen Arbeiten verbreitet (Andrade, 2019), bei einem p-Wert von p < 0,05 als
statistisch signifikant und bei einem Wert von p < 0,1 als signifikanter Trend gewertet werden.
Um eine hohere Aussagekraft zu erzielen, werden zusitzlich zum p-Wert der F-Wert F und die

Effektstirke 75 angegeben.

Der F-Wert ist der Quotient aus der systematischen Varianz, die durch das Modell erklart
werden kann, und der unsystematischen Varianz (Field, 2009, S. 358). Somit zeigt ein F < 1
einen nicht-signifikanten Effekt an (Field, 2009, S. 359). Ahnlich zum F-Wert wird bei t-Tests
ein t-Wert t angegeben.

Die Effektstdrke dient als Mal3, wie weit Ergebnisse von der Nullhypothese abweichen (Wetzels
et al., 2011). In SPSS wird die Effektstirke fiir ANOVA als partielles eta im Quadrat 77?,
angegeben. Dabei meint nj den Anteil der gesamten Varianz einer abhdngigen Variable, der
durch die unabhingige Variable, aber nicht durch eine andere Variable, erkldrt wird. Im
Gegensatz zu n? werden bei nf) andere Variablen herausgerechnet (Field, 2009, S. 415).
Im Sonderfall von nur zwei Vergleichsgruppen gilt fir die Effektstarken
n5 =n* = r* (Cohen, 1988, S. 280, Richardson, 2011). Ab n5=0,0588 spricht man von einem
mittleren Effekt und ab n72,=0,] 379 von einem starken Effekt (Cohen, 1988, S. 287,
Richardson, 2011). n?, wird fiir ANOVA wie folgt berechnet (Richardson, 2011):

5 dfu X F
To = Afy ¥ F + dfy

In t-Tests wird die Effektstirke r angegeben, wobei ab r = 0,3 ein mittlerer Effekt und ab
r = 0,5 ein starker Effekt besteht und r folgendermaBen berechnet wird (Field, 2009, S. 332):

tZ
"= e vdr

df entspricht hierbei der Anzahl der Freiheitsgrade, von Englisch ,,degree of freedom®. Bei
ANOVA sind die Anzahl der Freiheitsgrade des Modells mit dfy; = k — 1 und die Anzahl der
Freiheitsgrade des Fehlers bzw. Rests mit dfgz = n — k definiert, das heif}t d fj, als die Anzahl

der Faktorstufen & minus eins und dfy als die Stichprobengréfle n minus der Anzahl der
Faktorstufen k (Field, 2009, S.358, S.466). Fiir t-Tests ist der Freiheitsgrad die
Stichprobengréfle n minus eins, sprich df = n — 1 (Field, 2009, S. 331).
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Unter 3.1 und 3.2 werden fiir jede der sechs ROIs separat die signifikanten Ergebnisse aus den
18 ANOVA zu den Faktoren Stimulationsbedingung und Bildvalenz beschrieben. Unter 3.3
werden regionen- und phaseniibergreifende signifikante Ergebnisse berichtet. Die Effektstarken
werden mit Freiheitsgraden in Klammern als F(dfy, dfz) und t(df) angegeben. Graphisch
dargestellt sind alleinig Haupteffekte und Interaktionseffekte zwischen zwei Faktoren mit
Fehlerbalken der Standardfehler. Graphiken zu Interaktionseffekten zwischen drei Faktoren

und zu Ergebnissen der Enkodierungsphase befinden sich im Anhang B.

3.1 Linke Hemisphare
3.1.1 Region 9

Es besteht ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Bildvalenz in der Distraktionsphase
innerhalb der linkshemisphérischen Region 9 (F(1,27)=10,082; p=0,004, n,Z)ZO,Z 72). Hierbei

ist die mittlere Aktivitdt bei allen Stimulationsbedingungen bei negativer Bildvalenz hoher als
bei neutraler Bildvalenz (s. Abbildung 10). t-Tests zeigen diese hohere mittlere Aktivitit bei
negativer Bildvalenz als statistisch signifikant nur bei a-tDCS-A (#27)=2,110; p=0,044;
r=0,376) und bei a-tDCS-B (#(27)=2,332; p=0,027; r=0,409).
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Stimulationsbedingung
Abbildung 10: Linkshemisphérische Region 9 wihrend der Distraktionsphase
In der Abrufphase besteht bei neutraler Bildvalenz ein signifikanter Trend beziiglich einer

hoheren mittleren Aktivitdt nach c-tDCS als nach Placebo-tDCS (#(27)=1,976; p=0,058;
r=0,355).
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3.1.2 Region 9/46 dorsal

In der Enkodierungsphase zeigt sich ein signifikanter Trend beziiglich einer hoheren mittleren

Aktivitdt nach a-tDCS-A im Vergleich zu a-tDCS-B (F(1,27)=2,939; p=0,098; 7122, =0,098).

Es besteht ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Bildvalenz in der Distraktionsphase
innerhalb der linkshemisphéarischen Region 9/46 dorsal (F(1,27)=5,211, p=0,031; nf,=0,] 62).

Dabei ist die mittlere Aktivitdt bei allen Stimulationsbedingungen bei neutraler Bildvalenz
hoher als bei negativer Bildvalenz (s. Abbildung 11). In t-Tests besteht diesbeziiglich ein
signifikanter Trend ausschlieBlich bei c¢-tDCS (¢(27)=-1,928; p=0,064; r=0,348) und
a-tDCS-B (#(27)=-1,723; p=0,096, r=0,315).

Bildvalenz

= nagativ
""" neutral

&
|
|

mittere Aktivitat x 10*-1

a-tDCs-A a-tDC5-B c-tDCS Placebo-tDCS

Stimulationsbedingung

Abbildung 11: Linkshemisphérische Region 9/46 dorsal wiahrend der Distraktionsphase

In der Abrufphase findet sich ein signifikanter Trend hinsichtlich eines Haupteffekts fiir den
Faktor Bildvalenz in der linkshemisphérischen Region 9/46 dorsal (F(1,27)=3,815; p=0,061;
r),2,=0,124). Hierbei ist die mittlere Aktivitit bei negativer Bildvalenz jeweils hoher als bei
neutraler Bildvalenz (s. Abbildung 12). Ein signifikanter Trend beziiglich dieses Aktivitats-
unterschieds besteht in t-Tests nur fiir Placebo-tDCS (1(27)=1,886, p=0,070, r=0,341).

Fiir die negative Bildvalenz erhélt man auBBerdem in der Abrufphase einen signifikanten Trend
beziiglich einer niedrigeren mittleren Aktivitidt nach c-tDCS verglichen mit Placebo-tDCS

(1(27)=-1,733; p=0,095, r=0,316), wie ebenfalls in Abbildung 12 zu erkennen.
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Abbildung 12: Linkshemisphéarische Region 9/46 dorsal wihrend der Abrufphase

3.13 Region 10
In der Enkodierungsphase findet sich ein signifikanter Trend zu einer hdheren mittleren

Aktivitit nach c-tDCS verglichen mit a-tDCS-B (F(1,27)=3,734, p=0,064; 77,2, =0,121).

In der Abrufphase zeigt sich ein signifikanter Haupteffekt der Bildvalenz (F(1,27)=6,156;
p=0,020; nzz,=0,186). Die mittlere Aktivitit ist bei a-tDCS-A, a-tDCS-B und Placebo-tDCS

jeweils bei negativer Bildvalenz hoher als bei neutraler Bildvalenz (s. Abbildung 13). In t-Tests

ist dies alleinig fiir Placebo-tDCS statistisch signifikant (#(27)=3,129; p=0,004, r=0,516).
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Abbildung 13: Linkshemisphérische Region 10 wihrend der Abrufphase
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Bei neutraler Bildvalenz besteht ein Trend hinsichtlich eines signifikanten Unterschieds

zwischen c-tDCS und Placebo-tDCS (#(27)=2,038; p=0,051; r=0,365).

