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1. Einleitung

1.1. ADHS - Epidemiologie und Kernsymptomatik

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist in unserer Gesellschaft
eine haufig auftretende Erkrankung, die genetische, biologische und Okologische
Einflusse hat (Kessler, Adler, Barkley, et al. 2005). Im Jahr 2014 lag in Deutschland
der Anteil der mit dieser Krankheit diagnostizierten Kinder und Jugendlichen zwischen
0 und 17 Jahren bei 6,1%. Anders als lange vermutet, handelt es sich bei ADHS nicht
um eine ,Kinderkrankheit®. Trotz medikamentdser Therapie wurde bei 31,2% dieser
Patienten im Alter von 21 Jahren weiterhin ADHS nachgewiesen (Bachmann,
Philipsen, and Hoffmann 2017). In einer amerikanischen Studie war zwischen 1976-
1982 in Rochester, Minnesota, die Pravalenz von ADHS bei den 19-jahrigen bei 7,5%
(Barbaresi et al. 2004). In Europa wird ADHS im Vergleich zu den Vereinigten Staaten
weniger haufig diagnostiziert (Dopfner et al. 2008). In manchen Fallen kommt es zur
Reduktion der Symptomatik im Erwachsenenalter, jedoch bleibt die ADHS bei einem
Drittel bis zur Halfte der Patienten bestehen (Faraone, Biederman, and Mick 2006;
Sibley, Mitchell, and Becker 2016; Kooij et al. 2010). Die Pravalenz bei Erwachsenen
liegt bei circa 4-5% (Goodman and Thase 2009; Adler et al. 2008). Ohne Diagnose
und Therapie kann sie persistieren, sich chronifizieren und zu problematischen
Verlaufen fuhren (Wender 1998; Whalen 2001).

ADHS ist eine entwicklungspsychologische Erkrankung, die bei Betroffenen meistens
zuerst in der Kindheit auftritt. Jungen sind haufiger als Madchen betroffen (Whalen
2001). Die drei Kernsymptome Hyperaktivitat, Impulsivitat und Unaufmerksamkeit sind
durch nicht altersgerechtes Verhalten gekennzeichnet und konnen den Alltag
beeintrachtigen (Kooij et al. 2010). Die DSM-5 teilt in drei unterschiedliche ADHS-
Typen ein (APA 2013). Es gibt den vorwiegend hyperaktiv-impulsiven Typ, bei dem die
Patienten eher weniger an Aufmerksamkeitsstorungen leiden. Hiervon sind Jungen
funfmal haufiger betroffen als Madchen (Baumgaertel, Wolraich, and Dietrich 1995).
Beim vorwiegend unaufmerksamen Typ fallen Patienten oft durch geistige
Abwesenheit und Tagtraumerei auf und weniger durch Hyperaktivitdt oder

Aggressionen. Unter diesem Subtyp leiden doppelt so viele Madchen als Jungen. Der
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dritte Subtyp ist der kombinierte Typ oder Mischtyp und vereint die drei Symptome
Hyperaktivitat, erhohte Impulsivitat und Unaufmerksamkeit (Baumgaertel, Wolraich,
and Dietrich 1995).

Nach dem ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 5“ (DSM-5) finden
sich die gleichen krankheitstypischen klinischen Kernsymptome von Kindern auch bei
adulten Erkrankten (APA 2013). In klinischen Studien fielen jedoch bei Erwachsenen
andere Defizite in hoheren exekutiven Funktionen und emotionaler Kontrolle auf als
bei Kindern (Adler et al. 2017; Faraone, Biederman, and Spencer 2010; Barkley,
Murphy, and Fischer 2010). Klinisch aufiert sich die exekutive Dysfunktion beim
erwachsenen Patienten zum Beispiel mit Schwierigkeiten in organisatorischen und
planungsintensiven Bereichen, pathologischem Belohnungsverhalten oder nicht

sozialem Verhalten (Makris et al. 2009).

Die Chronifizierung der ADHS macht die adulte Symptomatik meist komplexer, sodass
zur Diagnostik eine grundliche Anamneseerhebung nétig ist. Zusatzlich zu den
Betroffenen sollten auch Bezugspersonen zum Leben des Patienten befragt werden
(Kooij et al. 2010). Im Alltag sind Erwachsene haufig mit Aufgaben konfrontiert, welche
Konzentration, die Einschrankung eigener Bedurfnisse, Organisation und langfristige
Planung voraussetzen. Fur ADHS-erkrankte Erwachsene ergeben sich hier Hirden im
alltaglichen Leben. Eine niedrigere Bildung, hohere Arbeitslosigkeit und
Substanzmissbrauch werden signifikant mit ADHS im Erwachsenenalter in Verbindung
gebracht (KlUpper et al. 2012). Hyperaktivitat zeigt sich bei erwachsenen Patienten
durch eine innere Ruhelosigkeit, Nervositat oder einer standigen Angst etwas zu
verpassen (Wender, Wolf, and Wasserstein 2001; Rostain 2008; APA 2013). Oft fallt
es Betroffenen schwer Uber langere Zeit stillsitzen. Impulsivitat zeigt sich durch
plétzliches und temperamentvolles Handeln, ohne vorher langerfristige Konsequenzen
zu Uberdenken (Ungeduld, Geldausgeben, haufiger Arbeitsplatz- und
Partnerwechsel). Unaufmerksamkeit spiegelt sich in einer erhohten Ablenkbarkeit der
Individuen wider. Betroffene sind schneller gelangweilt und kénnen sich schlecht auf
eine gegenwartige Sache fokussieren (Wender, Wolf, and Wasserstein 2001; Rostain
2008; APA 2013). Im Alltag sind Erkrankte schlechter strukturiert: Aufgaben werden
angefangen, aber nicht zu Ende gefuhrt und Termine werden unpunktlich

wahrgenommen oder vergessen. Generell fallen eine hohe Stressempfindlichkeit und



haufige Veranderungen in verschiedenen Lebensbereichen auf (Wender, Wolf, and
Wasserstein 2001; Rostain 2008; APA 2013).

Durch diese Eigenschaften entstehen Ineffizienzen in unterschiedlichen
Lebensbereichen. Studien ergaben, dass ADHS-Erkrankte jahrlich weniger
Arbeitsleistung erbringen (Kessler, Adler, Ames, Barkley, et al. 2005) und haufiger in
Verkehrsdelikte verwickelt sind (Jerome, Segal, and Habinski 2006). Betroffene
Erwachsene sind neben der ADHS oft auch an anderen psychischen Storungen
erkrankt, bei denen es sich vor allem um Verhaltensstorungen und
Substanzmissbrauch handeln (Schubiner et al. 2000; Deberdt et al. 2015). Nach einer
Untersuchung von Fayyad et al. weisen bis zu zwei Drittel der Erwachsenen mit ADHS
eine komorbide psychiatrische Storung auf (Fayyad et al. 2007). Durch die Maskierung
der Kernsymptome der AHDS durch andere psychische Erkrankungen wird die
Diagnose der ADHS bei Erwachsenen zusatzlich erschwert (Gustavsson et al. 2011).
Somit ist nach der Diagnose der ADHS eine effektive Therapie der Erkrankung

unbedingt erstrebenswert.

1.1.1. Aktuelle Therapieverfahren der ADHS

Die Erstlinientherapie der ADHS besteht in einer medikamentdsen Therapie mittels
Pharmaka wie Methylphenidat (Habel et al. 2011). Methylphenidat (MPH) gehort zu
der Gruppe der Stimulantien und ist ein indirektes Sympathomimetikum. Es erhéht die
Konzentration von Neurotransmittern wie Noradrenalin und Dopamin im synaptischen
Spalt durch die Hemmung der Wiederaufnahme aus demselben. Bei bis zu 76% der
erwachsenen Patienten konnte eine klinische Verbesserung durch die Therapie
nachgewiesen werden (Spencer et al. 2005; Biederman et al. 2006; Rostain 2008).
Somit spricht die Medikation in ca. 24% der Falle nicht an. Sowohl bei Erwachsenen
als auch bei Kindern bewirkt MPH eine Reduktion von hyperaktivem Verhalten,
Impulsivitat und Unaufmerksamkeit (Tannock et al. 1989; Zeiner et al. 1999).
Individuell kann es dabei in unterschiedlichem MalRe zu Nebenwirkungen kommen.
Beispielsweise kann die Einnahme von Methylphenidat den Blutdruck und den
Herzschlag erhohen, was bis hin zu einer notwendigen fortlaufenden medizinischen

Uberwachung des Patienten fiihren kann (Hennissen et al. 2017; Biederman et al.
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2006; Wender, Wolf, and Wasserstein 2001). Kardiovaskulare Vorerkrankungen
kobnnen je nach Schweregrad eine Kontraindikation darstellen. Wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit, ebenso bei Hyperthyreoidismus oder Glaukom sollte
auf MPH verzichtet werden (Kooij et al. 2010). Ebenfalls kontraindiziert ist die Gabe
bei manchen psychischen Erkrankungen, wie schweren Depressionen,
Angststérungen, Schizophrenie oder bei Patienten mit Substanzmissbrauch in der
Vergangenheit (Novartis 2016). Weitere Nebenwirkungen koénnen beispielsweise
Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Wachstumseinschrankung oder gastrointestinale
Storungen sein (Banaschewski et al. 2006). Die Nebenwirkungen konnen auch bei
Kindern auftreten, selbst wenn in manchen Studien keine ernsten physischen
Nebenwirkungen nachgewiesen werden konnten (Zeiner et al. 1999). Bei
Medikamentenverabreichung sollte darum bei den Patienten eine regelmalige
Kontrolle des Gewichts und Appetits erfolgen. Bei Kindern muss zusatzlich das
Wachstum kontrolliert werden. Individuell kdénnen sich die oben genannten
Nebenwirkungen unterschiedlich stark ausbilden und somit zur Einschrankung der
Lebensqualitat fuhren. Ebenfalls problematisch sind der Missbrauch von
Amphetaminen durch Dritte, sowie die absichtliche Uberdosierung der Patienten zur
Aufmerksamkeits- und Leistungssteigerung oder um ein subjektives Kraftgefihl und
euphorische Stimmung erzeugen (Dellas 2014). MPH fallt unter das
Betaubungsmittelgesetz und wird auch zur Therapie von Narkolepsie eingesetzt
(Dellas 2014).

Zeigt die Therapie mit stimulierenden Pharmaka keine Wirkung oder ist diese
kontraindiziert, wird eine nicht-stimulierende Medikation in Erwagung gezogen
(Rostain 2008). Unterstutzend zur pharmakologischen Behandlung der ADHS stehen
Psychoedukation und Psychotherapie beispielsweise in Form von Einzel- oder
Gruppencoaching zur Verfugung (Kooij et al. 2010). Durch die Verbindung von
Medikation mit kognitiver Verhaltenstherapie (KVT) konnte ein besseres Outcome
erzielt werden (Rostain and Ramsay 2006). In der Studie von Rostain und Ramsay
bekamen die Teilnehmer Stimulantien verabreicht, deren Dosis individuell angepasst
wurde. Zusatzlich erschienen sie sechzehnmal zur je 50-minitigen KVT, welche
Psychoedukation Uber die Krankheit, individuell ausgerichtete Konzepte der
Problembewaltigung mit der Krankheit und das Erkennen eigener Starken beinhaltete.
Die Schwere von ADHS-Symptomen wurde vor und nach der Behandlung auf

Bewertungsskalen festgehalten. Die kombinierte Therapie wurde mit einer
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signifikanten Verbesserung der Symptome in Verbindung gebracht (Rostain and
Ramsay 2006). Trotz der Erfolge der KVT gilt die medikamentése Verabreichung von
Methylphenidat-Derivaten weiterhin als Goldstandard zur Behandlung der ADHS im
Kinder- und Erwachsenenalter (Wenthur 2016; Kooij et al. 2010; Whalen 2001).

Aufgrund der Pravalenz der ADHS im Erwachsenenalter und den oben genannten
Kontraindikationen der MPH-Therapie wird gegenwartig nach alternativen nicht
medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten der ADHS bei Erwachsenen gesucht
(Rostain 2008). Es kdnnen zwei verschiedene Ansatze verfolgt werden. Es besteht die
Madglichkeit Patienten in einem Neurofeedbacktraining zu trainieren. Durch ein solches
Training wird die Verbesserung der klinischen Symptome der ADHS erhofft (Marx et
al. 2014). Beispielsweise gelang es Marx et al nachzuweisen, dass Neurofeedback-
Training bei Kindern mit ADHS signifikante Ruckgange der Symptomamtik nach
einem, sowie auch nach sechs Monaten erreichen kann (Marx et al. 2014). Die Kinder
waren damit in der Lage, Aufmerksamkeitstests (Go/NoGo-Tasks) signifikant besser
zu l6sen als vor dem Neurofeedback-Training. Um diese Ergebnisse jedoch zu
bestatigen und zu festigen, sollte auf diesem Gebiet weiter geforscht werden. Das
Neurofeedback funktioniert durch einen operanten Konditionierungsprozess, welcher
Verstarkungen fur die gewlnschten Gehirnareale umfasst und dadurch zu einer
bewussten Selbstregulierung der Gehirnaktivitat fuhren soll (Barth et al. 2016). Speziell
wurde man ein Therapiekonzept in Form eines Neurofeedbacktrainings anstreben,
welches ADHS-Erkrankte im Optimalfall komplett oder medikamentenreduziert
therapieren kdnnte. Die andere Mdglichkeit, die in dieser Studie verfolgt wird, ist die
non-invasive Gehirnstimulation prafrontaler Areale, die durch Einflussnahme auf die
Neuroplastizitat zur Verbesserung einzelner Hirnfunktionen fihren soll (Herwig et al.
2007; Wassermann and Lisanby 2001; Cachoeira et al. 2017). Diese Methodik wird im

Folgenden ausfuhrlich erklart.