Auffallig ist, dass sich die Graphen in Abbildung 13 bei c-tDCS kreuzen, was auf einen
Interaktionseffekt hinweisen kann (vgl. Field, 2009, S. 445). Entsprechend ergibt sich in den
Kontrasten fiir c-tDCS mit Placebo-tDCS ein signifikanter Interaktionseffekt (F(1,27)=4,991;
p=0,034; n5=0,156).

3.2 Rechte Hemisphire
3.2.1 Region 9

In der Enkodierungsphase zeigt sich eine signifikant hohere Aktivitéit nach a-tDCS-A als nach
a-tDCS-B (F(1,27)=4,661, p=0,040; n,% =0,147). AuBlerdem findet sich ein signifikanter Trend
zu einer hoheren Aktivitit nach c-tDCS im Vergleich zu a-tDCS-B (F(1,27)=3,659; p=0,065;
np=0,121).

Es besteht ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Bildvalenz in der Distraktionsphase
innerhalb der rechtshemisphirischen Region 9 (F(1,27)=13,542; p=0,001, 7712, =0,334). Die

mittlere Aktivitit ist bei negativer Bildvalenz bei a-tDCS-A, a-tDCS-B und Placebo-tDCS
hoher als bei neutraler Bildvalenz (s. Abbildung 14). In t-Tests ist die hohere mittlere Aktivitét
bei negativer Bildvalenz statistisch signifikant nur bei a-tDCS-A (¢(27)=2,376; p=0,025;
r=0,416) und a-tDCS-B (#(27)=3,533, p=0,002; r=0,562).
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Abbildung 14: Rechtshemisphédrische Region 9 wihrend der Distraktionsphase
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Wie in Abbildung 14 erkennbar, zeigen sich bei c-tDCS fast identische Mittelwerte. Untersucht
man dies im Hinblick auf Interaktionseffekte, erhilt man in Kontrasten einen signifikanten
Interaktionseffekt fiir a-tDCS-B mit c-tDCS (F(1,27)=4,375; p=0,046; n,2)=0,]39) sowie
einen signifikanten Trend hinsichtlich eines Interaktionseffekts fiir a-tDCS-A mit c-tDCS
(F(1,27)=3,000; p=0,095; n3=0,100).

In der Abrufphase ergibt sich bei neutraler Bildvalenz ein signifikanter Trend hinsichtlich einer
hoheren mittleren Aktivitdt nach c-tDCS im Vergleich zu Placebo-tDCS (#(27)=-1,848;
p= 0,076, r=0,335).

322 Region 9/46 dorsal

Es findet sich in der Enkodierungsphase ein signifikanter Trend zu einer héheren mittleren

Aktivitit nach Placebo-tDCS im Vergleich zu a-tDCS-B (F(1,27)=2,957; p=0,097; 7712, =0,099).

In der Distraktionsphase besteht ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Bildvalenz
innerhalb der rechtshemisphérischen Region 9/46 dorsal (F(1,27)=6,983,; p=0,014; 7712, =0,205).

Dabei ist die mittlere Aktivitét bei allen Stimulationsbedingungen bei neutraler Bildvalenz
jeweils hoher als bei negativer Bildvalenz (s. Abbildung 15). t-Tests ergeben eine signifikant
hohere mittlere Aktivitit bei neutraler Bildvalenz nur bei c-tDCS (¢(27)=-2,387; p=0,024;
r=0,417) und bei a-tDCS-B (1(27)=-2,048,; p=0,050, r=0,367).
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Abbildung 15: Rechtshemisphédrische Region 9/46 dorsal wéahrend der Distraktionsphase
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Zusétzlich findet sich in der Distraktionsphase in Kontrasten eine signifikant hohere mittlere
Aktivitét fiir die Stimulationsbedingung c-tDCS verglichen mit Placebo-tDCS (F(1,27)=5,264;

p=0,030; 1712) =(0,163) ebenso wie ein signifikanter Trend fiir eine hohere mittlere Aktivitdt nach
c-tDCS im Vergleich zu a-tDCS-A (F(1,27)=3,041; p=0,093, n5=0,101).

In der Abrufphase ergibt sich ein signifikanter Trend beziiglich eines Haupteffekts des Faktors
Bildvalenz (F(1,27)=3,424; p=0,075; 77;2) =0,113). Die mittlere Aktivitdt ist bei allen
Stimulationsbedingungen bei negativer Bildvalenz jeweils hoher (s. Abbildung 16). In t-Tests
findet sich keine Signifikanz.
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Abbildung 16: Rechtshemisphirische Region 9/46 dorsal wihrend der Abrufphase

3.2.3 Region 10
In der Enkodierungsphase besteht ein signifikanter Trend beziiglich einer héheren mittleren

Aktivitdt nach a-tDCS-A im Vergleich zu a-tDCS-B (F(1,27)=4,167; p=0,051; 7712,20,] 34)

sowie beziiglich einer hoheren mittleren Aktivitdt nach Placebo-tDCS verglichen mit

a-tDCS-B (F(1,27)=3,094; p=0,090; n3=0,103).

Es ergibt sich ein signifikanter Haupteffekt der Stimulationsbedingung in der Distraktionsphase

innerhalb der rechtshemisphérischen Region 10 (F(3,25)=4,089; p=0,017, r)zz, =329), der in

Abbildung 17 dargestellt ist. In Post-hoc-Tests ist nach c-tDCS die mittlere Aktivitit signifikant
hoher als nach Placebo-tDCS (F(1,27)=8,797; p=0,006, 7712, =(),246). Ebenso ist in Post-hoc-
Tests die mittlere Aktivitdt nach c-tDCS signifikant hoher als nach a-tDCS-A (F(1,27)=5,727;
p=0,024; n5=0,175).
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Abbildung 17: Rechtshemispharische Region 10 wéhrend der Distraktionsphase

3.3 Regionen- und phaseniibergreifende Effekte

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der multifaktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholung berichtet, in welche die Daten aus allen ROIs und allen Phasen eingehen
und die Faktoren Hemisphédre, Region, Phase, Stimulationsbedingung und Bildvalenz

einbezogen werden.

3.3.1 Haupteffekte

Es besteht ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Region (F(2,26)=8,071; p=0,002;
r),2,=0,383) (s. Abbildung 18). Zwischen Region 9 und Region 10 (F(1,27)=13,547; p=0,001;
77,2,=0,334) sowie zwischen Region 9 und Region 9/46 dorsal (F(1,27)=13,599; p=0,001;

1n3=0,335) zeigen Kontraste signifikante Unterschiede.
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Abbildung 18: Phaseniibergreifender Haupteffekt des Faktors Region
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Auch fiir den Faktor Phase findet sich ein signifikanter Haupteffekt (F(2,26)=9,670; p=0,001;
n,2,=0, 427) (s. Abbildung 19). Kontraste ergeben signifikante Unterschiede zwischen der
Enkodierungs- und der Distraktionsphase (F(1,27)=18,198; p=0,000; 7722, =0,403) sowie
zwischen der Enkodierungs- und der Abrufphase (F(1,27)=15,837; p=0,000; 7722, =0,370).
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Abbildung 19: Regioneniibergreifender Haupteffekt des Faktors Phase

Es besteht ein signifikanter Trend hinsichtlich eines Haupteffekts des Faktors Stimulations-
bedingung (F(3,25)=2,423; p=0,090; n§=0,225) (s. Abbildung 20). Kontraste zeigen einen
signifikanten Unterschied zwischen c-tDCS und a-tDCS-B (F(1,27)=5,243; p=0,030;
n5=0,163) sowie zwischen c-tDCS und Placebo-tDCS (F(1,27)=4,372; p=0,047; n5=0,139).
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Abbildung 20: Regionen- und phaseniibergreifender Haupteffekt des Faktors
Stimulationsbedingung
Unter Berticksichtigung des Faktors Bildvalenz in der Distraktions- und Abrufphase erhilt man
neben den gerade genannten Effekten einen Trend hinsichtlich eines signifikanten Haupteffekts
des Faktors Bildvalenz (F(1,27)=2,938; p=0,098; r)zz, =0,098). Die mittlere Aktivitit bei

negativen Bildern ist {iber alle Regionen gemittelt signifikant hoher als bei neutralen Bildern.
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Entscheidender als dieser Trend sind allerdings die signifikanten Interaktionen mit der

Bildvalenz.

3.3.2 Interaktionseffekte
Es findet sich ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen Region und Phase (F(4,24)=23,432;
p=0,000; 1712) =0,796). Kontraste ergeben eine signifikante Interaktion zwischen sdmtlichen

Regionen und Phasen (s. Abbildung 21).

Eine signifikante Interaktion besteht:

1.) beim Vergleich von Region 9 mit Region 9/46 dorsal bezogen auf

die Enkodierungs- mit der Distraktionsphase (F(1,27)=80,359; p=0,000; n,z) =0,749),

die Enkodierungs- verglichen mit der Abrufphase (F(1,27)=68,445; p=0,000; r};‘; =(0,717) und
die Distraktions- verglichen mit der Abrufphase (F(1,27)=41,961; p=0,000; 7712, =0,608),

2.) beim Vergleich von Region 9 mit Region 10 bezogen auf

die Enkodierungs- mit der Distraktionsphase (F(1,27)=39,561,; p=0,000; r};‘; =0,594),

die Enkodierungs- verglichen mit der Abrufphase (F(1,27)=40,564, p=0,000; 7712, =0,600) und
die Distraktions- verglichen mit der Abrufphase (F(1,27)=6,211,; p=0,019; 175 =0,187),

3.) beim Vergleich von Region 9/46 dorsal mit Region 10 bezogen auf

die Enkodierungs- mit der Distraktionsphase (F(1,27)=40,425; p=0,000; r)zz, =0,600),

die Enkodierungs- verglichen mit der Abrufphase (F(1,27)=34,031, p=0,000; nzz,ZO, 558) und
die Distraktions- verglichen mit der Abrufphase (F(1,27)=32,659; p=0,000; 7712, =0,547).
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Abbildung 21: Interaktion zwischen Region und Phase
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Ein signifikanter Interaktionseffekt ergibt sich ebenfalls zwischen Hemisphire und Phase
(F(2,26)=24,072; p=0,000; 17?,:0, 649) (s. Abbildung 22). Kontraste zeigen diese Interaktion
als signifikant an fiir die Enkodierungs- mit der Distraktionsphase (F(1,27)=33,256, p=0,000;
np,=0,552) sowie flir die Distraktions- mit der Abrufphase (F(1,27)=49,189; p=0,000;
1,=0,646). Wenn die Hemisphérenunterschiede in Post-hoc-Tests fiir jede der drei Phasen
getrennt betrachtet werden, ergeben sich durchgehend signifikante Unterschiede fiir die
Enkodierungsphase (F(1,27)=12,112; p=0,002; n,=0,310), fir die Distraktionsphase
(F(1,27)=48,628; p=0,000; n,=0,643) und fiir die Abrufphase (F(1,27)=37,653; p=0,000;
np,=0,582).
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Abbildung 22: Interaktion zwischen Hemisphére und Phase

Dariiber hinaus besteht ein Trend hinsichtlich eines signifikanten Interaktionseffekts zwischen
Hemisphére, Region und Phase (F(4,24)=2,338, p=0,084; 7712j =(0,280). Anhand der Kontraste
ist in der rechten Hemisphére verglichen mit der linken Hemisphére der Aktivititsanstieg in der
Enkodierungsphase im Vergleich zur Abrufphase in Region 9/46 dorsal signifikant
ausgepragter als in Region 10 (F(1,27)=7,598; p=0,010; 77;2) =(,220). Die entsprechenden
Graphen finden sich in Abbildung 30, Anhang B.

Unter Beriicksichtigung des zusétzlichen Faktors Bildvalenz ergeben sich weitere signifikante
Interaktionseffekte. Zu beachten gilt es, dass hierbei fiir den Faktor Phase nur die Distraktions-

und Abrufphase eingehen, da in der Enkodierungsphase keine Bildvalenz erhoben wurde.
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Ein signifikanter Interaktionseffekt besteht zwischen Hemisphdre und Bildvalenz
(F(1,27)=5,665; p=0,025; 17?,:0,]73) (s. Abbildung 23). Da beide Faktoren zwei Stufen

besitzen, wird die Interaktion nicht weiter aufgeschliisselt.

[+

Bildvalenz

R === negativ
""" neutral

mittlere Aktivitat x 10*-1

linke rechte

Hemisphare

Abbildung 23: Interaktion zwischen Hemisphédre und Bildvalenz

AuBlerdem findet sich ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen Region und Bildvalenz
(F(2,26)=9,244; p=0,001; n5=0,416) (s. Abbildung 24). Anhand der Kontraste ergeben sich
beim Vergleich der neutralen mit der negativen Bildvalenz signifikante Unterschiede zwischen
Region 9 und Region 9/46 dorsal (F(1,27)=13,827; p=0,001; 7712, =0,339) sowie zwischen
Region 9 und Region 10 (F(1,27)=14,343; p=0,001; n5=0,347).

3
Bildvalenz

= negativ
""" neutral

)

mittlere Aktivitat x 10°-1

Q 9/46 dorsal 10

Region

Abbildung 24: Interaktion zwischen Region und Bildvalenz



3 Ergebnisse 44

Ein signifikanter Interaktionseffekt ergibt sich auch zwischen Hemisphire, Region und
Bildvalenz (F(2,26)=3,515; p=0,045; 175:0,2]3). Kontraste zeigen die Interaktion zwischen
den drei Faktoren lediglich als signifikant beim Vergleich von Region 9 mit Region 10
(F(1,27)=6,687; p=0,015; 17§=0,199). Die dazugehorigen Graphen sind in Abbildung 31,
Anhang B dargestellt.

Zudem besteht ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen Region, Phase und Bildvalenz
(F(2,26)=12,759; p=0,000; 1n3=0,495), wobei wie oben erklirt nur die Distraktions- und
Abrufphase eingeht. Kontraste ergeben eine signifikante Interaktion zwischen sédmtlichen
Faktorstufen mit einer Interaktion zwischen den drei Faktoren bezogen auf Region 9 mit
Region 9/46 dorsal (F(1,27)=23,644; p=0,000; nf, =0,467), Region 9 mit Region 10
(F(1,27)=14,841; p=0,001; 17%,20,355) und Region 9/46 dorsal mit Region 10 (F(1,27)=35,425;
p=0,028; 1712, =0,167). Die entsprechenden Graphen finden sich in Abbildung 29, Anhang B.

In Kontrasten findet sich auBlerdem ein signifikanter Interaktionstrend zwischen
Stimulationsbedingung und Bildvalenz beim Vergleich von c-tDCS mit Placebo-tDCS
(F(1,27)=3,084; p=0,090; n3=0,103) und von c-tDCS mit a-tDCS-A (F(1,27)=3,192;
p=0,085; n5=0,106) (s. Abbildung 25).

Bildvalenz

= negativ
""" neutral

I
|

mittlere Aktivitat x 10"-1

a-tDCS-A a-tDCS-B c-tDCS Placebo-tDCS

Stimulationsbedingung

Abbildung 25: Regionen- und phasentiibergreifende Interaktion zwischen
Stimulationsbedingung und Bildvalenz
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34 Zusammenfassung
Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse zusammengefasst. Die Reihenfolge der

Zusammenfassung wird auch im anschlieBenden Diskussionsteil verwendet.