1.1.2. Impulsivitat

Die Impulsivitat ist eines der drei Kernsymptome der ADHS und ist durch mangelnde
kognitive und emotionale Impulskontrolle gekennzeichnet (Wender, Wolf, and
Wasserstein 2001; Rostain 2008; APA 2013). Bei ihren alltaglichen Handlungen
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werden Menschen durch Impulsivitat gepragt. Sie kennzeichnet sich durch schlecht
vorhersehbares und nicht angemessenes Verhalten, dessen Resultat Uberwiegend
negative Konsequenzen mit sich bringt. Impulsive Personen haben Probleme,
vorausschauend zu handeln und aus vorhergegangenem Fehlverhalten zu lernen
(Brevet-Aeby et al. 2016; Evenden 1999). Die Auspragung der Impulsivitat variiert
individuell und formt zusammen mit weiteren Faktoren die Personlichkeit (Stanford et
al. 2009; Moeller et al. 2001; Kooij et al. 2010; Barkley 1997). Bei der Impulsivitat
handelt es sich um ein Kontinuum. Eine hohe Impulsivitdt kann Krankheitswert
bekommen, wenn sie langfristig zu negativen Auswirkungen im Alltag fuhrt. Moeller et
al beschreiben Impulsivitat als schnelle, ungeplante Reaktionen auf Stimuli, bevor
Informationen vollstandig verarbeitet wurden, bei gleichzeitig verminderter Ricksicht
und Empfindlichkeit gegenuber negativen oder langfristigen Konsequenzen des
Verhaltens (Moeller et al. 2001). Pathologische Auspragungen von Impulsivitat finden
sich haufig im Rahmen von psychischen Erkrankungen mit Persdnlichkeitsstorungen
wie z. B. dem Borderline-Syndrom, bipolaren Stdérungen, bei Krankheiten mit
eingeschrankter Impulskontrolle wie der ADHS oder bei Depressionen (Brevet-Aeby
et al. 2016). Aullerdem wird eine hohe Impulsivitat mit suizidalem Verhalten in
Verbindung gebracht, da die Kontrolle und die Inhibierung beim Bewerten der

Handlungen fehlen oder nur in geringerem Umfang vorhanden sind (Gvion et al. 2015).

Im Gegensatz zu zwanghaftem Verhalten (z. B. Magersucht), bei dem das Erfullen
einer aufgestellten Regel oberste Prioritat hat, auRert sich pathologisch auffallige
Impulsivitat beispielsweise durch die unmittelbare Befriedigung von eigenen
Bedurfnissen, Belohnungsgelten und Erregungen (wie z. B. bei Spielsucht, Sexsucht
oder Borderline-Storung) ohne langere Vorausplanung der Handlung und Abwagen
der kurz- und langfristigen Konsequenzen. Erkrankte sind nicht in der Lage sich zu
kontrollieren, sich wiederholende Verhaltensmuster zu unterbrechen oder sich des
entstehenden Schadens bewusst zu sein (Hollander and Wong 1995). Durch diese
Verhaltensweisen nimmt nicht nur die erkrankte Person, sondern auch deren
familiares Umfeld und die Gesellschaft insgesamt Schaden (Hollander and Rosen
2000; Hollander and Wong 1995).

Bechara et al unterscheiden die Motor- oder Verhaltensimpulsivitat von der kognitiven
oder Entscheidungsimpulsivitat (Brunner and Hen 1997; Evenden 1999; Bechara,

Damasio, and Damasio 2000; Bechara 2002). Die Motorimpulsivitat wird als
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Unfahigkeit gesehen, unmittelbar aufeinanderfolgende Handlungen zu unterdricken
(,response inhibition“) (Hinson, Jameson, and Whitney 2003). Sie kann mit
verschiedenen Tests festgestellt und gemessen werden, wie zum Beispiel mit Start-
Stopp-Tasks (Go-/NoGo-Tasks) (Horn et al. 2003) und ist mit einer Beeintrachtigung
des dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLFPC) assoziiert (Bechara, Damasio, and
Damasio 2000). Bei der kognitiven Impulsivitat ist das Individuum unfahig die
kurzfristigen oder in der Zukunft liegenden Konsequenzen einer Handlung abzuwagen
(lowa-Gambling-Task) (Bechara et al. 1994).

Die Barratt-Impulsivitatsskala (Barratt 1959) (aktuell Version 11) ist eine etablierte
Methode um motorische und kognitive Impulsivitat mittels eines Fragebogens zu
messen (Patton JH J Clin Psychol 1995). Der Fragebogen besteht aus 30 Punkten,
die in drei Kategorien eingeteilt werden: Unaufmerksamkeit und kognitive Impulsivitat
(schnelle Entscheidungen treffen), Motorimpulsivitdt (Handeln ohne Nachdenken,
fehlende Ausdauer) sowie die Unfahigkeit langerfristig zu planen und Vorauszudenken
(Patton JH J Clin Psychol 1995; Stanford et al. 2009). Wegen ihrer unkomplizierten
und einfachen Anwendung findet die Barratt-Impulsivitatsskala in vielen Studien Uber
Personlichkeitsstérungen oder Suchtverhalten Verwendung (Swann et al. 2004;
Moeller et al. 2004).

Klinisch gesunde Hochimpulsive haben eher Defizite im Bereich der exekutiven
Funktionen (Reynolds et al. 2019; Hayashi et al. 2017), die teilweise mit denen von
ADHS-Erkrankten vergleichbar sind (Herrmann et al. 2009; Dimoska and Johnstone
2007; Ide et al. 2017). Es konnte gezeigt werden, dass hochimpulsive Probanden
durch ein verstarktes Inhibitionssignal ihren Nachteil durch zu schnelle, unuberlegte
Antworten teilweise ausgleichen kdnnen, sodass sie in Go-/NoGo-Tasks vergleichbare
Ergebnisse zu niedrigimpulsiven Probanden erreichen (Dimoska and Johnstone
2007). Die Unterteilung klinisch gesunder Probanden in ,hochimpulsiv® oder
,hiedrigimpulsiv kann anhand der Summe der erreichten Punktzahl im Barratt-
Fragebogen erfolgen. Ab einem Wert von 72 Punkten gilt die Person als hochimpulsiv.
Es konnte gezeigt werden, dass Personen, die mehr als 72 Punkte erreicht haben,
Ofter geringflugige Diebstahle begangen haben und mehr zur Selbstverletzung neigen
(Stanford et al. 2009). Wird andererseits eine Punktzahl kleiner als 52 erreicht, so
spricht das fur eine ausgepragte Selbstkontrolle und Niedrigimpulsivitat (Knyazev and

Slobodskaya 2006). Diese Personen handeln eher Uberlegt und planen langfristig.
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In dieser Studie wurde eine hinsichtlich ADHS und anderer psychischen Erkrankungen
klinisch gesunde hochimpulsive Gruppe mit einer niedrigimpulsiven Kontrollgruppe
verglichen. Beide Gruppen durchliefen an zwei Tagen eine randomisierte
doppelverblindete non-invasive Gehirnstimulation (NIBS) mittels tDCS und rTMS um
anschliellend am Computer eine Flankeraufgabe zu bearbeiten. Veranderungen des
Hamoglobinoxygenierung im Bereich des dorsolateralen prafrontalen Kortexes
(DLPFC) wurde mit der Nahinfrarotspektroskopie aufgezeichnet. Ziel der Studie war
es, herauszufinden ob durch die NIBS die veranderten Aktivierungsmuster
umschriebener Gehirnareale der hochimpulsiven Probanden annahernd an die
niedrigimpulsive Gruppe normalisiert werden konnen. Die relevanten Hintergrinde

werden in den folgenden Kapiteln naher erortert.

1.2.  Neurologische und anatomische Korrelate von ADHS und Impulsivitat

Seit bereits mehreren Jahren nimmt die Neuropsychologie eine zentrale Rolle in der
ADHS-Forschung ein, um Veranderungen und Vorgange im menschlichen Gehirn zu
analysieren. Die ortliche Lokalisierung und zeitliche Aufldsung von kognitiven
Funktionen und Dysfunktionen ist durch technische Fortschritte immer genauer
geworden. Studien, die sich mit der neurologischen Ursache der ADHS befassen,
fanden verschiedene zerebrale Auffalligkeiten im Vergleich zu Gesunden, deren
Bedeutung fur die Krankheitsentwicklung noch Gegenstand aktueller Forschung ist.
Durch Untersuchungen an Patienten mit Gehirnlasionen, sowie durch Neuroimaging
konnte herausgefunden werden, dass verschiedene neurale Systeme und Funktionen
zum Attribut der Impulsivitat beitragen (Aron, Robbins, and Poldrack 2004; Pattij and
Vanderschuren 2008).

Beim Vergleich von ADHS-Erkrankten mit Gesunden fanden sich morphologische
Veranderungen des Gehirnes hinsichtlich des Volumens und der Kortexdicke, unter
anderem prafrontal (Makris et al. 2007). Das gesamte Gehirnvolumen war bei Kindern
mit ADHS 4,7% kleiner als bei klinisch gesunden Kindern (Castellanos et al. 1996). Es
wurden sowohl ein geringeres Volumen als auch geringere Konzentrationen von
Neurometaboliten im rechten dorsolateralen frontalen Kortex gefunden als auf der
Gegenseite (Yeo et al. 2003). Weitere Studien mit MRT-basierter
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Volumenmesstechnik und Messungen der kortikalen Dicke haben Veranderungen des
DLPFC, des fronto-orbitalen Kortex und des anterioren cingularen Kortex ergeben
(Seidman et al. 2006; Makris et al. 2007; Valera et al. 2007).

Neben radiologisch erkennbaren strukturellen Veranderungen des Gehirns, gibt es
funktionelle  Veranderungen des Gehirns, die sich in abweichenden
Aktivierungsmustern klinisch aufdern. Um der Ursache fur ADHS naher zu kommen
versuchte man sich auf Veranderungen in Gehirnarealen zu konzentrieren, die
normalerweise bei Aufmerksamkeit, kognitiven und exekutiven Funktionen,

Motorkontrolle, Antwortinhibition und Gedachtnis eine Rolle spielen (Bush 2011).

Es wurden verschiedene Gehirnregionen beschrieben, in denen Auffalligkeiten
identifiziert wurden, welche im Zusammenhang mit klinischen Symptomen der ADHS
stehen kdnnten (Seidman, Valera, and Bush 2004; Seidman, Valera, and Makris
2005). Bei mit Impulsivitat assoziierten Entscheidungsprozessen und Mechanismen
wurde eine erhohte Aktivitat in Arealen des prafrontalen Kortex gefunden (Bechara,
Damasio, and Damasio 2000; Asahi et al. 2004; King et al. 2003; Dalley et al. 2004).
Der ventromediale prafrontale Kortex wird als Hauptareal der kognitiven Impulsivitat
angenommen (Bechara 2002). Es konnte gezeigt werden, dass die Hypoaktivierung
des fronto-striatalen Netzwerkes bei ADHS-Patienten mit Defiziten in der
Antwortinhibition (,response inhibition®) verbunden ist (Hart et al. 2013; Morein-Zamir
et al. 2014). Studien zeigten, dass eine verminderte Aktivitdt des Frontallappens
zusammen mit einer verminderten prasynaptischen serotonergen Funktion typisch flr

impulsive Storungen ist (Hollander and Wong 1995).

Bei ADHS-Patienten wurde in Bereichen, welche mit Aufmerksamkeit und exekutiver
Funktionen assoziiert werden, Auffalligkeiten gefunden (Makris et al. 2009).
Konvergente Daten aus verschiedenen Studien belegen unter anderem die Beteiligung
des DLPFC und des dorsoanterioren cingularen Kortex (dACC) (Seidman, Valera, and
Bush 2004; Seidman, Valera, and Makris 2005). In fronto-subkortikalen Regionen
konnen neuronale Schaltkreise der Motorsteuerung somit nicht fehlerfrei funktionieren
(Alexander, DeLong, and Strick 1986).

ADHS wird zudem in Verbindung mit einer unterdurchschnittlichen Aktivierung der
prafrontalen Systeme gebracht, denen die Verantwortung fur die hohere
Motorkontrolle zugeschrieben werden (Rubia et al. 1999; Nigg 1999). In der Studie von
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Rubia et al. zeigten hyperaktive Erwachsenen eine schlechtere Antwort im rechten
mesialen prafrontalen, im rechten inferioren prafrontalen und im linken Nucleus

caudatus.

Im Lobus frontalis des Gehirns, der durch den Sulcus centralis vom Lobus parietalis
getrennt wird, befindet sich rostral der motorischen Zentren der prafrontale Kortex.
Dieser ist neben der Kontrolle von Emotionen und des Sozialverhaltens auch fir
weitere hohere kognitive Funktionen von Bedeutung. Hier wird vermutlich die
Entscheidung getroffen, ob beispielsweise Affekte wie Angst und Wut offen gezeigt
werden oder nicht (Aumdller and Wurzinger 2010). Der DLPFC befindet sich im
Brodmann-Areal 9 und 46 (Abbildung 1). Er spielt eine wichtige Rolle bei der
Ausfuhrung von exekutiven Funktionen. Darunter fallen Aufmerksamkeit und
Konzentration, die Fahigkeit sich nicht storen zu lassen, die Organisation von
Handlungsablaufen, zeitliche Planungen und die Funktionen des
Arbeitsgedachtnisses. Im fronto-orbitalen Kortex lauft die Bewertung emotionaler und
motivationaler Aspekte einer Entscheidung ab. Diese Funktionen sind untereinander
eng verknupft und beeinflussen sich gegenseitig (Leyh 2017).

Die Erforschung der Veranderungen, die zum klinischen Bild der ADHS fuhren,
fokussiert vor allem auf funktionelle und molekulargenetische Ursachen. Veranderte
Aktivierungsmuster in spezifischen Gehirnarealen, die zum Beispiel durch fehlerhafte
Ablaufe der Signalwege von katecholaminergen Neurotransmittern initiiert werden
konnen, gelten als hauptverantwortlich (Faraone et al. 2005; Makris et al. 2009;
Fallgatter et al. 2005; Ehlis et al. 2008). Bisher ist der Goldstandard zur Therapie der
Symptome der Erkrankung die Unterstutzung dieser Signalwege mit stimulierenden
Pharmaka (siehe 1.1.1.) (Habel et al. 2011). Zusammenfassend kommt in der ADHS
eine Dysregulation des Neurotransmittersystems zustande. Rezeptorpolymorphismen,
welche eine verringerte Aktivitat der Neurotransmitter Serotonin und Dopamin
verursachen, werden als mogliche Ursachen von impulsiven Verhaltensmustern
genannt (Winstanley et al. 2005; Hennig, Netter, and Munk 2020). Die Krankheit auf3ert
sich einerseits durch dopaminerge und noradrenerge Dysregulation (Arnsten et al.
1997; Arnsten 1997; Biederman and Spencer 1999) und andererseits durch
strukturelle und funktionelle Einschrankungen des kortiko-kortikalen und fronto-
subkortikalen Pathways (Biederman 2005).
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Abbildung 1. Brodmann-Areale 9 und 46

(https://de.wikipedia.org/wiki/Gehirn#/media/Datei:Gehirn, lateral -
Lobi + Stammhirn_+ Cerebellum deu.svg, 07.02.2020, 15:39)

Der DLPFC, der ventro-lateral prafrontale Kortex und der dorsoanteriore cingulare
Kortex bilden zusammen die Hauptareale des cingulo-fronto-parietalen kognitiven
Aufmerksamkeitsnetzwerks (Ehlis et al. 2008; Makris et al. 2009; Bush 2011; Fallgatter
et al. 2005; Fallgatter, Ehlis, Seifert, et al. 2004). In geringerem Ausmal} gehort hier
auch der parietale Kortex dazu (Bush 2011). Molekulargenetische Studien vermuten
eine Verbindung zwischen ADHS und Genvarianten bestimmter Dopaminrezeptoren,
welche katecholaminerge Neurotransmitter zur Signallbertragung nutzen (Faraone et
al. 2005). Beispielsweise sind Adrenalin und Dopamin Agonisten des Dopamin DRD4
Transporters (Lanau et al. 1997), welcher in subkortikalen neuronalen Netzwerken des
Frontalhirns eine Rolle bei Informationsibertragung spielt (Faraone and Biederman
1998). Die katecholaminergen Neurotransmitter Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin
bekleiden eine sehr wichtige Aufgabe bei der reibungslosen Ubermittlung von

Informationen auf Signalwegen zwischen zentralem Nervensystem und der Peripherie
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(Lanau et al. 1997) und auch im DLPFC (Arnsten 1997). Liegt eine Storung im Ablauf
der Ubertragungswege vor, so kénnte hieraus die Pathophysiologie der ADHS
entstehen (Arnsten 1997; Arnsten et al. 1997). Durch mangelhafte Ubertragung in den
Schaltkreisen entstehen eine fehlerbehaftete Motorsteuerung, Exekutivfunktionen
werden gestort, das Verhalten wird enthemmt und die Modulation von
Belohnungswegen aberriert (Alexander, DeLong, and Strick 1986). Die Erkrankten
leiden unter einer Hypoaktivitat neuronaler inhibitorischer Schaltkreise (Dickstein et al.
2006; Rubia et al. 1999). In entsprechenden Tasks, bei denen die exekutive Kontrolle
getestet wird, schneiden ADHS-Patienten schlechter ab, als gesunde
Kontrollprobanden (Rubia et al. 1999). Es konnte aul3erdem gezeigt werden, dass fast
die Halfte der teilnehmenden Kinder mit ADHS bei einer Aufgabe nach einer
Falschantwort Schwierigkeiten hatten, ihr Verhalten fur die folgenden Durchlaufe
anzupassen (Yordanova et al. 2011). Es resultierte eine erhdhte Fehlerquote und eine
verlangsamte Antwortzeit bei den nachsten Durchlaufen. Bei der gesunden

Kontrollgruppe behielten 82% der Probanden ihre Antwortgeschwindigkeit bei.