34.1 Haupteffekte der Bildvalenz

Distraktionsphase

In den Regionen 9 und 9/46 dorsal bestehen jeweils in beiden Hemisphdren in der
Distraktionsphase signifikante Haupteffekte der Bildvalenz. Dabei ist die mittlere Aktivitdt in
Region 9 bihemisphirisch bei negativer Bildvalenz hoher, wihrend sie in Region 9/46 dorsal

bihemisphérisch bei neutraler Bildvalenz hoher ist.

Abrufphase
Fiir die Abrufphase erhdlt man in der linkshemisphdrischen Region 10 einen signifikanten
Haupteffekt der Bildvalenz sowie in Region 9/46 bihemisphérisch einen entsprechenden

signifikanten Trend.

342 Haupteffekte der Stimulationsbedingung

Enkodierungsphase

In der Enkodierungsphase ergibt sich in sdmtlichen untersuchten Regionen aufler der
linkshemisphédrischen Region 9 eine signifikant niedrigere mittlere Aktivitit nach a-tDCS-B
verglichen mit einer der drei anderen Stimulationsbedingungen oder ein entsprechender
signifikanter Trend. Gleichzeitig zeigt sich nach a-tDCS-A mehrfach im Vergleich zu
a-tDCS-B eine signifikant hohere mittlere Aktivitt.

Distraktionsphase

Der einzige signifikante Haupteffekt der Stimulationsbedingung findet sich wéahrend der
Distraktionsphase in der rechtshemisphérischen Region 10. Kontraste zeigen in dieser Region
und der rechtshemisphérischen Region 9/46 dorsal eine signifikant hohere mittlere Aktivitét

nach c-tDCS verglichen mit Placebo-tDCS und verglichen mit a-tDCS-A.

Regionen- und phaseniibergreifend

Uber alle Regionen und Phasen hinweg findet sich ein signifikanter Trend hinsichtlich eines
Haupteffekts des Faktors Stimulationsbedingung mit einem signifikanten Unterschied
zwischen c-tDCS verglichen mit Placebo-tDCS und c-tDCS verglichen mit a-tDCS-B in den

Kontrasten.
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343 Haupteffekte der Region und Phase

Es finden sich signifikante Haupteffekte der Faktoren Phase und Region, wobei in Kontrasten

die Unterschiede zwischen Enkodierungs- und Distraktionsphase sowie zwischen
Enkodierungs- und Abrufphase und zwischen Region 9 und Region 10 sowie zwischen

Region 9 und Region 9/46 dorsal signifikant sind.

344 Interaktionseffekte

Interaktionen zwischen Stimulationsbedingung und Bildvalenz

Eine Interaktion zwischen Stimulationsbedingung und Bildvalenz ldsst sich fiir c-tDCS mit
a-tDCS-A und fiir c-tDCS mit a-tDCS-B in der rechtshemisphérischen Region 9 wéhrend der
Distraktionsphase ermitteln. Auflerdem ergibt sie sich fiir c-tDCS mit Placebo-tDCS in der
linkshemisphirischen Region 10 wihrend der Abrufphase. Uber alle Regionen gemittelt findet
sich ebenfalls ein signifikanter Trend hinsichtlich einer Interaktion zwischen
Stimulationsbedingung und Bildvalenz fiir c-tDCS mit Placebo-tDCS und fiir c-tDCS mit
a-tDCS-A.

Interaktionen mit Region und Phase
Eine Interaktion besteht zwischen Region und Phase, zwischen Region und Bildvalenz und

zwischen den drei Faktoren.

Interaktionen mit der Hemisphdre
Eine Interaktion ergibt sich zwischen Hemisphire und Phase, zwischen Hemisphdre und
Bildvalenz, zwischen Hemisphére, Region und Phase sowie zwischen Hemisphére, Region und

Bildvalenz.
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4 Diskussion

4.1 Haupteffekte der Bildvalenz

Auswirkungen der Bildvalenz, sprich Aktivitidtsunterschiede in Abhéngigkeit davon, ob ein
negatives oder ein neutrales Bild als Distraktor gewidhlt wurde, konnen sowohl in der
Distraktionsphase als auch der Abrufphase eruiert werden. Fiir die Enkodierungsphase,
da diese zeitlich vor der Prisentation des Distraktors liegt, sind diesbeziiglich keine Aussagen

moglich.

4.1.1 Distraktionsphase

In den Regionen 9 und 9/46 dorsal bestehen jeweils in beiden Hemisphdren in der
Distraktionsphase signifikante Haupteffekte der Bildvalenz. Es ist wenig verwunderlich, dass
der Zeitpunkt, zu dem der Distraktor gezeigt wird, direkte Auswirkungen auf die Aktivitit
innerhalb der ROIs hat (Kanske et al., 2011, Wessa et al., 2013). Wie in Kapitel 3 beschrieben,
fallt hierbei auf, dass in Region 9 bihemisphérisch negative Bilder als Distraktor eine hohere
mittlere Aktivitit hervorrufen, wéhrend in Region 9/46 dorsal bihemisphérisch die Aktivitét bei
der Prisentation von neutralen Bildern hoéher ist. Dies ldsst sich im Sinne zweier
unterschiedlicher Systeme im PFC erkléren: ein System, das zusténdig ist fiir ,,kalte* exekutive
Funktionen, zu dem u. a. der DLPFC, so auch Region 9/46 dorsal, gehoren und ein anderes
System, das an ,.heiler” emotionaler Verarbeitung beteiligt ist, in dem sich medialer PFC und
damit Region 9 wiederfinden (Davidson & Irwin, 1999, Dolcos & McCarthy, 2006, Drevets &
Raichle, 2010, Phan et al., 2002). Wihrend in dem System der emotionalen Verarbeitung und
hiermit Region 9 ein emotionaler Distraktor eine starke Emotion und damit Aktivitét hervorruft,
wird zeitgleich das System der exekutiven Funktionen und damit Region 9/46 dorsal
herunterreguliert (Dolcos & McCarthy, 2006). Deshalb ldsst sich in Region 9 eine hdohere
mittlere Aktivitdt, hingegen in Region 9/46 dorsal eine niedrigere mittlere Aktivitdt bei
Présentation des negativen Distraktors, verglichen mit dem neutralen, beobachten. Je nach ROI

hat die Bildvalenz in der Distraktionsphase also einen signifikant unterschiedlichen Effekt.

4.1.2 Abrufphase

Fiir die Abrufphase erhdlt man in der linkshemisphdrischen Region 10 einen signifikanten
Haupteffekt der Bildvalenz sowie in Region 9/46 dorsal in beiden Hemisphédren einen
entsprechenden signifikanten Trend. Bei allen Stimulationsbedingungen in allen drei Regionen,
mit Ausnahme der c-tDCS in der linkshemispharischen Region 10, worauf spéter eingegangen

wird, ist die mittlere Aktivitét bei negativer Bildvalenz hoher als bei neutraler.
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Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen der Distraktionsphase, lédsst sich fiir die Regionen
9/46 dorsal in beiden Hemisphéren Folgendes erkennen: Wéhrend die mittlere Aktivitdt in der
Distraktionsphase bei negativer Bildvalenz signifikant niedriger war, ist sie nun in der
Abrufphase bei negativer Bildvalenz signifikant hoher als bei neutraler Bildvalenz. Es handelt
sich somit nicht um einen fortbestehenden Effekt, der noch durch den Distraktor an sich bedingt
ist. Vielmehr findet sich ein fiir die Abrufphase spezifischer, neuer Effekt. Unter der Annahme,
dass die Regionen 9/46 dorsal zu einem ,kalten® exekutiven System gehoren (Dolcos &
McCarthy, 2006), kann man schlieBen, dass zum Abruf von Information nun dieses System
aktiv ist und sich dort deshalb eine signifikant hohere Aktivitit beobachten lisst. Insbesondere
bei storenden, negativen Bildern, auf die das exekutive, auf Informationsverarbeitung
konzentrierte System zuvor mit einer herunterregulierten Aktivitdt reagiert hatte, ist nun

besonders viel Aktivitit zum Abruf der Information notwendig (Wessa et al., 2013).

In der linkshemisphirischen Region 10 hat die Bildvalenz keinen klaren Einfluss in der
Distraktionsphase, sodass zum Vergleich mit der Abrufphase isoliert die Ergebnisse mit
negativem Distraktor betrachtet werden. Hier lésst sich, anders als in den Regionen 9/46 dorsal,
in der Abrufphase eine signifikant niedrigere Aktivitit als in der Distraktionsphase erkennen.
Wenn man die Lage von Region 10 im Bereich des frontopolaren Cortex sieht, wiirde oben
erwdhnte Funktion, mehrere Ziele gleichzeitig geistig zu verfolgen (Dreher et al., 2008,
Mansouri et al., 2017) wéhrend der Distraktionsphase zutreffen und eine in dieser Phase im
Verhiltnis zur Abrufphase gesteigerte Aktivitdt erkldren. Auf weitere Aspekte der

Beobachtungen zu Region 10 und Region 9/46 dorsal wird auch unter 4.4.2 eingegangen.

4.2 Haupteffekte der Stimulationsbedingung

Signifikante Aktivititsunterschiede in Abhdngigkeit davon, ob es sich um eine a-tDCS-A,
a-tDCS-B, c-tDCS oder Placebo-tDCS handelte, sind prinzipiell in jeder der drei Phasen der
Arbeitsgedichtnisaufgabe moglich. Isolierte signifikante Haupteffekte der
Stimulationsbedingung in der Abrufphase waren allerdings nicht zu beobachten, weshalb im
Folgenden zwischen Auswirkungen in der Enkodierungsphase, in der Distraktionsphase sowie

regionen- und phasentiibergreifend unterschieden wird.

4.2.1 Enkodierungsphase
Die mittleren Aktivititen innerhalb der sechs ROIs in der Enkodierungsphase sind in
Abbildungen 26-28, Anhang B dargestellt. In der Enkodierungsphase ergibt sich in sémtlichen

untersuchten Regionen auller der linkshemisphirischen Region 9 eine signifikant niedrigere
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mittlere  Aktivitdit nach a-tDCS-B  verglichen mit einer der drei anderen
Stimulationsbedingungen. Gleichzeitig zeigt sich nach a-tDCS-A mehrfach im Vergleich zu
a-tDCS-B eine signifikant hohere mittlere Aktivitit. Auch in der linkshemisphérischen
Region 9 ist die Aktivitdt nach a-tDCS-A am hochsten und nach a-tDCS-B am niedrigsten,
wenngleich dies nicht signifikant ist. Die Erkenntnisse sind aus vielen Griinden interessant.
Zunichst einmal hat in der Enkodierungsphase noch keine Distraktion stattgefunden, d. h. die
Aktivitdtsunterschiede konnen nicht durch die Bildvalenz mit hervorgerufen worden sein. Dies
bedeutet, sie werden entweder durch den Akt der Enkodierung bedingt oder es handelt sich um
Auswirkungen der tDCS, die iiber die Zeit der post-tDCS-Ruhezustandsmessung hinaus
messbar sind, wie sie auch in anderen Studien gefunden wurden (Esmaeilpour et al., 2017,
Nitsche & Paulus, 2001). Die Enkodierung als Ursache der Aktivititsunterschiede zwischen
Stimulationsbedingungen miisste durch eine signifikante Interaktion zwischen Phase und
Stimulationsbedingung in der statistischen Auswertung erkennbar sein. Diese besteht jedoch
nicht (vgl. Ergebnisse). Die Aktivitdtsunterschiede konnen also auf signifikant unterschiedliche
Auswirkungen der verschiedenen Stimulationsbedingungen hinweisen. Hierbei unterscheiden
sich besonders die Effekte von a-tDCS-A und a-tDCS-B. Der messbare Unterschied zwischen
diesen beiden Stimulationsbedingungen stimmt damit iiberein, dass auch der Ort der Kathode
entscheidend ist (Bikson et al., 2010, Moliadze et al., 2010). Bei beiden Bedingungen befindet
sich die Anode identisch iiber F3, der Ort der Kathode variiert von F4 zu einer supraorbitalen
Position. Bei der a-tDCS-B handelt es sich um eine asymmetrische Elektrodenanordnung, bei
der a-tDCS-A um eine symmetrische Positionierung der Stimulationselektroden. Wie von
einigen Autoren anhand von Computermodellen beschrieben und in Abbildung 1 sowie
Abbildung 2 erkennbar, fithren asymmetrische Elektrodenanordnungen eher zu einseitigen
Verteilungen des elektrischen Felds, wihrend symmetrische Anordnungen vergleichbare
Feldverteilungen in beiden Hemisphiren bedingen (Csifcsak et al., 2018, Miranda et al., 2006,
Parazzini et al., 2015). Eine im Seitenvergleich ausschlieBlich nach a-tDCS-B asymmetrisch
verteilte Aktivitidt war trotz einiger entsprechender Ergebnisse nicht signifikant zu erkennen.
Vielmehr scheint es so zu sein, dass bei asymmetrischer Elektrodenanordnung insgesamt die
mittleren Aktivitdten geringer waren. Dennoch wurden auf behavioraler Ebene hiufig gute
Stimulationseffekte bei einer Elektrodenanordnung wie bei a-tDCS-B erzielt (DaSilva et al.,
2011, Dedoncker et al., 2019). Allerdings wurde selten gleichzeitig die Aktivitdt im Gehirn
bestimmt. Wenn die Hirnaktivitdt gemessen wurde, konnte mitunter ebenfalls eine reduzierte

Aktivitit in Teilen des PFC nach einer a-tDCS-B-Stimulation gefunden werden und mit einer

gesteigerten Leistungsféhigkeit einhergehen (Abellaneda-Perez et al., 2019).
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422 Distraktionsphase

In der rechtshemispharischen Region 10 findet sich der einzige signifikante Haupteffekt der
Stimulationsbedingung in der Distraktionsphase. Nach c-tDCS besteht hier die hochste mittlere
Aktivitat. Sie ist signifikant hoher als nach Placebo-tDCS und als nach a-tDCS-A. Ebenso ist
die mittlere Aktivitdt in der rechtshemisphéarischen Region 9/46 dorsal in der Distraktionsphase
signifikant hoher nach c-tDCS als nach Placebo-tDCS und als nach a-tDCS-A. In beiden ROIs
ist die Aktivitdt nach einer kathodalen tDCS signifikant gegeniiber einer Placebo- und einer
anodalen tDCS gesteigert. Diese Ergebnisse stimmen nicht mit fritheren Berichten aus
Tierstudien und Beobachtungen am Motorcortex lberein, dass sich eine anodale tDCS
aktivierend, eine kathodale tDCS jedoch deaktivierend auswirkt (Bindman et al., 1964,
Creutzfeldt et al., 1962, Nitsche & Paulus, 2000, Purpura & McMurtry, 1965). Aber auch in
anderen Studien wurden bereits aktivierende Effekte bei kathodaler tDCS am Motorcortex
(Antal et al., 2012, Batsikadze et al., 2011, Shilo & Lavidor, 2019) und im Tiermodell (Braun
et al., 2016) beobachtet. Moos et al. beschreiben sogar, dass nach kathodaler tDCS die selektive
Aufmerksamkeit gesteigert war und ein Distraktor nicht mehr die Leistung einschrénkte (Moos
et al., 2012). Thre Beobachtung passt sehr gut mit der hier erkennbaren, hoheren mittleren

Aktivitit nach kathodaler tDCS in der Distraktionsphase zusammen.