Es gibt mehrere Studien Uber hemispharisches Ungleichgewicht in den Gehirnarealen.
Anhand dieser Studien lief3 sich ein Areal eingrenzen, das mittels einer non-invasiven
Hirnstimulation (s. 1.3.) kortikal mit dem Ziel stimuliert werden sollte, eine annahernde
Normalisierung der Aktivierungsmuster zu erreichen. Ein Experiment zeigte bei ADHS-
Erkrankten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe frontal und im Bereich des
Sulcus centralis im Gehirn eine Asymmetrie kortikaler Aktivitat (Keune et al. 2011).
Parietal konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Die ADHS-
Gruppe zeigte eine signifikant hohere kortikale Aktivitat der linken frontalen
Hemisphare (Keune et al. 2011). Somit konnte ADHS unter anderem durch
Unterschiede der Aktivitat der Hemispharen zustande kommen (Keune et al. 2011).
Weitere Ergebnisse sprechen daflr, dass ADHS nicht allein auf einer Hypoaktivitat der
rechten Hemisphare beruht (Hale et al. 2009). Andere Arbeitsgruppen gehen davon
aus, dass ADHS durch eine rechtshemispharisches Hypoaktivitat (im Sinne erhohter
Alpha-Aktivitdt in dem Elektroenzephalogramm (EEG)) zustande kommen konnte
(Fassbender and Schweitzer 2006). ADHS-Erkrankte bilden im Gegensatz zu
gesunden Probanden mit zunehmendem Alter einen relativ erhohten Durchmesser der
linken im Vergleich zur rechten Hemisphare des frontalen Kortex aus (Shaw et al.
2009). Die betroffenen Bereiche der rechten Hemisphare werden mit Antwortinhibition

(,response inhibition“) in Verbindung gebracht (Shaw et al. 2009). Experimente zur
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Inhibitionskontrolle in ADHS-Probanden zeigten ein reduziertes Inhibitionssignal in der
ADHS-Gruppe im rechten DLPFC (Liotti et al. 2007). Auch fMRI-Studien konnten eine
gehemmte Aktivierung bei Inhibitionsaufgaben im DLPFC von Kindern mit ADHS
nachweisen (Passarotti, Sweeney, and Pavuluri 2010; Rubia et al. 2010). Trotz der
vielen Untersuchungen besteht weiterhin Forschungsbedarf auf diesem Gebiet.

Neben struktuellen und funktionellen Veranderungen des Gehirns geht man au3erdem
davon aus, dass das biologische Substrat und psychologische Faktoren Symptome,
Verlauf und Behandlung der ADHS beeinflussen konnen (Whalen 2001). Genetische
Heterogenitat und Umweltereignisse, wie beispielsweise Alkoholgenuss wahrend der
Schwangerschaft kommen in Betracht (Makris et al. 2009). Komplexe genetische und
nicht-genetische Vorgange bringen ,ADHS-Endophéanotypen® hervor (Doyle et al.
2005; Castellanos and Tannock 2002). Merkmale dieser Endophanotypen sind
veranderte Frontalhirnfunktionen, insbesondere exekutive Dysfunktionen wie
Inhibitionsdefizite und ein verandertes Arbeitsgedachtnis (Castellanos and Tannock
2002; Ehlis et al. 2008; Nigg 1999).

Multifaktorielle Krankheiten, wie zum Beispiel Herzerkrankungen, Diabetes mellitus
oder auch ADHS auf einzelne genetische Varianten zurlckzufuhren ist schwierig, da
die Anzahl der beteiligten Gene grof® und der jeweilige Beitrag zum Entstehen der
Erkrankung eher gering ist. Anstatt lediglich die Genetik der Krankheit zu untersuchen,
erweiterte man die Untersuchung auf Phanotypen. Diese sind genetisch beeinflusste
Parameter, die sowohl mit dem Verlauf der Krankheit und als auch mit der Entstehung
der Krankheit verknupft werden konnen (Kronenberg and Heid 2007). Auch bei der
ADHS gilt die Annahme, dass unterschiedliche Mechanismen beteiligt sind, die den

Phanotyp einer ADHS vom kombinierten Typ ausldsen.

Eine bekannte Theorie ist das ,Dual Pathway“-Modell von Sonuga-Barke (Sonuga-
Barke 2002) (Abbildung 2). Hierbei flhrt ein Pfad zur verringerten Inhibitionskontrolle,
aus der die Dysregulation von Gedanken und Handlungen entsteht (DTAP,
,dysregulation of thought and action pathway“). Der andere Pfad wird mit einer
Veranderung des Belohnungsverhaltens in Verbindung gebracht, die durch eine in der
Kindheit entstandene Abneigung gegenuber Wartezeit induziert wird (MSP,
.,motivational style pathway“). Die Symptome der Pfade sind unterschiedlich stark
ausgepragt. Es wird unterteilt nach entwicklungsbedingten Verhaltensweisen, wie
Verhaltenssymptome (Impulsivitat, Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat) und der
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Fahigkeit konzentriert Aufgaben zu 0sen. Die entwicklungsbedingten
Verhaltensweisen werden von psychologischen Prozessen unterstitzt. Diese werden
in primare Kerneigenschaften und sekundare Manifestationen eingeteilt.
Beispielsweise ist eine Kerneigenschaft die mangelnde Inhibitionskontrolle, sekundare
Manifestationen sind die Verhaltensdysregulation und die Einschrankungen der
kognitiven Fahigkeiten. Die Abneigung gegenuber Warten ist eine sekundare
Manifestation des veranderten Belohnungsverhalten und Umwelteinflissen in der
Kindheit.

Genetische Einflisse und Umweltfaktoren

|
v v

Primare Verringerte Inhibitionskontrolle | | Erlernte pathologische

Kerneigenschaft Ungeduld

Sekundare Dysregulation von Handlung | | Verandertes
Manifestation | und Denken (DTAP) Belohnungsverhalten
Motivationaler Typ (MSP)

Symptome Impulsivitat, Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat, Konzentrationsstorung, ...

!

ADHS

Abbildung 2. Schaubild des Dual Pathways (Sonuga-Barke 2002)

Beide Pathways resultieren in AHDS-Syndrom-Komplexen mit jeweils

unterschiedlicher Auspragung von Symptomen.

Beide ,Pathways® werden unterschiedlich beeinflusst. Dazu zahlen zum einen
Umwelteinflisse wie das Elternhaus und zum anderen genetische Einflisse. MSP-
ADHS steht haufiger in enger Verbindung zu Einflissen von aufden, DTAP-ADHS ist
davon ofter unabhangig, jedoch ist bei DTAP-ADHS haufiger eine zentrale
Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeiten zu sehen (Sonuga-Barke 2002).
AuBerdem konnen beide Pathways aufgrund der Aktivitdt von Dopaminsystemen

unterschieden werden. Beim DTAP ist eher das meso-kortikale, beim MSP ist eher das
21



meso-limbische System betroffen (Sonuga-Barke 2002). Gene die direkt mit dem Dual-
Pathway-Modell in Verbindung gebracht werden, betreffen die Dopamin-Rezeptoren
D1 und D2. Der D1 Rezeptor kommt in hoher Konzentration im prafrontalen Kortex
vor. Bei eingeschrankter Funktionalitat wirkt sich dies nachteilig auf Aufmerksamkeit,
Arbeitsgedachtnis und weitere Funktionen des prafrontalen Kortex aus, was sich bei
der ADHS Kklinisch als Verhaltensdysregulation aufdert (Arnsten 1997). Der Rezeptor
D2 spielt eine Rolle im Schaltkreis des meso-limbischen Systems und ist zum Beispiel
fur Belohnungsverhalten verantwortlich. Eine Malfunktion dieses Rezeptors wird auch
mit Substanzmissbrauch in Verbindung gebracht (Blum et al. 1995). Weitere Gene die
mit ADHS in Verbindung gebracht werden betreffen den Dopaminrezeptor D4 und

Dopamintransporter DAT1 (Durston et al. 2005).

Es stellt sich die Uberlegung, ob es weitere Wege geben konnte, die funktionellen
Unterschiede im Kortex, die unter anderem eine pathologische Impulsivitat auslésen
kénnen, nicht-pharmakologisch zu behandeln. Es bestehen funktionelle
Veranderungen der Gehirnstrukturen bei ADHS-Erkrankten bzw. hochimpulsiven
Personen. Ware es moglich, diese funktionellen Veranderungen beispielsweise durch
non-invasive Stimulation anndhernd so zu normalisieren, dass sich das Verhalten
einer subklinischen Probandengruppe dem Verhalten der funktionell unauffalligen
Kontrollgruppe angleichen kann? Da der DLPFC ein wichtiges Areal in der
Untersuchung der Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen darstellt und bei ADHS
funktionelle Veranderungen zeigt, wurde er als ROI eingegrenzt (Makris et al. 2009;
Arnsten 1997; Arnsten et al. 1997). Weiterfuhrend wurde in dieser Studie der rechte
DLPFC als Ort fur die non-invasive Hirnstimulation (s. 1.3.) gewahlt. Er soll mit dem
linken DLPFC, der nicht stimuliert wurde, verglichen werden.

1.3. Kortikale Stimulation durch tDCS und rTMS

Aufgrund der Kontraindikationen und Nebenwirkungen der pharmakologischen
Therapie und ,Non-Respondern® im Coaching und anderen etablierten
Therapiemal3nahmen, ist man bestrebt, alternative Behandlungsmaoglichkeiten fur
erwachsene ADHS-Patienten zu entwickeln. Als moglicher Ansatzpunkt bietet sich hier

eine Beeinflussung der veranderten Frontalhirnfunktionen der ADHS-Patienten an. Die
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Normalisierung der abnormen kortikalen Aktivitat in betroffenen Gehirnarealen, wie
dem rechten DLPFC, konnte zu einer Starkung exekutiver Funktionen flhren
(Weissman et al. 2006; Castellanos et al. 2008; Yeo et al. 2003). Durch lokale
Applikation  transkranieller  Gleichstromstimulation  (tDCS) und repetitiver
transkranieller Magnetstimulation (rTMS) konnen Funktionsanderungen der
stimulierten Kortexareale generiert werden (Schmidt, Lang, and Heckmann 2017).
Bislang gibt es noch kein etabliertes Konzept, durch welches die ADHS spezifischen
Defizite vermindert werden konnen. Mittels rTMS und tDCS ist es moglich, die Aktivitat
von Kkortikalen Neuronenverbanden zu beeinflussen und je nach verwendetem
Protokoll ihre Erregbarkeit zu féordern oder zu hemmen (Nitsche and Paulus 2000;

Wassermann and Zimmermann 2012).

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS, ,transcranial direct current
stimulation®) ist eine non-invasive Form der Gehirnstimulation. Hierbei wird ein
kontinuierlicher schwacher Gleichstrom von in der Regel 1-2 mA durch
Kopfhautelektroden Uber dem Kortex abgegeben (Wright 2015; Schmidt, Lang, and
Heckmann 2017). Bei dem Vorgang betragt die transkortikale Stromdichte etwa die
Halfte der applizierten transkraniellen Stromdichte (Rush and Driscoll 1968). Hierbei
kommt es bei der tDCS zur Verschiebung des Ruhemembranpotentials in diesem
Bereich. Daraus resultiert eine Regulation der Spontanitat der Aktionspotentiale
kortikaler Neurone (Antal and Paulus 2008). Mittels dieser Intervention kann jedoch
ebenfalls eine Aktivierung oder Inhibierung eines Gehirnareals bewirkt werden. Durch
das Anlegen von anodalem Strom kann die Erregbarkeit des Cortex verstarkt,
beziehungsweise aktiviert und mit kathodalem Strom gehemmt, also inhibiert werden
(Nitsche and Paulus 2000).

Die tDCS erlaubt eine schmerzlose und reversible Veranderung der Kortexaktivitat
unter der Elektrode und hat vielversprechendes Potential fur neuropsychiatrische
Wissenschaft und Medizin. Es konnte gezeigt werden, dass die Effekte nach der
Stimulation anhalten kdnnen (Nitsche and Paulus 2000). Nach langandauernder tDCS
(13 Minuten) blieb der Kortex bis zu 90 Minuten erregt, abhangig von der Intensitat der
Stimulation (Nitsche and Paulus 2001). Spezielle Funktionen des Gehirns, wie visuelle
Reizverarbeitung und verschiedene Lernprozesse, bleiben somit fur begrenzte Zeit
auch nach der tDCS-Behandlung noch beeinflusst (Nitsche and Paulus 2007).