Die c-tDCS betreffenden Unterschiede lassen sich aber nicht nur in der Distraktionsphase,
sondern auch regionen- und phaseniibergreifend erkennen, worauf im nédchsten Punkt

eingegangen wird.

423 Regionen- und phaseniibergreifend

Uber alle ROIs hinweg findet sich ein signifikanter Trend hinsichtlich eines Haupteffekts des
Faktors Stimulationsbedingung mit einer signifikant hoheren mittleren Aktivitit nach c-tDCS
verglichen mit Placebo-tDCS und verglichen mit a-tDCS-B. Die niedrigste Aktivitit nach
a-tDCS-B stimmt mit den Ergebnissen aus der Enkodierungsphase iiberein. Die hochste
Aktivitdt nach c-tDCS im Vergleich zur Placebo-tDCS wurde bereits im vorherigen Punkt
sowie in vielen weiteren Ergebnissen, insbesondere in Kontrasten und t-Tests der Distraktions-
und Abrufphase, aber auch in der Enkodierungsphase beschrieben. Offensichtlich wirkt in
diesen Féllen im Besonderen eine kathodale tDCS exzitatorisch. Wie bereits in der Einleitung
und im letzten Abschnitt ausgefiihrt, sind aus Studien am Motorcortex eher anodale
exzitatorische und kathodale inhibitorische Effekte bekannt. Dies ist allerdings auf Studien zu
kognitiven Funktionen nicht direkt iibertragbar (Jacobson et al., 2012). Bei kognitiven

Funktionen konnte zwar mitunter ein anodaler aktivierender Einfluss gefunden werden,
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jedoch war ein inhibitorischer kathodaler Effekt sehr viel seltener nachweisbar (Briickner &
Kammer, 2017, Jacobson et al., 2012). Jacobson et al. schreiben in ihrer Metaanalyse zur
Polaritit der tDCS von einer Wahrscheinlichkeit von nur 16%, einen anodalen exzitatorischen
und kathodalen inhibitorischen Effekt zu finden, im Vergleich zu einer Wahrscheinlichkeit von
67% am Motorcortex (Jacobson et al., 2012). Eine mogliche Ursache einer exzitatorischen
Wirkung der kathodalen Gleichstromstimulation ergibt sich {iber die verwendete
Stimulationsintensitdt (Moos et al., 2012). So soll eine kathodale tDCS bei einer Stromstarke
von 1 mA eine inhibitorische, hingegen bei 2 mA eine exzitatorische Wirkung haben
(Batsikadze et al., 2011, Pirulli et al., 2014). Laut Batsikadze et al. konnte ein bei groBerer
Stromintensitét gesteigerter Calcium-Einstrom verantwortlich sein (Batsikadze et al., 2011).
AuBerdem lésst sich vermuten, dass durch eine kathodale tDCS das Verhéltnis von Signal zu
»Rauschen* verbessert wird und durch diese Filterung letztendlich die kognitive Leistung
gesteigert wird (Moos et al., 2012, Weiss & Lavidor, 2012). Genau wie in den genannten
Studien wurde im Rahmen dieser Dissertation eine Stromstérke von 2 mA verwendet. Hinzu
kommt, dass Hirnaktivitdten stets dynamisch zu sehen sind. Durch die Reaktivitat des Gehirns
auf die Stimulation kann sich genauso eine urspriinglich inhibitorische Stimulation als

exzitatorisch darstellen (Pirulli et al., 2014).

Ebenso konnen sich durch die Interaktion mit weiteren Faktoren zusétzliche
Aktivitdtsverdnderungen ergeben (vgl. 4.4.1). Der kommende Abschnitt befasst sich zunichst
mit Faktoren, die unabhédngig von Interaktionseffekten die Aktivitdt in ROIs beeinflussen,

bevor unter 4.4 auf Interaktionen eingegangen wird.

4.3 Haupteffekte der Region und Phase

Es besteht ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Region und fiir den Faktor Phase. Wie
Abbildung 18 zu entnehmen ist, scheint Region 9 im Vergleich zu Region 10 und im Vergleich
zu Region 9/46 dorsal weniger aktiv zu sein. Genauso wirkt die mittlere Aktivitdt in der
Enkodierungsphase geringer als in den anderen beiden Phasen, wie in Abbildung 19 erkennbar.
Es lasst sich spekulieren, dass Region 9 als emotional verarbeitende Region iiber die gesamte
Zeit der Arbeitsgeddchtnisaufgabe gemittelt weniger aktiv ist als die anderen beiden Regionen,
da abgesehen von der Distraktionsphase, in der auch emotionale Regionen angesprochen
werden, exekutive Funktionen {iberwiegen (Dolcos & McCarthy, 2006, Drevets & Raichle,
2010, Phan et al., 2002). Zusétzlich kann man annehmen, dass fiir die Enkodierung weniger
Aktivitdt erforderlich ist als fiir die anderen beiden Phasen. Andere Autoren fanden ebenfalls

eine hohere Aktivitidt wihrend des Abrufs verglichen mit der Enkodierung im anterioren und



4 Diskussion 52

dorsolateralen PFC (Jahani et al., 2017, Mandzia et al., 2004, Ranganath et al., 2004, Spaniol
et al., 2009). Grund konnte die Notwendigkeit groerer kognitiver Ressourcen beim Abruf sein
(Mandzia et al., 2004). Zudem beschreiben einige Studien eine Verdnderung der Aktivitdt
wéhrend Enkodierung und Abruf in Region 9 und Region 10 sowie im DLPFC in Abhédngigkeit
davon, ob es sich um korrekte oder inkorrekte Antworten handelte (Cansino et al., 2002, Lepage
et al.,, 2003, Mandzia et al., 2004). Dieser Frage konnte im Zusammenhang mit den
behavioralen Daten nachgegangen werden. Zu bedenken gilt es, dass zwischen sdmtlichen

Regionen und Phasen Interaktionen bestehen, was Inhalt des folgenden Abschnitts ist.

4.4 Interaktionseffekte

44.1 Interaktionen zwischen Stimulationsbedingung und Bildvalenz

Ein Interaktionseffekt ldsst sich fiir c-tDCS mit a-tDCS-A und mit a-tDCS-B in der
rechtshemisphédrischen Region 9 wihrend der Distraktionsphase ermitteln. Ebenso ergibt sich
ein Interaktionseffekt fiir c-tDCS mit Placebo-tDCS in der linkshemisphérischen Region 10
wihrend der Abrufphase. Uber alle Regionen hinweg zeigt sich ein signifikanter
Interaktionstrend zwischen Stimulationsbedingung und Bildvalenz fiir c-tDCS mit Placebo-
tDCS und fiir ¢c-tDCS mit a-tDCS-A. In allen Fillen scheint durch die vorangegangene
kathodale tDCS die mittlere Aktivitdt im Gehirn bei negativer Bildvalenz deutlich geringer
anzusteigen als anhand der Vergleichsbedingungen zu erwarten wire. Wie in den unter 4.2.3
diskutierten Ergebnissen, finden sich auch hier insbesondere signifikante Unterschiede im
Vergleich zur kathodalen tDCS. Im Gegensatz zu den Haupteffekten manifestieren sich die
Interaktionen allerdings durch eine niedrigere mittlere Aktivitit im Zusammenhang mit der
c-tDCS. Offenbar wird durch die kathodale Stimulation die neuronale Antwort auf
beunruhigende, negative Bilder unterdriickt. Hierbei konnte eine inhibitorische, filternde
Wirkung eine Rolle spielen, die es ermoglicht, sich auf Sinnvolles zu fokussieren, statt sich
stark ablenken zu lassen. Dies wiirde auch zu dem oben beschriebenen verbesserten Verhéltnis
von Signal zu ,,Rauschen® passen (Moos et al., 2012, Weiss & Lavidor, 2012). Bezogen auf die
Distraktionsphase konnte eine kathodale Inhibition in Region 9, die wie oben beschrieben zum
emotional verarbeitenden System gehort (Dolcos & McCarthy, 2006), mit einer geringeren
Ablenkbarkeit einhergehen. Weitere Auswirkungen auf das Verhalten, zum Beispiel wéihrend
der Abrufphase, lassen sich vermuten. Behaviorale Daten sind jedoch nicht Teil dieser