Cachoeira et al testeten doppelverblindet und Sham-kontrolliert eine Gruppe von 17
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erwachsenen Probanden mit ADHS (Cachoeira et al. 2017). Die Anode wurde uber
dem rechten DLPFC, die Kathode uber dem linken DLPFC angelegt und die
Stimulation lief mit 2 mA jeweils 20 min pro Tag flr insgesamt flnf
zusammenhangende Tage. Die Stimulation mittels tDCS erbrachte bei den 17
Probanden mit ADHS eine Verbesserung der Symptome, die auch 4 Wochen nach der
Stimulation messbar waren. Die tDCS wurde erfolgreich eingesetzt, um depressive

Episoden zu behandeln (Meron et al. 2015; Shiozawa et al. 2014).

Die rTMS ist eine Option fur eine non-invasive Gehirnstimulation, die von Patienten
gut akzeptiert wird. Das Stimulationsverfahren der rTMS kann eine Erhéhung der
kortikalen und kortikospinalen Erregbarkeit hervorbringen (Burt, Lisanby, and Sackeim
2002). Die rTMS kann ebenfalls wie die tDCS im Sitzen und beim wachen Patienten
erfolgen. Sie beeinflusst Uber magnetisch induzierte elektrische Strome die Auslosung
von Aktionspotentialen und damit die neuronale Aktivitat der unterhalb des
Applikationsortes liegenden Neuronenpopulationen im Gehirn. Die Strdome werden mit
einer tangential an den Kopf angelegten Magnetspule direkt Uber der Kopfhaut
abgegeben (Daroff and Aminoff 2014; Wassermann and Zimmermann 2012). Durch
die Beeinflussung der neuronalen Aktionspotentiale kann dabei auf den
darunterliegenden Cortex und damit auf kognitive und motorische Funktionen
eingewirkt werden (Schmidt, Lang, and Heckmann 2017). Es wurden Konzepte
entwickelt, mit denen hochfrequente Stimuli abgegeben werden kdnnen (sog. theta-
burst-Stimulation, TBS) (Huang et al. 2005). Dabei kommt es auf die zeitliche Abfolge
der Stimuli an, ob das Protokoll aktivierend oder hemmend wirkt. Die fortlaufende
theta-burst-Stimulation (continuous TBS, cTBS) verringert die kortikale Erregbarkeit,
wohingegen die intermittierende theta-burst Stimulation (iTBS), die kortikale
Erregbarkeit steigert. Es konnen hiermit Effekte in Physiologie und Verhalten flr circa
60 min durch eine kurze Stimulationszeit (~4min) erbracht werden (Huang et al. 2005).
Bei diesen Protokollen werden innerhalb einer sehr kurzen Zeit eine Folge von
Impulsen mit anschlieRender Pause auf den Kortex appliziert. Die Impulse sollten etwa
80% der Stimulationsintensitat der individuellen Motorschwelle haben ((Rossini et al.
2015), siehe 2.3.3.).

Die rTMS wird in neuropsychiatrischen Bereichen immer mehr eingesetzt, da sich in
Studien Steigerungen einzelner Gehirnfunktionen nachweisen lieRen (Dresler et al.

2009; Oliveira-Maia, Press, and Pascual-Leone 2017; Herwig et al. 2007; Speer et al.
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2000). Ob die Aktivitat der kortikalen Neuronenverbande gefordert oder inhibiert wird,
hangt von der Art des verwendeten Protokolls ab. Reizungen durch rTMS unter 1 Hz
kénnen beispielsweise zur Hemmung von Hirnaktivitat, Stimuli von 20 Hz zur Erregung
von Gehirnarealen fuhren (Schmidt, Lang, and Heckmann 2017). Eine inhibierende
Stimulation kénnte sich somit bei Krankheitsbildern mit kortikaler Ubererregung als
therapeutisch wertvoll erweisen, wie zum Beispiel bei der fokalen Epilepsie. AuRerdem
erwies sich die rTMS appliziert am DLPFC als vielversprechendes Verfahren in der
Therapie von Depressionen (Loo and Mitchell 2005; Kozel and George 2002). Bei
Stimulationen des prafrontalen Kortex mit hoherer Frequenz (5-25 Hz), konnten bei
ADHS-Patienten eine gesteigerte Aufmerksamkeit (Bloch et al. 2010) und bei
gesunden Probanden eine bessere Reaktionszeit und eine bessere
Gedachtnisleistung erreicht werden (Pascual-Leone et al. 1993). Einige Studien
konnten zeigen, dass sich nach einer Verum-TMS-Stimulation die kognitiven
Fahigkeiten des DLPFC verbessern (Bloch et al. 2010; Cotelli et al. 2006). Die
Applikation von hochfrequentem rTMS auf den rechten oder linken PFC konnte die
Daueraufmerksamkeit (sustained attention) steigern (Hwang et al. 2010;
Vanderhasselt et al. 2007; Vanderhasselt et al. 2006). Bei Hwang et al. machten die
Probanden nach dem Erhalten des Stimulationsprotokolls weniger Kommissionsfehler
(s. 2.3.5.), was zeigt, dass die hochfrequente rTMS die Antwortinhibition verbessern
kann. Vanderhasselt et al konnte zeigen, dass bei der hochfrequenten rTMS-
Applikation Uber dem linken DLPFC die Reaktionszeit bei kongruenten und
inkongruenten Reizen (siehe 2.3.5.) signifikant verkirzt werden konnte (Vanderhasselt
et al. 2006). Cao et al konnten durch ihre Studie zeigen, dass rTMS und das
Medikament Atomotexin getrennt voneinander sowie in Kombination bei Patienten mit
AHDS eine Verbesserung der Kernsymptome und der exekutiven Funktion erreichten
(Cao et al. 2018). Die kombinierte Therapie war hier am erfolgreichsten und die
alleinige Gabe von Atomotexin stellte sich als effektiver als nur die rTMS heraus. Auch
die hochfrequente rTMS konnte in Studien antidepressive Effekte erreichen (Berlim et
al. 2014; George et al. 1995). Im Gegensatz dazu gibt es Studien, die keine Effekte
durch rTMS nachweisen konnten (Nahas et al. 2003; Herwig et al. 2007; Loo et al.
2003).

Werden tDCS und rTMS kombiniert angewendet, kann die Konditionierung der
kortikospinalen Ausgangsneurone beeinflusst werden. Beide Stimulationstechniken

konnen Dbidirektionale Einflisse auf die Erregbarkeit von Kkortikospinalen
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Ausgangsneuronen haben, abhangend von der Frequenz (rTMS) oder der Polaritat
(tDCS) (Nitsche et al. 2003; Touge et al. 2001; Maeda et al. 2000; Nitsche and Paulus
2001). Die tDCS kann eine polaritatsspezifische Veranderung der kortikospinalen
Erregbarkeit verursachen. Wurden tDCS und rTMS hintereinander kombiniert
angewendet, so beeinflusste die prakonditionierende tDCS tiefgreifend die Effektivitat
der nachfolgenden Applikation der rTMS (1 Hz). Eine zehnminltige anodale
Gleichstromstimulation und anschlieRende rTMS (1Hz) flhrte zu einer anhaltenden
Senkung der kortikospinalen Erregbarkeit fir mehr als zwanzig Minuten (Siebner et al.
2004). Wurde mit kathodalem Gleichstrom inhibierend konditioniert und nachfolgend
rTMS (1Hz) genutzt, so lie® sich wiederum eine anhaltende Verstarkung der
kortikospinalen Erregbarkeit fur mindestens zwanzig Minuten produzieren (Siebner et
al. 2004). Die Effekte der kombinierten tDCS und rTMS traten entgegengesetzt auf.
Probanden, die die grofdte Steigerung der Erregbarkeit nach der anodalen tDCS
zeigten, hatten nach der Applikation der rTMS die grof3te Absenkung. Nach kathodaler
hemmender tDCS wurde nach der rTMS die groflite Erregbarkeit gemessen (Siebner
et al. 2004). Wurde die rTMS (1 Hz) mit einer Sham-tDCS kombiniert, so traten keine
Veranderungen der Erregbarkeit auf. Die Autoren leiteten hieraus ab, dass ein
homdoostatischer Prozess die kortikospinale Erregbarkeit auf ein physiologisches Mal}
beschranken koénnte (Siebner et al. 2004). Weitere Autoren berichteten von der
Beeinflussung der kortikalen Plastizitat durch die Kombination von tDCS und rTMS.
Wurde der Kortex mit einem effektiven tDCS-Protokoll vorbehandelt und es folgte ein
5 Hz-rTMS-Protokoll, so wurde die kortikale Plastizitat und damit die Erregbarkeit
erhoht (Lang et al. 2004). Lief stattdessen vor der rTMS ein Sham-tDCS-Protokoll ab,
konnten keine Folgeeffekte festgestellt werden (Lang et al. 2004). In einer Studie von
Cosentino et al wurde Uber dem primaren motorischen Kortex nach 15-minutiger
anodaler oder kathodaler 1,5 mA tDCS eine 5-Hz rTMS mit einer Intensitat von 120%
der Motorschwelle durchgefuhrt und die Generation von muskelevozierten Potentialen
(MEP) gemessen (Cosentino et al. 2012). Sowohl bei kathodaler als auch ohne tDCS-
Stimulation wurde eine Steigerung der MEP festgestellt. Dieses war bei anodaler
tDCS-Stimulation nicht der Fall. Die aufeinanderfolgende Stimulation von tDCS und
rTMS kdnnte somit ein wichtiges Werkzeug bieten, um die neuronale Plastizitat und

die Kortexerregbarkeit zu beeinflussen (Cosentino et al. 2012).

FUr beide Stimulationsverfahren gilt, dass in Studien mit Untersuchung gesunder

Probanden geringere Effekte erzielt werden konnten, welches auf Deckeneffekte
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(,ceiling effects”) im Sinne einer nicht mehr verbesserungsfahigen Funktionalitat

zuruckgefuhrt werden kénnte (Fregni and Pascual-Leone 2007).

Diese Studie untersuchte die Effektivitat von rTMS und tDCS bezuglich der
Normalisierung kortikaler Aktivierungsmuster im prafrontalen Kortex. Hierzu sollte bei
subklinisch hochimpulsiven Probanden und einer niedrigimpulsiven Kontrollgruppe
uberpruft werden, ob NIBS einen neurokognitiven Effekt auf die umschriebenen

Hirnareale hat.

1.4. Die Nahinfrarotspektroskopie

Um die Effekte der kombinierten tDCS-rTMS-Stimulation auf die kortikale Aktivitat
aufzuzeichnen, wurde eine geeignete bildgebende Methode bendtigt. Die
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ist eine optische Methode und wird seit 1985 in
verschiedenen Feldern der Humanmedizin eingesetzt (Fallgatter, Ehlis, Wagener, et
al. 2004). Sie eignet sich, um die aktivitatsabhangige Veranderung der Konzentration
von sauerstoffgesattigtem Hamoglobin in Kortexregionen zu messen. Sie hilft
Aufschluss Uber die zerebralen Aktivierungsmuster bei psychisch Kranken zu geben
oder die kortikalen Funktionen von psychisch erkrankten Patienten zu erforschen (vgl.
Abbildung 3) (Ehlis et al. 2014). Auch in der Neonatologie wird NIRS beispielsweise
zum Monitoring zerebraler Hamodynamik eingesetzt (Fahnenstich 1993). Bislang
reicht die raumliche Auflosung noch nicht an diejenige von alternativen Messverfahren
wie beispielsweise dem BOLD fMRI heran (Dunn et al. 1998; Dunn and Swartz 1997,
Scarapicchia et al. 2017). Die raumliche Auflésung der NIRS wird durch neue

technische Innovationen stetig verbessert (Torricelli et al. 2014).
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Abbildung 3. NIRS in der Psychiatrie (Ehlis et al. 2014)

Kognitive Prozesse beeinflussen durch neuronale Aktivitat den zerebralen
Blutkreislauf. Der Sauerstoffgehalt des Blutes und das Blutvolumen selbst kdnnen sich
andern. Diesen Mechanismus macht sich die NIRS fur die Bildgebung zunutze (Cui et
al. 2011). Mit der NIRS lasst sich non-invasiv die zerebrale Oxygenierung und
Desoxygenierung des Blutes in ausgewahlten Teilen des Gehirns wahrend kognitiver
Stimulation messen (Fallgatter, Ehlis, Wagener, et al. 2004). Aufgrund der
unterschiedlichen Absorptionsspektren von den beiden Chromophoren von
oxygeniertem (O2Hb) und desoxygeniertem (HHb) Hamoglobin ist es mdglich, die
jeweiligen Konzentrationen an Sauerstoff im lebenden Gewebe zu bestimmen
(Fallgatter, Muller, and Strik 1998; Fallgatter, Ehlis, Wagener, et al. 2004; Haeussinger
et al. 2011). Fir nahinfrarotes Licht der Wellenlangen 700 bis 1000nm ist Gewebe gut
durchlassig und Absorption und Streuung sind gering (Fahnenstich 1993). Dieser
Wellenlangenabschnitt wird als optisches Fenster bezeichnet (Butti et al. 2006).
Mittlerweile ist es sehr gut madglich uber eine Zeitspanne
Konzentrationsveranderungen von O2Hb und HHb in Ruhe und kognitiver Aktivierung
im intraindividuellen Vergleich darzustellen (Fallgatter, Ehlis, Wagener, et al. 2004).
Das Licht wird durch eine Optode, die Uber eine Haube oder ein Gummiband am Kopf

befestigt ist, auf das darunterliegende Gewebe ausgesendet. Alle Optoden sind durch
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flexible, elektrooptische Kabel mit der NIRS-Steuerungseinheit verbunden. Das
emittierte Licht dringt in das Gewebe ein und wird dort teilweise absorbiert (Abbildung
4). Das nicht-absorbierte reflektierte Licht wird von einer Lichtdetektor-Optode einige
Zentimeter weiter wieder aufgenommen. Durch das elektrooptische Kabel gelangt es
wieder zur Steuerungseinheit (Obrig et al. 2000; Fallgatter, Ehlis, Wagener, et al. 2004;
Butti et al. 2006). Alle Oberflachen sind prinzipiell in der Lage Licht zu absorbieren
oder zu reflektieren. Haare und insbesondere dunkle Haare sind dafur bekannt, das

Signal zu stéren (Wallois et al. 2010; Sawan et al. 2012).

Emitter l Detektor

\

-~ i i
(:(%‘- 950 nm)

Abbildung 4. Prinzip der NIRS (Fallgatter, Ehlis, Wagener, et al. 2004).

Der Emitter sendet Nah-Infrarot-Licht ca. 2-3cm weit unter die Kopfhaut in
den Kortex, wo es grél3tenteils absorbiert wird. Das reflektierte Licht wird

vom Detektor erfasst.