Dissertation.
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4.4.2 Interaktionen mit Region und Phase

Weitere Interaktionseffekte wie zwischen Region und Phase oder zwischen Region und
Bildvalenz entsprechen den Erwartungen und bestitigen bereits diskutierte Inhalte. Wie
beschrieben, haben sowohl die Phase als auch die Bildvalenz deutlich andere Auswirkungen in
Abhingigkeit davon, ob es sich zum Beispiel um eine Region mit vorwiegend exekutiven
Funktionen oder eine Region des emotionalen Verarbeitens handelt. Im Zusammenhang mit
einem negativen und neutralen Distraktor bedingt dies signifikant andere Aktivitidten in
Region 9 als in Region 9/46 dorsal und als in Region 10. So lésst sich in Region 9 eine
signifikant stirkere Reaktion auf negative Bilder im Vergleich zu neutralen Bildern beobachten
als in den anderen beiden Regionen. Dies passt mit Erkenntnissen zu den Regionen aus anderen
Studien zusammen (Davidson & Irwin, 1999, Dolcos & McCarthy, 2006, Drevets & Raichle,
2010, Phan et al., 2002).

Hinsichtlich der Interaktion zwischen Region und Phase findet sich in Region 9 unabhéngig
von der Stimulationsbedingung und Bildvalenz der grofte Aktivititsanstieg in der
Distraktionsphase, wahrend in Region 9/46 dorsal die mittlere Aktivitét in der Enkodierungs-
und Abrufphase hoher ist. Gleichzeitig scheint Region 9/46 dorsal aufgrund der Beanspruchung
exekutiver Funktionen wihrend der gesamten Zeit der Arbeitsgedidchtnisaufgabe in allen
Phasen aktiv zu sein, worauf auch die Ergebnisse von Amiez et al. und Pochon et al. hindeuten
(Amiez & Petrides, 2007, Pochon et al., 2002). Region 10 nimmt eine Zwischenrolle ein.
Phasenabhéngige Unterschiede fallen in Region 10 starker aus als in Region 9/46 dorsal, aber
geringer als in Region 9. Auch Gilbert et al. finden in einer Metanalyse zu Region 10 eine
Beteiligung an einer ,,grolen Vielzahl von Aufgaben®, die eine Aktivierung sowohl bei der
Emotionsverarbeitung als auch bei kognitiven Funktionen nahelegt (Gilbert et al., 2006, Phan

et al., 2002).

Dariiber hinaus ist die Interaktion zwischen allen drei Faktoren fiir simtliche Faktorstufen
signifikant. Das bedeutet, dass die Interaktion der Phase mit der Bildvalenz fiir jede der
drei Regionen signifikant anders ist. Betrachtet man die graphische Darstellung, ist genau dies
erkennbar (vgl. Anhang B, Abbildung 29). In Region 9 rufen durchgehend negative Bilder eine
hohere Aktivitdt hervor als neutrale, was wie bereits erwédhnt fiir eine Beteiligung an der
Emotionsverarbeitung spricht (Dolcos & McCarthy 2006, Drevets & Raichle 2010). In
Region 10 und 9/46 dorsal ist die mittlere Aktivitit in der Distraktionsphase jeweils bei
neutraler Bildvalenz hoher als bei negativer, in der Abrufphase genau umgekehrt nach neutralen

Bildern niedriger als nach negativen. Dies ist in den beiden Regionen dhnlich. Jedoch ist in
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Region 9/46 dorsal fiir negative und neutrale Bilder ein Aktivitdtsanstieg in der Abrufphase im
Vergleich zur Distraktionsphase zu sehen, in Region 10 jeweils ein Aktivitdtsabfall. Die
Ursachen fiir die Beobachtungen hinsichtlich Region 9/46 dorsal stimmen mit bisherigen
Erlduterungen iiberein (vgl. 4.1.2). Die Griinde fiir die Unterschiede konnten einerseits eine
Aktivierung von Region 9/46 dorsal bei der Bearbeitung von Arbeitsgedédchtnisinhalten, wie
sie in der Abrufphase erforderlich ist, im Gegensatz zu einer Aktivierung von Region 10 bei
der Aufrechterhaltung von Arbeitsgeddchtnisinhalten, wie sie in der Distraktionsphase
notwendig ist, sein (Tsukiura et al., 2001). Andererseits konnte die Ursache sein, dass

Region 10 nur unter stirker herausfordernden Bedingungen aktiv wird (Pochon et al., 2002).

4423 Interaktionen mit der Hemisphére

Zum Schluss soll auf die Interaktionen mit der Hemisphére eingegangen werden. Hierbei fallen
Hemisphérenunterschiede insbesondere im Zusammenhang mit der emotionalen Distraktion
auf. So scheinen negative Bilder in der rechten Hemisphére eine signifikant geringere neuronale
Reaktion hervorzurufen als in der linken. Passend hierzu zeigt sich in der rechten Hemisphére
eine deutlich gesunkene Aktivitit in der Distraktionsphase im Gegensatz zu den anderen
zwei Phasen. Diese Beobachtungen im Sinne einer groferen Beteiligung des linken DLPFC an
einer negativen emotionalen Distraktion stimmen mit einigen Ergebnissen aus anderen Studien
tiberein. Laut Grimshaw et al. wird durch eine Aktivierung des linken DLPFC die Féhigkeit
gesteigert, Distraktion durch negative Stimuli zu verhindern. Durch Aktivierung des rechten
DLPFC wird die Fahigkeit verbessert, Distraktion durch positive Stimuli zu unterdriicken
(Grimshaw & Carmel, 2014). Denkova et al. fanden in der fMRT eine gesteigerte Aktivitdt im
linken lateralen PFC, die positiv mit der Arbeitsgeddchtnisleistung korrelierte, sowie eine
reduzierte Aktivitdt im rechten lateralen PFC, die negativ mit der berichteten Furcht korrelierte
(Denkova et al, 2010). Probanden schienen so besser mit irrelevanten Stimuli

zurechtzukommen (Denkova et al., 2010).

Auch Hemisphdrenunterschiede bei Interaktionen zwischen zwei Faktoren wie zwischen
Region und Bildvalenz sowie zwischen Region und Phase (vgl. Anhang B, Abbildung 30 und
31) konnen Hinweise geben z. B. auf eine vermehrte Aktivitdt der rechtshemisphérischen
Region 9/46 dorsal in der Enkodierungsphase oder der linkshemisphérischen Region 10 in der
Distraktionsphase jeweils im Verhidltnis zur Vergleichsbedingung. Betrachtet man
Hemisphirenunterschiede separat fiir jede der drei Phasen der Arbeitsgedidchtnisaufgabe, sind
diese wie erwihnt durchgehend signifikant. In der Distraktionsphase ist in allen Regionen

jeweils die mittlere Aktivitét in der linken Hemisphére hoher. In der Enkodierungs- und in der
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Abrufphase ist hingegen die mittlere Aktivitit in allen Regionen in der rechten Hemisphire
hoher (vgl. auch Abbildung 22). Dies stimmt mit einigen Studien iiberein, die eine Dominanz
der rechten Hemisphére bei der Enkodierung und dem Abruf nonverbaler Informationen fanden
(Evans & Federmeier, 2009, Kelley et al., 1998). Lateralisation im Detail zu betrachten konnte

Bestandteil weiterer Untersuchungen sein.
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5 Limitationen und Ausblick

Durch Verblindung, Randomisierung und eine Placebo-tDCS als Kontrollintervention wurde
die Studienqualitét sichergestellt. Zudem wurden in den Ergebnissen mogliche Einflussfaktoren
zusitzlich zur Stimulationsbedingung und Bildvalenz beriicksichtigt. Dennoch gilt es einige

Limitationen des Studiendesigns zu bedenken.