Die Grundlage der NIRS besteht aus dem Prinzip der neurovaskularen Koppelung. Da
zum Beispiel durch eine kognitive Aufgabe an einer bestimmten Stelle am Kortex
vermehrt Neurone aktiv sind, kommt es lokal infolge vermehrten Sauerstoffbedarfs zu
einer Abnahme der O2Hb-Konzentration und die HHb-Konzentration nimmt zu. Damit
es nicht zu einer Unterversorgung von Sauerstoff im Gehirn kommt, kommt es
innerhalb von wenigen Sekunden nach diesem initialen Sauerstoffverbrauch zur
Vasodilatation mit regional ansteigendem und langer anhaltendem Blutfluss
(-perfusion overshoot®). Folglich steigt die O2Hb-Konzentration und die HHb-
Konzentration sinkt (Fallgatter, Ehlis, Wagener, et al. 2004). Gemessen wird die
reflektorische Mehrversorgung mit oxygeniertem Hamoglobin nach kortikalem
Sauerstoffverbrauch mit Bezug auf den Stimulus als beta-Koeffizient (Plichta et al.

2007).
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Die NIRS wurde bereits in mehreren Studien herangezogen, die sich mit ADHS und
Antwortinhibition (,response inhibition) auseinandersetzten (Inoue et al. 2012). Die
Aktivierung von kortikalen Bereichen wahrend der Durchfuhrung eines Go/NoGo-

Tasks zeigte einen steigenden O2Hb und einen sinkenden HHb (Herrmann et al. 2005).

1.5. Der Eriksen-Flanker-Task

Um eine Modifizierung der kortikalen Aktivitat mit der NIRS messen zu konnen
erfordert es eine geeignete Aufgabe, die der Proband wahrend der Messung mit der
NIRS ausfuhrt. Die Aufgabe soll das zuvor (Verum- oder Sham-)stimulierte Kortexareal
fordern, damit Veranderungen der Erregbarkeit und somit der O2-Gehalt im
entsprechenden Areal sichtbar werden. Im Experiment wurde der Eriksen-Flanker-
Task in modifizierter Form verwendet (siehe 2.3.5) (Yordanova et al. 2011; Ehlis,
Deppermann, and Fallgatter 2018). Der Eriksen-Flanker-Task (Eriksen and Eriksen
1974) dient der Analyse von Aufmerksamkeits- und Kontrollprozessen. In einer
Aufgabe werden Zielstimuli prasentiert, die von einem oder mehreren Distraktorreizen
(,noise letters®) begleitet werden (Davelaar and Stevens 2009). Die Versuchsperson
soll die Zielstimuli so schnell und richtig wie mdglich bearbeiten. Es gibt kongruente
Stimuli (compatible-noise condition), bei denen die gleiche Reaktion wie beim
zentralen Zielstimulus erwartet wird und inkongruente Stimuli (incompatible-noise
condition), bei denen sich die Reaktion vom Zielstimulus unterscheidet (Eriksen and
Eriksen 1974).

Eriksen und Eriksen nutzten als Stimuli die Buchstaben H und K sowie S und C. In der
Aufgabe sollte H mit K und S mit C assoziiert werden. Bei H und K sollte die gleiche
Reaktion erfolgen, bei S und C eine andere Reaktion. Die Reaktionszeiten waren
schneller und enthielten weniger Fehler, wenn mit kongruenten Flankern (z. B.
HHHKHHH, KKKHKKK, SSSCSSS) anstatt mit inkongruenten Flankern (z. B.
KKKSKKK, CCCHCCC, SSSHSSS) gereizt wurde. Dieser Effekt kdnnte dadurch
erklart werden, dass durch die inkongruenten Stimuli konkurrierende Antwortimpulse
gleichzeitig aktiviert werden und sich dann gegenseitig hemmen (Eriksen and Schultz
1979). Neben Buchstaben konnen auch Bilder, Zahlen, Farbpunkte oder Symbole

genutzt werden (Bermeitinger 2017).
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Eine sehr gute Variante, Aktions- und Inhibitionsvermogen zu testen, ist der Go-/No-
Go-Task. Sein Aufbau ist simpel und er kann sowohl verbale als auch non-verbale
Stimuli nutzen (Arce and Santisteban 2006). Unterschiedliche Versionen des Go-
INoGo-Tasks wurden bereits in verschiedenen Settings genutzt (Spinella 2004;
Langley et al. 2004; Matthews et al. 2005). Die Beantwortung der Tasks wird in der
Regel nach richtig (Correct) und falsch (Error) eingeteilt, wobei je nach Task es
mehrere Mdglichkeiten gibt einen Error zu begehen (Yordanova et al. 2011). Bei Go-
Tasks ist nur die Rluckgabe der korrekten Antwort innerhalb des definierten
Zeitfensters als richtig zu werten (Correct). Falsche Antworten oder zu langsame
Antwortzeit enden in einem Error. Bei NoGo-Tasks ist nur die Rickgabe keiner Antwort
innerhalb des definierten Zeitfensters als Correct zu bewerten. Die Rickgabe einer
Antwort ist demnach als Error zu klassifizieren. Nach Bezdjian et. al kommen NoGo-
Fehler durch eine verringerte Inhibitionsfahigkeit zustande, was fur eine Hyperaktivitat
und erhdéhte Impulsivitat spricht (Bezdjian et al. 2009). Kommen vermehrt Go-Fehler
zustande, so wird von einer verringerten Aufmerksamkeit ausgegangen (Bezdjian et
al. 2009). Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass non-invasive
Stimulationsverfahren (tDCS) einen positiven Einfluss auf die Inhibitionskontrolle
haben kann. Beispielsweise erbrachte kathodale Stimulation des linken DLPFC mit
tDCS die signifikante Verbesserung der Inhibitionskontrolle im Flankertest
(Soltaninejad, Nejati, and Ekhtiari 2019). Fruhere Studien konnten nachweisen, dass
ADHS-erkrankte Kinder bei Go/NoGo-Tasks in prafrontalen Regionen eine geringere
Anderung des O2Hb aufwiesen als die gesunde Kontrollgruppe (Inoue et al. 2012). Bei
der Beantwortung von NoGo-Tasks zeigten verschiedene Hirnregionen erhodhte
Aktivierung, wie der rechte anteriolaterale orbitofrontale Kortex, der mediale
prafrontale Kortex, der DLPFC und posteriore Regionen, welche dem paralimbischen

System zugerechnet werden (Horn et al. 2003).
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1.6. Hypothesen der Dissertation

Diese Studie untersuchte, ob durch eine NIBS bei gesunden, hoch- versus
niedrigimpulsiven Probanden eine lokale Erhdhung der Oxygenierung des
Hamoglobins im rechten DLPFC erzielt werden kann (Tabelle 1). Hierzu wurde in
einem Sham-kontrollierten Versuchsaufbau eine tDCS- und exzitatorische iTBS-
Stimulation des rechten DLPFC durchgefuhrt. Die Oxygenierung des Hamoglobins im
Bereich des rechten und linken DLPFC zum Seitenvergleich wurde mittels NIRS
wahrend des gleichzeitigen Ldsens eines modifizierten Eriksen-Flanker-Tests (vgl.
2.3.5 (Yordanova et al. 2011)) gemessen. Die Experimente sollen den Weg fur weitere
Studien ebnen, deren Ergebnis ein zum Goldstandard alternatives, individualisiertes
Therapiekonzept fur ADHS-Erkrankte beinhaltet. Beispielsweise kdnnten durch NIBS
und Neurofeedbacktraining in Kombination Erfolge erzielt werden, die klinischen
Symptome der Impulsivitat der ADHS zu minimieren und die medikamentose Therapie

zu reduzieren oder zu ersetzen.

Wir erwarteten eine relative Erhéhung der Hamoglobinoxygenierung im rechten
DLPFC gegenuber dem linken DLPFC infolge der Verum-Stimulation im Vergleich zur
Sham-Stimulation (Hypothese 1) (Cosentino et al. 2012). Dies sollte unabhangig von
der Impulsivitat (hoch/niedrig), der Aufgabe (Go/NoGo) und der Antwort (Correct/Error)

der Probanden zutreffen.

In der Gruppe der Hochimpulsiven (HI) erwarteten wir einen niedrigeren beta-
Koeffizienten in den DLPFC beidseits als in der Gruppe der Niedrigimpulsiven (NI)
(Hypothese 2.1) (Herrmann et al. 2009; Dimoska and Johnstone 2007; Ide et al. 2017;
Inoue et al. 2012). Dieser Unterschied sollte bei Sham-Stimulation am gréften sein
und sich durch Verum-Stimulation verringern oder sogar aufheben (Hypothese 2.2)
(Fregni and Pascual-Leone 2007). Dies sollte unabhangig von der Aufgabe (Go/NoGo)

und der Antwort (Correct/Error) der Probanden sein.

Fir korrekt beantwortete Tasks erwarteten wir einen hoheren beta-Koeffizienten als
fur falsch beantwortete Tasks (Hypothese 3). Eine hohere Oxygenierung der DLPFC
wird bei erhdhter Aktivierung der dortigen Hirnareale gemessen (Fallgatter, Ehlis,
Wagener, et al. 2004), welche bereits durch den Go/NoGo-Task selbst erfolgen kann
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(Herrmann et al. 2005). Eine niedrigere Aktivitat der DLPFC wurde im Zusammenhang
mit Defiziten in Go/NoGo-Tasks beobachtet (Bezdjian et al. 2009; Inoue et al. 2012).

Tabelle 1. Zusammenfassung der Hypothesen

Hypothese 1

Nach Verum-Stimulation sollte die Oxygenierung des
Hamoglobins (beta-Koeffizient) im rechten DLPFC hoher
sein als im linken DLPFC und hoher als nach Sham-

Stimulation.

Hypothese 2.1

Hypothese 2.2

Die Oxygenierung (beta-Koeffizient) in beiden DLPFC in
der HI-Gruppe sollte niedriger sein als in der NI-Gruppe.
Nach Verum-Stimulation sollte sich dieser Unterschied

nivellieren.

Hypothese 3

Korrekt geloste Tasks sollten mit einer erhohten

Oxygenierung (beta-Koeffizient) einhergehen.

Im Folgenden wird der methodische Aufbau dieser Untersuchung dargestellt.
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2. Material und Methoden

Die Experimente wurden zwischen September 2014 und Mai 2016 in der Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen in der
Abteilung Psychophysiologie und Optische Bildgebung durchgefuhrt. Die Studie wurde
vor der Durchfiuhrung von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Tabingen geprift (146/2013BO1) und steht im Einklang mit der aktuellen

Fassung der Deklaration von Helsinki.

Es folgt die Beschreibung der verwendeten Materialen und durchgefluihrten Methoden.

2.1. Versuchspersonen

FUr die Studie wurden n=30 hochimpulsive und n=30 niedrigimpulsive gesunde
Probanden rekrutiert. Eine Ubersicht (iber Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme

an der Studie wird in Tabelle 2 gegeben.

Tabelle 2. Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Uneingeschrankter Visus oder Mangelnde Einwilligungsfahigkeit
ausgleichbarer Visus (Brille bzw. 1Q <81

Kontaktlinsen)

Informierte, schriftliche Einwilligung Akute oder chronische Erkrankung, die

den Hirnstoffwechsel beeinflussen kann

Alter: 20-60 Jahre Akute Eigen- oder Fremdgefahrdung

Fremdkdrperfrei oder kleinere Schwangerschaft

Metallfremdkorper (Retainer, Implantate, | Herzschrittmacher, andere elektronisch

Piercing) gesteuerte Hilfsmittel am/im Korper

Die Rekrutierung erfolgte per E-Mail-Rundschreiben Uber den Verteiler der Universitat
Tldbingen. Potenzielle Teilnehmer wurden dazu aufgefordert, einen Onlinefragebogen

mit den Einschlusskriterien zu bearbeiten. Demographische Daten wie Geschlecht,
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Alter, Bildungsstatus, etc. wurden =zunachst erfasst. Die Abfrage der
Einschlusskriterien sowie die Einstufung in hoch-, mittel-, oder niedrigimpulsiv erfolgte

in der anschlielRenden Onlinebefragung.

Jeder Teilnehmer wurde auf die Freiwilligkeit zur Teilnahme an der Studie
hingewiesen. Es bestand jederzeit und ohne Begrindung die Mdglichkeit das
Experiment abzubrechen. Nach der ausfuhrlichen Aufklarung iber Art und Umfang des
Experiments lag von jedem Teilnehmer die schriftliche Einverstandniserklarung zur
Teilnahme mit Angabe der Kontaktdaten vor. Zur Wahrung der Anonymitat der
Teilnehmer wurde jedem Probanden eine Buchstaben-Zahlen-Kombination fir die
Messungen zugewiesen. Die wissenschaftlichen Untersuchungen fanden in der Klinik

fur Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums Tubingen statt.

2.2. Einstufung der Impulsivitat

Die Einstufung der Impulsivitat erfolgte uber die Addition der erreichten Punktzahlen
in den hierfUr ausgefullten Fragebdgen. Der folgenden Tabelle sind die Punktzahlen
zu entnehmen, die von den Teilnehmern erreicht werden mussten, um als niedrig-,
normal- oder hochimpulsiv eingestuft zu werden. Oberste Prioritat hatte der Barratt-
Fragebogen (Barratt 1959). Wurde der Teilnehmer durch ihn als niedrig- oder
hochimpulsiv eingestuft, wurde Uberpruft, ob in allen anderen Fragebdogen (ADHS-
Selbstbeurteilungsskala (ADHS-SB), Adult ADHD Self-Report-Scale (ASRS deutsch),
Wender-Utah-Rating-Skala Kurzversion (WURS-K) und Borderline Symptom List
(BSL)) die entsprechenden Kriterien ebenfalls erfullt wurden (vgl. Tabelle 3). Falls dies
bei einem oder mehreren Fragebdgen nicht der Fall war, wurde der potenzielle
Proband von der Studie ausgeschlossen. Eine nahere Erlauterung der Fragebdgen

findet sich in den nachfolgenden Kapiteln.
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Tabelle 3. Einstufung der Impulsivitat nach Punktwert

Fragebogen Niedrigimpulsiv Hochimpulsiv
ADHS-SB <18 =18

ASRS deutsch <15 215
WURS-K <30 <30

BSL <47 <47

Barratt <55 270 (=272)*

*Regulierung der Barratt-Skala wéhrend der Probandenrekrutierung von 72
auf 70 (vgl. 2.2.1.)

2.2.1. Barratt-Skala

Fur den theoretischen Hintergrund wird auf Kapitel 1.1.2. verwiesen. Initial wurden
Probanden mit einem Wert von <55 flr die Eignung von ,Niedrigimpulsiv® (NI) und bei
272 auf die Kriterien von ,Hochimpulsiv® (HI) gepruft. Bei der Rekrutierung der
Probanden zeigte sich, dass die Begrenzung der Barratt-Skala mit 272 Punkten fur HI
nicht realisierbar war. Es wurden zu wenige Probanden gefunden, die 72 oder mehr
Barratt-Punkte erreichten, die Kriterien der restlichen Fragebdgen erflllten, sowie
keine Komorbiditaten hatten. Deswegen wurde im Laufe der Rekrutierungsphase
entschieden, den Grenzwert von 272 auf 270 Punkte abzusenken, um ausreichend
Probanden fur HI zu finden.

2.2.2. ADHS-Selbstbeurteilungsskala (ADHS-SB)

Dieser Fragebogen ist fur Erwachsene konzipiert, mit Hauptanwendungsgebiet im
Screening und in der Verlaufsdokumentation und dessen Fragen basieren auf den 18
Diagnosekriterien von DSM und ICD 10 (Rosler et al. 2004). Die Einzelmerkmale
werden in Anlehnung an das AMDP-System (Arbeitsgemeinschaft fiir Methodik und
Dokumentation in der Psychiatrie 2016 — Das AMDP-System 2016) gewichtet. Der

Proband bewertet im Fragebogen Aussagen auf einer Skala von 0 bis 3 zu
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Konzentrationsvermogen, Bewegungsbedurfnis und Nervositat nach seinem

gewohnlichen alltaglichen Empfinden (Rosler et al. 2004) (Tabelle 4).

Tabelle 4. Bewertungsskala des ADHS-SB

Punktzahl Subjektives Empfinden

0 trifft nicht zu (kommt nie vor)

1 leicht ausgepragt (kommt gelegentlich vor)

2 mittel ausgepragt (kommt oft vor)

3 schwer ausgepragt (kommt nahezu immer vor)

Zur Auswertung erfolgt die Addition der erreichten Punktzahl (Tabelle 4).
Untersuchungen ergaben bei einem Cut-Off-Wert von 18 eine Spezifitat von 92% bei
einer Sensitivitat von 65%, dass ADHS vorlag (Rosler et al. 2004).

2.2.3. Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS)

Der ASRS ist ein kurzer Screening-Fragebogen, dessen Fragen ebenfalls die DSM-IV
Kriterien fur ADHS abfragen (Reuter, Kirsch, and Hennig 2006). Es gibt eine kurze mit
6 und eine lange Version mit 18 Fragen. Man soll beantworten, wie oft ein bestimmtes
Symptom Uber die letzten 6 Monate auftrat. Die Antwortmoglichkeiten bewegen sich
auf einer Skala von 0-4 (Kessler, Adler, Ames, Demler, et al. 2005) (Tabelle 5).

Tabelle 5. Antwortméglichkeiten beim Adult Self Report Scale

Punktzahl Subjektives Empfinden
0 Nie

1 Selten

2 Manchmal

3 Oft

4 Sehr oft

Die deutsche Ubersetzung des ASRS aus dem Englischen wurde von Kessler et al

durchgefuhrt (Kessler, Adler, Ames, Demler, et al. 2005). Auch hier werden die
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Punktzahlen addiert. Bei einer Summe <17 gilt ADHS als unwahrscheinlich, 17-23
Punkte bedeuten eine hohe Wahrscheinlichkeit und >23 Punkte zeigen eine sehr
wahrscheinliche Erkrankung an (Reuter et al. 2006). Bei vier oder mehr Einzelwerten

von ,2“ oder hoher, ist das Risiko an ADHS erkrankt zu sein besonders hoch.

2.2.4. Wender-Utah-Rating-Skala Kurzversion (WURS-k)

Die WURS ist ein Fragebogen zur retrospektiven klinischen Einschatzung von
Krankheitssymptomen einer ADHS im Kindesalter bei Erwachsenen. Wurde die
Diagnose einer ADHS im Kindesalter nicht gestellt und behandelt, kann dies die
Entwicklung von psychischen Stérungen oder Verhaltensauffalligkeiten im
Erwachsenenalter begunstigen (Wender 1998; Whalen 2001). Die WURS hilft bei der
Beurteilung ob ADHS die Ursache der Storungen sein kann (Retz-Junginger et al.
2002; Ward, Wender, and Reimherr 1993). Die WURS besteht aus 61 Punkten, mit
deren Hilfe Erwachsene ihr kindliches Verhalten einschatzen kénnen (Ward, Wender,
and Reimherr 1993).

In der deutschen Kurzfassung (WURS-k) besteht der Fragebogen aus 25 Punkten mit
vier Kontrollfragen, was die Bearbeitungszeit erheblich verkirzt. Die
Kontrollfragensumme dient der Uberpriifung des Antwortverhaltens und flieBt nicht in
die eigentliche Summenbildung mit ein (Retz-Junginger et al. 2002). Der Grenzwert
betragt hier sowohl bei Frauen als auch bei Mannern 30. Bei Frauen ist die Sensitivitat
und die Spezifitdt (93% und 92%) hoher als bei Mannern (85% und 76%) (Retz-
Junginger et al. 2002; Retz-Junginger et al. 2007). Mit der Durchfihrung des WURS-k
lasst sich keine adulte ADHS diagnostizieren. Sie liefert nur einen Verdacht, dass in
Kindheit oder Jugend entsprechende Symptome einer ADHS vorgelegen haben

konnten (Retz-Junginger et al. 2002).

Der Proband sollte im Fragebogen Aussagen bewerten, inwieweit diese fur ihn in
seiner Kindheit im Alter zwischen 8 und 10 Jahren am ehesten zutrafen. Die

Antwortmaglichkeiten bewegen sich zwischen 0 und 4 (Tabelle 6).
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Tabelle 6. Bewertungsskala der WURS-k

Antwortmoglichkeit

Verrechnungspunktzahl
fur den Gesamtscore

Verrechnungspunktzahl
fur den Kontrollscore

O (trifft nicht zu) 0 4

1 (gering ausgepragt)

2 (maRig ausgepragt)

ol = N W

1
2
3 (deutlich ausgepragt) | 3
4 (stark ausgepragt) 4

Die Summe des WURS-k-Gesamtscores und der Kontrollscores sollten als Beweis flr
eine gewissenhafte Bearbeitung des Fragebogens negativ miteinander korrelieren, um

eine zufallige Beantwortung auszuschliellen (Retz-Junginger et al. 2002).

2.2.5. Screening und Borderline Symptom List (BSL)

Die BSL ist ein Selbstbeurteilungsverfahren, um Borderline-spezifische Symptomatik
quantitativ zu erfassen. Charakteristisch beim Borderline Syndrom sind emotionale
Instabilitét, = schwer  kontrollierbare  Impulse und  Schwierigkeiten  bei
zwischenmenschlichen Beziehungen sowie in der Selbstwahrnehmung (Bohus et al.
2007; Wolf et al. 2009). Beim fur die Studie benutzten Fragebogen handelte es sich
um die auf 23 Items reduzierte Kurzform der BSL. Es wurde das subjektive
Stressempfinden in den letzten sieben Tagen abgefragt. Der Proband konnte auf einer
funfgliedrigen Likert-Skala von 0-4 (,uberhaupt nicht” bis ,sehr stark®) antworten
(Bohus et al. 2001). Zusatzlich wurde zum Ausschluss von psychischen Erkrankungen

ein Screening in Form von freien Fragen an den Probanden gestellt.

BSL einen Wert =230 oder

Screeningfragen mit ,ja“, so wurde bei Verdacht auf Borderline-Syndrom ein

Erreichte ein Teilnehmer in der beantwortete

psychologisches Gesprach mit professionellen Psychotherapeuten aus dem

Studienteam vereinbart und die Person wurde aus der Studie ausgeschlossen.
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2.3. Der Versuchsablauf

Pro Probanden fanden zwei Messtage statt. Jeder Messtag war zweigeteilt. Im
Stimulationsteil erfolgte die Verum- oder Sham-Stimulation mittels tDCS und rTMS. Im
zweiten Teil wurde durch eine kombinierte Messung mit NIRS und EEG die kortikale
Aktivitat wahrend einer Eriksen-Flanker-Aufgabe aufgezeichnet. Die Tabelle 7 stellt
den zeitlichen Ablauf des Experiments dar, der im Folgenden genauer erlautert wird.

Tabelle 7. Zeitliche Ubersicht der Experimente?

Schritt Dauer Dauer ges.
BegriiBung, Aufkldrung, Uberpriifung der 10 min 10 min
Einschlusskriterien, Instruktion und Einverstédndnis

Vorbereitung der tDCS-Stimulation 10 min 20 min
tDCS-Stimulation 15 min 35 min
Motorschwelle suchen und Proband einweisen ca. 5 min 40 min
rTMS-Stimulation ca. 3-5 min | 45 min
Fragebogen Experiment 1 (BDI 112, Impulsivitat 172, ca. 20- 75 min

MWT-B?, STAI-G X1?) oder Fragebdgen Experiment2 | 30 min
(BDI 112, STAI-G X12)

Vorbereitung Kombi-Messung (Peeling, Ubung,
Optoden stecken/Uberprufen, ggf. Nachpeeling u.
erneuter Test)

1. Flankertest 20 min 95 min
Pause (optional) ca. 5 min 100 min
2. Flankertest (Verlangerung optional) 20 min 120 min

Fragebbégen Experiment 1 und 2 (PANAS?, STAI-G X22) | ca. 5 min 125 min

Haare waschen und féhnen ca. 20 min | 145 min

T Der abgegrenzten Schritte von tDCS-Stimulation bis 2. Flankertest bilden
den Stimulations- und Messzeitraum ab. Dieser dauerte im Idealfall ca. 85
min.

2 Erlduterungen der Fragebégen vgl. 2.3.4.
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Die NIRS und EEG wurden kombiniert, um Aufschluss Uber die elektrische Aktivitat
von Neuronen und den damit verbundenen Sauerstoffverbrauch des Gehirns zu
erhalten. Der Sauerstoffgehalt bendtigt aufgrund der neurovaskularen Koppelung
einige Sekunden, um sich dem Verbrauchsbedarf des Gehirns anzupassen (s. 1.4.).
Dies bedeutet, dass die NIRS auch erst um diese kleine Zeitspanne versetzt eine
Veranderung messen kann. Der Vorteil des EEG wiederum ist, dass es die
informationsverarbeitenden Vorgange im Gehirn, welche im Millisekundenbereich
ablaufen, fast sofort darstellen kann (Schmidt, Lang, and Heckmann 2017). Im
Folgenden wird ausschliel3lich auf die Datenaufzeichnung mit der NIRS eingegangen.
Die EEG wird im Methodenteil nur dort erwahnt, wo sie fir den Versuchsaufbau

relevant ist.

2.3.1. Vorbereitung

HI und NI wurden zu je zwei Messungen einbestellt. An einem Messtag erfolgte die
Stimulation durch ein Verum-Protokoll, am anderen Messtag wurde eine Sham-
Stimulation eingesetzt. Die Messungen sollten pro Versuchsteilnehmer innerhalb von
zwei Wochen abgeschlossen sein, da sich die Lebensumstande und der Stressfaktor
der Probanden so wenig wie mdglich andern sollten. Eine Messung dauerte ca. zwei
bis zweieinhalb Stunden. Im Rahmen des doppelblinden Cross-over-designs erfolgte
die Verteilung der Stimulationsprotokolle Uber die erste und zweite Messung zufallig.

Die Verum-Stimulation beinhaltete eine inhibitorische (kathodale) tDCS (Nitsche and
Paulus 2000) und ein exzitatorisches iTBS-Protokoll (Huang et al. 2005). Bei der
Sham-tDCS fand keine Reizung statt. Bei der Sham-Stimulation wurden durch die

rTMS-Placebospule nur die direkt darunter liegenden Hautafferenzen gereizt.

Zu Beginn musste jeder Teilnehmer einen kurzen Fragebogen ausfullen, in dem
nochmals nach Medikamenteneinnahme, Handigkeit und nach Nikotin-, Koffein- sowie
Alkoholkonsum gefragt wurde. Es wurde anhand des 10-20-System nach Jasper eine
Kopfvermessung durchgefuhrt flr die Anbringung der beiden tDCS-Elektroden, der
Spule der rTMS (siehe 2.3.2.; 2.3.3.), sowie fur die Platzierung der EEG-Elektroden
(Jasper 1958).
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2.3.2. Die Stimulation mit tDCS

Zur Stimulation wurde das Gerat neuroConn DC-Stimulatior Plus (neuroCare Group,
Minchen, Deutschland) verwendet. Die inhibitorische kathodale Stimulation zur
Prakonditionierung des rechten DLPFC erfolgte mit 1 mA. In den Vorbereitungen zur
Studie wurde die Stimulation mit 1,5 mA und 1 mA innerhalb der eigenen
Arbeitsgruppe getestet. Es stellte sich heraus, dass bei der Stimulation mit 1 mA der

Unterschied von Verum zu Placebo am wenigsten zu erkennen war.

Im Bereich von Fp1 und F4 wurden die Hautareale grundlich gesaubert (Alkohol,
Peeling-Paste). Die tDCS-Elektroden wurden mit einer leitfahigen Paste (ten-20)
bestrichen und auf den entsprechenden Punkten nach Jasper angebracht (Jasper
1958). Die kathodale Elektrode wurde an F4, im Areal des rechten DLPFC, befestigt.
Die anodale Elektrode, wurde an Fp1, dem Hautareal, das dem orbitofrontalen Kortex
zugeordnet wird, fixiert. Zur Sicherung der beiden Elektroden wurde eine Mullbinde um
den Kopf des Teilnehmers gewickelt und befestigt. Der Proband sollte sich in eine
bequeme Sitzposition begeben und sich wahrend des Protokolls entspannen. Sowohl
bei der Placebo- als auch bei der Verum-Stimulation erfolgte in den ersten 30
Sekunden ein Anstieg der Stromstarke auf die festgelegten 1 mA. AnschlieRend wurde
nur bei der Verum-Stimulation 15 Minuten lang mit elektrischem Gleichstrom stimuliert.
Bei Erhalt der Placebo-Version erfolgten keine Stromflisse. Parallel zum tDCS-
Protokoll wurde die Kombinationshaube mit den EEG-Elektroden vorbereitet, damit

spater bei der weiteren Vorbereitung des Probanden Zeit gespart werden konnte.

2.3.3. Die Stimulation mit rTMS

Direkt im Anschluss wurde mit der rTMS fortgefahren. Die Behandlung des rechten
DLPFC (10-20-System: F4 (Herwig, Satrapi, and Schonfeldt-Lecuona 2003)) wurde
mit dem MagPro X100 Stimulator (Firma MagVenture) durchgefuhrt. Hierzu wurde ein
exzitatorisches iTBS Protokoll verwendet (Huang et al. 2005; Huang and Rothwell

2004), um kortikale Neuronen aktivieren zu kdnnen.

Um die Starke der rTMS-Spule richtig einzustellen musste zuerst die individuelle

Motorschwelle (MS) bestimmt werden (Rossini et al. 2015). Dies erfolgte mit
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Einzelimpulsen, durch die eine kurzfristige starke Erregung erzeugt wurde. Diese
aullerte sich durch unwillktrliche Zuckung eines Muskels, welche durch die Erregung
des zugehdrigen primaren motorischen Kortexareals ausgeldst wurde (Schmidt, Lang,
and Heckmann 2017). In der zweiten Messung eines Probanden wurde die MS
nochmals bestimmt, da diese nicht nur von der Dicke der Schadelkalotte oder
Korperfllle des Probanden abhangt, sondern auch tagesabhangig variieren und sich

zu der der letzten Messung unterscheiden kdnnte.