Zu einer moglichen Verzerrung der Ergebnisse konnte das Zusammenfassen jeweils aller
60 Wiederholungen einer Phase der Arbeitsgeddchtnisaufgabe gefiihrt haben, da {iber den
Verlauf der 20 Minuten der Arbeitsgeddchtnisaufgabe ggf. Aktivitdtsinderungen innerhalb der
drei Phasen stattfanden. Dies zu untersuchen ist eine denkbare Zielsetzung einer weiteren

Datenauswertung.

Dariiber hinaus wurde als Placebostimulation nur eine der drei Optionen a-tDCS-A, a-tDCS-B
oder c-tDCS wiederholt. Hierdurch konnte einerseits der Untersucher die Moglichkeit der
Placebostimulation auf zwei der vier Stimulationstermine eingrenzen. Dies hatte aus meiner
Erfahrung als Untersucherin jedoch wenig storenden Einfluss, da die Kommunikation mit den
Probanden an den Messterminen standardisiert ablief (vgl. Anhang A). Andererseits waren
Probanden bei der Placebo-tDCS mit unterschiedlichen Elektrodenanordnungen auf der
Kopfhaut konfrontiert, womit diese unterschiedlich gut zurechtkamen. Fiir eine
Vereinheitlichung der Placebo-tDCS wire eine Paarung zwischen jeweils einer der drei
Verumstimulationen und einer Placebostimulation mit derselben Elektrodenpositionierung und
somit insgesamt sechs Messterminen sinnvoll. Allerdings wiirde dadurch ein erhdhter

Zeitaufwand entstehen.

Ein weiterer Aspekt ist die Positionierung der Elektroden. Wie beschrieben, erfolgte diese
standardisiert mit einer speziell angefertigten EEG-Haube. Je nach Kopfgrofe und -form
mussten die Elektrodenpositionen jedoch bei Verwendung der supraorbitalen Kathode erneut
justiert werden, um einen Abstand von 6 cm zwischen beiden Elektroden zu gewdhrleisten.
Dadurch ergaben sich bei der a-tDCS-B leicht verdnderte Stimulationsareale. Alternativ zu
diesem Vorgehen wire es moglich gewesen, geringere Abstinde zwischen den Elektroden zu
tolerieren. Dies erscheint allerdings nicht sinnvoll, da idealerweise der Abstand zwischen den
Elektroden noch grdéfer als die von uns gewihlten 6 cm sein sollte, um Nebenschliisse zu
vermeiden und einen moglichst groen Stromfluss im Gehirn zu erzielen (Faria et al., 2011).
Ein Ansatz, optimale probandenspezifische Elektrodenpositionen zu finden, wire, vorab durch

MRT-basierte Kopfmodelle die genaue Verteilung des elektrischen Feldes unter den Elektroden
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zu simulieren. Eine entsprechende Methode wurde z. B. von Mosayebi-Samani et al. untersucht

(Mosayebi-Samani et al., 2021), wire aber mit erheblichem Aufwand verbunden.

Insgesamt konnen durch das Messen der Hirnaktivitidt, wie in dieser Dissertation, genaue
Auswirkungen der tDCS auf neuronaler Ebene verstanden und Ursachen fiir Therapieerfolge
erkannt werden. In grofleren Dimensionen gedacht, ist tDCS ein vielversprechendes Element
bei der Behandlung von kognitiven Funktionsstorungen. Es lie3 sich deutlich zeigen, dass tDCS
die Hirnaktivitéit positiv beeinflusst. Insbesondere im Bereich der Neurorehabilitation sowie
Depressionsbehandlung ist die tDCS als Methode in der Zukunft vorstellbar, da nachteilige
Auswirkungen weder im Gehirn im Sinne von Kurzzeitgeddchtnisstorungen, wie bei der
Elektrokrampftherapie, noch in anderen Organen, wie bei einer Behandlung mit
Psychopharmaka, zu befiirchten sind. Hierfiir ist auch kiinftig Forschung im Bereich der
Elektrodenpositionierungen sowie Hirnaktivitdtsinderungen erforderlich. Anhand der
Ergebnisse dieser Studie sollte weiterfilhrende Forschung insbesondere im Bereich der

kathodalen tDCS betrieben werden.
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Ausschnitt aus den standardisierten Instruktionen an die Probanden:

1. Vor der prda-tDCS-Ruhezustandsmessung:

Wir fiihren nun eine Ruhemessung ohne Stimulation durch. Die dauert 10 Minuten.
Wihrenddessen ist es wichtig, dass du die Augen geschlossen hiltst, aber nicht einschléfst, an

nichts Bestimmtes denkst und dich nicht bewegst.

2. Vor Beginn der tDCS:

Wir starten nun die eigentliche Stimulation. Dabei kann es zu Beginn sein, dass du ein leichtes
Kribbeln oder Brennen am Kopf spiirst. Das sollte aber nicht sonderlich stark sein und auch
nach kurzer Zeit wieder verschwinden. Wenn es fiir dich subjektiv zu stark ist, kannst du
jederzeit die Klingel driicken. Ganz am Anfang lassen wir auch noch die Gegensprechanlage
an, damit du uns mitteilen kannst, wenn’s zu unangenehm ist. Aber wenn wir in den ersten
Sekunden nichts von dir héren, dann starten wir den Scanner. Sobald du das Scanner-Gerausch
horst, ist es wieder wichtig, dass du die Augen geschlossen hiltst, nicht einschléfst, an nichts

Bestimmtes denkst und dich nicht bewegst. Die ganze Stimulation dauert jetzt 20 Minuten.

3. Nach der tDCS und vor der post-tDCS-Ruhezustandsmessung:
Alles klar bei dir? Auf einer Schmerzskala von 0 bis 10, wo 10 der schlimmste vorstellbare

Schmerz und 0 gar kein Schmerz ist, wie schmerzhaft war die Stimulation gerade?

Nun kommt wieder eine Ruhemessung ohne Stimulation. Diese dauert 10 Minuten. Es ist wie
gehabt, es ist wichtig, dass du die Augen geschlossen hiltst, nicht einschlifst, an nichts

Bestimmtes denkst und dich so wenig wie moglich bewegst.

4. Vor Beginn der Arbeitsgeddchtnisaufgabe:

Wir beginnen nun mit dem Konzentrationstest. Uber dir siehst du den schwarzen Bildschirm
mit der weilen Schrift. Lies dir die Instruktion auf dem Bildschirm genau durch. Sobald du sie
weggeklickt hast, gehen wir davon aus, dass du keine Fragen mehr hast und starten den Scanner.
Wichtig ist vor allem, dass du bei dem Konzentrationstest so schnell wie moglich aber auch so

genau wie moglich antwortest.
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Weitere Graphiken:
Graphiken der Enkodierungsphase:
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Abbildung 26: Linkshemisphérische (links) und rechtshemisphérische (rechts) Region 9
wihrend der Enkodierungsphase
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Abbildung 27: Linkshemisphérische (links) und rechtshemisphirische (rechts) Region 9/46
dorsal wihrend der Enkodierungsphase
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Graphiken der Interaktion zwischen Region, Phase und Bildvalenz:
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Graphiken der Interaktion zwischen Hemisphdre, Region und Phase:
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