Zur Bestimmung der MS wurden die Probanden aufgefordert, sich bequem und
entspannt auf den Stuhl zu setzen und die Beine im 90°-Winkel aufzustellen. Die
Hande sollten mit dem Handricken auf die Oberschenkel gelegt und entspannt
werden. Mit der Brillenspule wurde die Motorschwelle an der rechten Seite an der
Kopfhaut bestimmt. Das Areal des primaren motorischen Kortex rechts befindet sich
zwischen Cz und C4. Die Brillenspule wurde im 45°-Winkel zur Sagittalen direkt auf
die Kopfhaut gehalten. Die Definition fur die Festlegung der Motorschwelle war, dass
der Daumen der linken Hand bei zehn abgegebenen Stimuli fUnfmal zucken sollte
(motorisch evoziertes Potential). Die Stimuli wurden alle funf Sekunden abgegeben.
Um auszuschlieRen, dass der falsche Punkt auf der Schadelkalotte zur Bestimmung
der MS gewahlt wurde, wurde das umliegende Areal systematisch mit der Spule

getestet.

Fur die rTMS-Stimulation wurden zwei Elektroden auf dem Hautareal F4 (Jasper 1958)
angeklebt. Dann wurde die rTMS-Spule an F4 Uber der Kopfhaut, ebenfalls im 45°-
Winkel zur Sagittalen, platziert. Es folgte die rTMS- Applikation mit einer Frequenz von
50 Hz nach Vorbild des iTBS-Protokolls von Huang (Huang et al. 2005). Der Proband
erhielt eine standardisierte Stimulationsintensitat von 80% der vorher ermittelten
individuellen MS. Es wurden Pulsserien von 3 Stimuli Uber eine Dauer von 2 Sekunden
appliziert. Danach erfolgte eine Pause von 8 Sekunden, sodass alle 10 Sekunden eine
neue Pulsserie startete. Innerhalb der 2 Sekunden Stimulation wurden die Stimuli in
einem Intervall von 200 ms wiederholt. Uber die Gesamtdauer von 190 Sekunden

wurden insgesamt 600 Stimuli appliziert.

Das Placebo-Protokoll sollte lediglich zu Reizungen der Hautafferenzen unterhalb der
Spule fuhren. Hierdurch sollte der Proband maéglichst nicht zwischen den Protokollen

unterscheiden kdnnen (Wassermann and Lisanby 2001). Wahrend der rTMS-
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Applikation wurde der Kopf des Probanden vom Versuchsleiter und die Spule durch

die Apparatur sicher fixiert.

2.3.4. Vorbereitung von NIRS und EEG

Nachdem die Stimulation erfolgt war, wurde der Proband fir die
Kombinationsmessung mit einem Standard-EEG nach dem 10-20-System (Jasper
1958) und der NIRS vorbereitet. Danach wurde am Computer das neurokognitive
Paradigma gestartet. Im Experiment wurde fur die NIRS das Mehrkanal-Gerat ETG-
4000 Optical Topography System der Hitachi Medical Co., Tokyo, Japan eingesetzt.
Es wurde eine NIRS-EEG-Kombinationshaube (verschiedene GroéfRRen: 54, 56, 58,
Easycap GmbH, Mulnchen, Deutschland) mit in situ befindlichen EEG-Elektroden
orientiert nach den Punkten Cz und Fpz angebracht. Die NIRS-Optoden wurden auf
ein 3x5 Probeset-Raster links und rechts fronto-temporo-parietal Uber beiden

Hemispharen installiert (Abbildung 5).

Wird eine Kombinationshaube (s. Abbildung 6, Easycap GmbH, Mdunchen,
Deutschland) verwendet, so kdénnen sowohl EEG-Elektroden als auch die NIRS-

Optoden gleichzeitig auf der Haube angebracht werden.

Die NIRS-Probesets 1 (links) und 2 (rechts) beinhalteten zwei separate Kanalfelder mit
jeweils insgesamt 22 Kanalen. Jedes Probeset bestand aus acht Emitter-Optoden und
sieben Detektor-Optoden. Benachbarte Optoden hatten einen Abstand von 30 mm.
Somit wurden die Signale der hamodynamischen Aktivitat der entsprechenden
kortikalen Areale aus 44 Kanalen von 30 Optoden aufgezeichnet. Die Optoden wurden
in der Kombinationshaube uUber der linken und rechten Hemisphare im frontalen,

temporalen und parietalen Bereich angebracht (s. Abbildung 6).
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Abbildung 5. 3x5 Probesets flir die linke und die rechte Hemisphére

@ OO

Der Teilnehmer wurde sitzend vor dem Computer so platziert, dass die Tastatur
entspannt mit den Handen bedient werden konnte. Damit sollte verhindert werden,
dass sich der Teilnehmer mit seinem Stuhl bei angeschlossenem EEG und NIRS-
Optoden bewegen musste. Die bereits vorbereiteten EEG-Elektroden sollten nach
dem Peeling einen Widerstand unter 5 kQ haben. Zur Korrektur von Augenartefakten
wurden jeweils zwei Elektroden links und rechts neben dem Auge angebracht. Eine
weitere Elektrode wurde unterhalb des rechten Auges befestigt, um vertikale
Augenartefakte aufzuzeichnen und spater im EEG korrigieren zu kénnen. Die EEG-
Daten wurden mit einem 64-Kanal DC-Verstarker aufgezeichnet (Vision Recorder,
Brain Products, Miinchen, Deutschland). Nach der Uberpriifung des EEG-Signals, bei
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der sich der Proband nicht bewegen durfte und die Kiefermuskulatur entspannen
sollte, durchlief der Proband eine kurze L"Jbungseinheit der modifizierten Eriksen-
Flanker-Aufgabe, um sich hier ergebende Unklarheiten vor dem Experiment beseitigen

zu kénnen. Danach wurden die NIRS-Optoden installiert.

Abbildung 6. Kombinationshaube mit NIRS-Optoden und EEG-Elektroden

Emitter-Optoden rot, Detektor-Optoden blau mit schwarzen Kabeln, EEG-
Elektroden weill mit bunten Kabeln (Schmidt 2019)

Parallel zur Vorbereitung der Kombinationsmessung beantwortete der Proband

Fragebdgen zum allgemeinen Befinden und zur verbalen Intelligenz.

Handelte es sich um den ersten Messtag, bekam der Proband vor der

Kombinationsmessung folgende Fragebdgen vorgelegt:

1. Beck-Depressions-Inventar Il (BDI 1) (Beck, Steer, and Brown 1996)
Der Fragebogen erfasst mittels 21 Aussagen die Auspragung von depressiver
Symptomatik Uber die vergangenen zwei Wochen. Die Antwortmoglichkeit

bewegt sich auf einer Skala von 0 bis 3. Erreicht der Proband ein Ergebnis unter
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13 Punkte, so kann man ihn nach der S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
als nicht depressiv bzw. klinisch unauffallig einstufen (Cox et al. 2014).
Impulsivitatsfragebogen 17 (Eysenck et al. 1990).
In diesem Fragebogen muss sich der Proband anhand von 54 Fragen in Bezug
auf Impulsivitat, Waghalsigkeit und Empathie selbst einschatzen.
Beispiel: ,Wiurde lhnen Fallschirmspringen Spal® machen? Kommt es vor,
dass Sie Dinge spontan kaufen?“
Ein hoher Punktwert spricht flr eine hohe Impulsivitat.
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B ) (Lehrl 2005)
Die MWT-Versionen sind Tests, um die verbale Intelligenz zu Gberprifen. Beim
MWT-B wird eine Gruppe von funf Wértern prasentiert, von denen nur ein Wort
in der deutschen Sprache existiert. Dieses gilt es zu erkennen und
durchzustreichen. Insgesamt gibt es 37 Wortgruppen, deren Schwierigkeitsgrad
bis zur letzten Gruppe ansteigt.
Beispiel: Funktion — Kuntion — Finzahm — Tuntion — Tunkion

Redor — Radium — Terion — Dramin — Orakium
State-Trait-Angst-Inventar (STAI ) (Laux et al. 1981; Spielberger, Gorsuch, and
Lushene 1970)
Das STAI soll die Angst in diesem Moment (,State“, STAI-G X1) und die
allgemeine Angst (,Trait, STAI-G X2) erfassen. Auf zwei separaten
Fragebogen befinden sich jeweils 20 Aussagen, die mit einer Antwortskala von
1 bis 4 bewertet werden kdnnen. Vor der Kombinationsmessung wurde dem
Probanden der STAI-G X1 vorgelegt.
Beispiel STAI-G X1: ,[ ]...[Geben] Sie [an, wie Sie] sich jetzt, d. h. in diesem
Moment fuhlen!”

Nach der Kombinationsmessung an Messtag 1 mussten weitere zwei Fragebdgen

beantwortet werden:

47

1.

Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) (Watson, Clark, and Tellegen
1988; Krohne et al. 1996)

Mit diesem Fragebogen wird die momentane emotionale Befindlichkeit erfasst.
Zwanzig Adjektive beschreiben unterschiedliche Gefuhle und emotionale
Zustande, jeweils 10 beinhalten positive (aktiv, interessiert, freudig erregt etc.)

und 10 beschreiben negative (bekimmert, verargert, schuldig etc.) Emotionen.



Der Proband soll die Adjektive seiner Befindlichkeit nach bewerten. Der
Zeitraum, der bewertet werden soll, kann variieren. In unserem Fragebogen
wurde gefragt, wie man sich im Moment flihle. Die Antwortmdglichkeiten
bewegen sich auf einer Skala von 1 bis 5.

2. STAI-G X2 (s.0.)

Am zweiten Messtag wurden vor der Kombinationsmessung der BDI Il und STAI-G X1
beantwortet sowie nach der Messung nochmals der PANAS.

Um das Verrutschen der Haube wahrend des Experiments zu verhindern, wurde die
linke und rechte Kinnlasche der Kombinationshaube an einem Brustgurt befestigt. Der
Proband wurde aufgeklart, wie er sich wahrend der Kombinationsmessung zu
verhalten hatte, um die Generation von Artefakten moglichst zu vermeiden. Der Raum
wurde abgedunkelt und Mobiltelefone in den Flugmodus gestellt, um das Signal der
NIRS-Optoden nicht zu storen. Das restliche Experiment fand im Dunkeln statt, die
einzige Lichtquelle war der PC-Bildschirm. Vor dem Start der Messung wurde
nochmals Uberpruft, ob die Optoden optimal am Kopf salten und die Signalqualitat

zufriedenstellend war.

2.3.5. Modifizierter Eriksen-Flanker-Task (Go/NoGo-Task)

In dieser Studie wurde ein modifizierter Eriksen-Flanker-Task (Eriksen and Eriksen
1974) (siehe 1.5.) basierend auf der Version von Yordanova et al zur
Fehlerverarbeitung verwendet (Yordanova et al. 2011). Diese beinhaltete urspringlich
die vertikale Anordnung von Dreiecken ubereinander. Der Zielstimulus (zentrales
Dreieck) wurde von zwei weiteren Dreiecken flankiert, die entweder kongruent oder
inkongruent zum Zielstimulus ausgerichtet waren. Diese Version von Yordanova et al.
wurde fur diese Studie nochmals modifiziert (Ehlis, Deppermann, and Fallgatter 2018;
Ehlis et al. 2011). Anstatt der vertikalen Anordnung wurde eine horizontale Anordnung
von jeweils funf Dreiecken oder Pfeilen gewahlt. Der Zielreiz war entweder ein Pfeil
oder ein Dreieck, nach links oder rechts zeigend, zentral auf einem weil’en
Computerbildschirm prasentiert. Diese Zielreize wurden von links und rechts von je
zwei weiteren inkongruenten oder teilweise inkongruenten Stimuli der gleichen Sorte

(Pfeile oder Dreiecke) auf jeder Seite begleitet. Bei der inkongruenten
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Darstellungsweise zeigten alle vier flankierenden Reize in die entgegengesetzte
Richtung des Zielstimulus. Bei der teilweise inkongruenten Anordnung zeigten nur die
beiden auReren Reize in die gleiche Richtung wie der Zielstimulus. Die acht moglichen
Flankerkombinationen wurden dem Probanden in zufalliger Reihenfolge prasentiert
(Presentation Software von Neurobehavioural Systems Inc.). Der Zielstimulus war
zentral angeordnet, die Distraktorreize links und rechts daneben. Der Proband wurde
so platziert, dass dieser zentral direkt vor dem Zielstimulus salk. Der
Computerbildschirm hatte einen Abstand von 50 cm zum Probanden. Der Proband
hatte vor Beginn des Experiments Zeit sich die Anforderungen der Aufgabe in Ruhe
durchzulesen, Fragen zu stellen und wurde genauestens Uber den Ablauf in Kenntnis

gesetzt.

Die Aufgabe bestand darin, so schnell und korrekt wie moglich auf die gezeigten
Stimuli zu reagieren. Der rechten oder linken Hand wurde die Art des Zielstimulus
(Dreieck oder Pfeil) zugeordnet. Der linken Hand wurden fir Zeige- und Mittelfinger
die Tasten Y und X, den Fingern der rechten Hand die Tasten N und M zugeordnet.
Zeigte nun der Zielstimulus nach links (Pfeil oder Dreieck), so sollte je nach
Symbolzuordnung pro Hand die Taste Y oder N gedrlckt werden. Fur den Fall, dass
der Zielstimulus nach rechts zeigte, sollten abhangig vom Symbol die Tasten X oder
M gedruckt werden. Zusatzlich wurde eine ,Go/NoGo“-Modifizierung integriert. Alle
Stimuli wurden entweder in den Farben Blau oder Rot angezeigt. Es sollte nur auf eine
Farbe mit Tastendruck reagiert werden (,Go-Task"). Wurden die Stimuli in der jeweils
anderen Farbe gezeigt, sollte keine Reaktion von der Seite des Probanden erfolgen
(,NoGo-Task®).

Die Aufgabe bestand aus zwei Experimental-Blocken, die jeweils mindestens 20
Minuten dauerten (Tabelle 8, Abbildung 7). Die Zuordnung von ,Go“ und ,NoGo"“ zu
Farbe und Symbol (Pfeil oder Dreieck) zur rechten oder linken Hand wechselten nach
dem ersten Block. Die Reihenfolge wurde zufallig Uber die Probanden verteilt.

Die folgende Tabelle 8 zeigt einen Beispielablauf der Flankeraufgabe.
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Tabelle 8. Beispielablauf einer Flankeraufgabe

1. Block (20 min) Pause 2. Block (20 min)

Pfeil: rechte Hand (ca. 5 min) | Pfeil: linke Hand

Dreieck: linke Hand Dreieck: rechte Hand
Tastendruck X oder M, wenn Tastendruck X oder M, wenn
Zielstimulus nach rechts schaut; Zielstimulus nach rechts schaut;
Tastendruck Y oder N, wenn Tastendruck Y oder N, wenn
Zielstimulus nach links schaut Zielstimulus nach links schaut
Tastendruck nur bei Farbe: blau Tastendruck nur bei Farbe: rot

Die Symbole wurden fur 125 ms prasentiert. In den folgenden 1.000 ms konnte der
Proband via Tastendruck antworten. In einem Ubungsdurchlauf vor Beginn der
Experimentalblocke des jeweiligen Messtages wurden dem Probanden 40 Tasks
prasentiert. Fur die hier richtig beantworteten Go-Tasks wurde die durchschnittliche
individuelle Reaktionszeit (RT) berechnet. Die Reaktionszeit (RT) begann mit der
Anzeige des Stimulus auf dem Bildschirm und dauerte bis zur Antwort des Probanden
Uber Tastendruck. Da von einer kurzen Gewohnungsphase ausgegangen wurde,
ermittelten wir die jeweilige durchschnittliche RT nur aus korrekt beantworteten Go-
Tasks der letzten 30 Reizreaktionen. Wenn hier eine durchschnittliche RT von 500 ms
Uberschritten wurde, wurde ein Zeitlimit von 500 ms fur korrekt beantwortete Go-Tasks
in den Experimentalblocken gesetzt. Das Zeitlimit fiur NoGo-Tasks im

Experimentalblock betrug generell 1000 ms nach Reizprasentation.

Im Anschluss an die Reaktion (oder ausbleibende Reaktion fur 1000 ms) erschien fur
500 ms ein leerer weil3er Bildschirm. Darauf folgte fur 500 ms ein visuelles Feedback
in Form eines ,+“ (richtige Antwort), eines ,-, (falsche Antwort), eines ,!“ (richtige
Antwort, aber Reaktionszeit zu lange) oder ,keine Antwort” (keine Reaktion, wenn

Reaktion gefordert war).

Das Inter-Trial-Intervall zwischen den Flankerstimuli betrug 4-7 Sekunden. Wahrend
dieser Zeit mal® die NIRS die neurovaskulare Kopplung. Durch die relativ lang
gewahlten Intervalle konnte die neurovaskulare Kopplung in ihrem gesamten Verlauf

aufgezeichnet werden.
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Stmulus Reaktionszei o Feedback m
125 ms <1.000 ms 500 ms 500 ms 4000 ms

Richtig ~ Falsch  Zulangsam
oder Keine Antwort

\/ Go No Go
linke Hand rechte Hand linke Hand rechte Hand

Zielstimulus DDQDD >><>> DDQDD >><>>
mmmalne PP <><>< Pdbq <2<

wgmanas DA <<O<< 4D <<><<
DADAD> ><><> PADAD >

Abbildung 7. Flanker-Task (Ehlis, Deppermann, and Fallgatter 2018;
Yordanova et al. 2011)

Oben: Ablauf eines Flanker-Trials. Unten: Flanker-Stimuli mit Instruktion ob
linke oder rechte Hand (Beispiel: Pfeil = linke Hand; Dreieck = rechte Hand),
mit der linken Hand Taste Y wenn Reizstimulus nach links und X wenn
Reizstimulus nach rechts. Mit der rechten Hand Taste N wenn Reizstimulus
nach links und M wenn Reizstimulus nach rechts. Reaktion (,Go“ oder
,NoGo“) erfolgt abhangig von Farbe (im Beispiel Blau = ,Go“ vs. Rot =
,NoGo0“; Go = Tastendruck vs. NoGo = Hemmung der motorischen Antwort).
Nach dem ersten Block wurde die Instruktion ,Hand“ und ,Farbe“ getauscht.
Im Beispiel wird im zweiten Block beim Dreieck die rechte Hand, beim Pfeil
die linke Hand zum Tastendruck genommen, ,Go” bei Rot und “NoGo”-Task

bei Blau.

Vor dem Start des Experimentalblocks wurde die Kombinationsmessung gestartet. Flr
15 Sekunden lief die Baseline-Messung ab, bei der die individuelle Oxy- und
Desoxyhamoglobinkonzentration gemessen werden. Die Probanden durften weder

sprechen, noch schlucken oder sich bewegen. Direkt danach startete der Flanker-
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Task. Der Flanker-Task setzte sich aus zwei Teilblocken zusammen. In jedem
Teilblock wurden 200 Reize gezeigt. Die Bearbeitung eines Teilblocks dauerte
insgesamt 20 Minuten. Nach den ersten 20 Minuten war eine kurze Pause moglich. Es
bestand die Moglichkeit zum Abnehmen aller oder einzelner unangenehm drtckender
Optoden fur einige Minuten. Im zweiten Teil der Flankeraufgabe wechselte das Signal
fur Go oder NoGo-Task (Farbe der Stimuli, vgl. Abb. 7) und Zuordnung der Form der
Stimuli (Dreieck oder Pfeil) zur rechten oder linken Hand (Tabelle 8.). In beiden
Teilblocken zusammen wurden insgesamt 400 Reize auf dem Bildschirm gezeigt.
Sollte ein Proband weniger als 10 Fehler in jeweils Go- oder NoGo-Tasks gemacht
haben, wurde der zweite Teilblock verlangert. Er wurde beendet, in dem entweder
mehr als zehn Fehler vom Probanden gemacht wurden oder eine maximale Anzahl

von 600 Reizen erreicht wurde.

Nachdem das Experiment abgelaufen war, beantwortete der Proband Fragebdgen zu
seinem aktuellen Befinden (STAI-G X2, PANAS). Elektroden und Optoden wurden
abgenommen. Am Ende gab jeder Proband eine eigene Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit in Prozent ab, welche Form der Stimulation (Verum oder Placebo)

er seiner Uberzeugung nach in der jeweiligen Sitzung erhalten hatte.

2.4. Datenanalyse

2.4.1. Region Of Interest

Die Region Of Interest (ROI, siehe 1.2.) der Studie ist der rechte DLPFC. Der DLPFC
befindet sich in Brodmann-Area (BA) 9 und BA 46 (Liotti et al. 2007; Passarotti,
Sweeney, and Pavuluri 2010; Rubia et al. 2010; Shaw et al. 2009; Keune et al. 2011).
Fir die Datenanalyse wurden deshalb fur die linke Seite (Probeset 1) die NIRS-Kanale
CH17, CH18, CH21 und CH22 (BA 9), sowie CH4 und CH13 (BA 46) und fur die rechte
Seite (Probeset 2) CH19 (BA 9) und CH5 und CH14 (BA 46) ausgewahlt (Abbildung
8). Die ubrigen Kanale wurden in dieser Auswertung nicht bertcksichtigt.
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Abbildung 8. Die linke (Probeset 1) und rechte (Probeset 2) Hemisphére mit

der Projektion der Kanéle auf den Kortex (Sénnichsen 2017), adaptiert

Bei einigen Versuchspersonen musste aufgrund von Messungenauigkeiten im
Probeset1 CH4 und im Probeset2 CH19 bei der ersten oder zweiten Messung aus den
umliegenden Kanalen interpoliert werden (Tabelle 9).

Tabelle 9. Erforderliche Interpolierung von CH4 (p1) und CH19 (p2)

Probeset Interpolation erforderlich bei Versuchsprobanden-Nr.:

Probeset1 CH4 3,4,6, 11, 16, 19-21, 26, 28, 37, 38, 40, 45, 46, 48, 49, 52-54,
56, 57, 59

Probeset2 CH19 | 5, 10, 13, 15, 17, 23, 39, 60

2.4.2. Datenvorverarbeitung und Statistische Analyse

Das NIRS-Gerat ETG-4000 von Hitachi Medical Co., Japan, arbeitet mit zwei
verschiedenen Wellenlangen (695 + 20 nm und 830 + 20 nm) mit 4,0 + 0,2 mW fur
jede Wellenlange an jeder Optode. Die raumliche Auflésung betragt 3 cm, die zeitliche
10 Hz. Mit dem Programm ETG 4000 wurden die NIRS-Rohdaten exportiert. Mit einem

modifizierten Lambert-Beer-Gesetz kdnnen aus dem Verhaltnis von ausgestrahltem
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und reflektiertem Licht der verschiedenen Wellenlangen die Konzentrationen von
O2Hb und HHb berechnet werden (Fallgatter, Ehlis, Wagener, et al. 2004).

Die Datenvorverarbeitung erfolgte mit der Software Matlab Version R2017a der Firma
MathWorks und bestand aus den folgenden Schritten. Es wurde ein Bandpassfilter von
0,001-0,1 Hz verwendet, basierend auf einer diskreten Kosinus-Transformation. Es
erfolgte die Korrektur von Bewegungsartefakten durch ,correlation based signal
improvement® (CBSI) nach Cui et al. (Cui, Bray, and Reiss 2010) und eine
unabhangige Komponentenanalyse (ICA) basierend auf der Reduktion muskularen
Artefakten und extrazerebralem Blutfluss (Virtanen, Noponen, and Merilainen 2009).
Weiterhin erfolgte die Korrektur globaler Signalanderungen durch einen Gauss‘schen
PCA-basierten Kernel-Filter (Zhang, Noah, and Hirsch 2016).

Danach erfolgte eine visuelle Inspektion der Kurvenverlaufe der Kanale. Kanalsignale,
die trotz Vorverarbeitung noch durch Artefakte verzerrt waren und stark vom
durchschnittlichen Kurvenverlauf der parallel gemessenen Ableitungen abwichen,
wurden ausgeschlossen. Die dadurch ausgeschlossenen Kanale wurden mit den bis

zu vier umliegenden Kanalen interpoliert.

Bei den Daten handelte es sich um die Messung der hamodynamischen Antwort nach
kortikaler Erregung im Sinne der Veranderung des lokalen Verhaltnisses von
oxygeniertem zu nicht-oxygeniertem Hamoglobin. Dies wurde als beta-Koeffizient
angegeben. Die Messung und Auswertung dieser Daten erfolgte anhand der Methode
von Plichta et al (Plichta et al. 2007).

Wurden insgesamt weniger als 10 Fehler in Go- oder NoGo-Tasks innerhalb eines
Experimentaltages gemacht, so wurde kein mittelwertiger beta-Koeffizient angegeben,
da bei einer geringeren Fallzahl nicht von einem reprasentativen Wert ausgegangen
wurde. Im Rahmen der Experimente begingen 34 der 60 Probanden in einem oder
beiden der Experimente nicht genugend Fehler in NoGo-Tasks, um valide
Durchschnittswerte des beta-Koeffizienten generieren zu konnen. Zur Auswertung des

gesamten Datensatzes sind deshalb multiple Vergleiche vonndten gewesen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS (Version 25, Microsoft
Windows, IBM Corp., Armonk, New York, USA). Als Grenzwert fur die
Signifikanzprufung wurde p < 0,05 gewahlt. Aufgrund der Notwendigkeit multipler
ANOVA zur Auswertung wurde hier eine Benjamini-Hochberg-Korrektur des
Signifikanzniveaus gerechnet anhand von a = 0,05.
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Mit den beta-Koeffizienten der Kanale der ROl wurden fur jeden Probanden Mittelwerte
gebildet. Pro Probanden wurden die jeweiligen Mittelwerte der zwei Experimente (b1;
b2) unterteilt anhand der zwei Probesets (p1; p2) flr die verschiedenen
Antwortmoglichkeiten Go-Correct, Go-Error, NoGo-Correct und NoGo-Error gebildet
(s. Tabelle 10). Die Auflosung der Verblindung, in welchem Experiment Verum- oder
Sham-Stimulation appliziert wurde, erfolgte aus Objektivitatsgrinden erst nach der

Datenaufbereitung.

Tabelle 10. Antwortméglichkeiten des Probanden bei Go- und NoGo-Tasks.

o _ Aufgabe
Antwortmoglichkeit
Aktion des Probanden

Eine Taste sollte gedrtickt werden
Go Correct o )
Richtige Taste wurde gedruckt

Keine Taste sollte gedriickt werden
NoGo Correct
Keine Taste wurde gedrlckt

Eine Taste sollte gedrtickt werden
Go Error
Falsche/keine Taste wurde gedruckt

Keine Taste sollte gedriickt werden
NoGo Error

Falsche Taste wurde gedrickt

Beide Gruppen wurden hinsichtlich des Alters, des Geschlechts, der Handigkeit, der
Muttersprache, sowie des hdchsten Schulabschlusses anhand Chi-Quadrat-Test,
Mann-Whitney-Test, Likelihood-Quotienten und t-Test verglichen. Die Werte der
Impulsivitatsfragebogen (Barratt-Skala, ADHS-SB, ASRS, WURS-k und BSL) zur
Auswahl der HI- und NI-Probanden wurden anhand einer MANOVA mit dem

Zwischensubjektfaktor Impulsivitat ausgewertet.

Die Auswertung der NIRS beschrankte sich auf die Kanale des rechten und linken
DLPFC. Die NIRS-Auswertung erfolgte ,event-related“ nach Aufgabenprasentation fur
das Zeitintervall zwischen den Flankeraufgaben (s. 2.3.5). Zur orientierenden
Bewertung potenzieller Einflussfaktoren erfolgte zunachst die Erstellung einer
deskriptiven Statistik fur die gemittelten beta-Koeffizienten der funktionellen O2Hb-
NIRS-Daten anhand der Faktoren Impulsivitat (HI/NI), Stimulation (Verum/Sham),
Probeset (rechts/links), Antwort (Correct/Error), Task (Go/NoGo). Die Abhangigkeit
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des beta-Koeffizienten von den Faktoren Impulsivitat, Stimulation, Probeset, Task und
Antwort wurde aufgrund invalider beta-Koeffizient-Werte in der Kondition NoGo-Error
bei 34 Probanden (14 HI, 20 NI) wurde durch 5 mehrfaktorielle Varianzanalysen mit
wiederholten Messungen (repeated measures ANOVA) untersucht. Aufgrund dessen
erfolgte die Anpassung des Signifikanzniveaus anhand der Benjamin-Hochberg-
Korrektur. Eine Verletzung des Mauchly-Tests auf Sphéarizitdt wurde jeweils
ausgeschlossen. Fur die jeweiligen Faktoren und Interaktionen wurde das partielle
Eta-Quadrat (n?) als Effektstarkemal® angegeben. Das partielle Eta-Quadrat unterteilt
nach Cohen einen kleinen (>0,01), mittleren (>0,06) und einen grof3en (>0,14) Effekt
(Cohen 1988). Bei signifikanten Interaktionen erfolgten post-hoc Tests im Sinne von t-

tests.

Es erfolgte eine 2x2x2x2 repeated measures ANOVA mit den Faktoren Task
(Go/NoGo), Probeset (links, rechts), Stimulation (Verum, Sham) und Impulsivitat
(hoch, niedrig) von allen 60 Probanden fur die korrekt ausgefiihrten Tasks. Daran
schloss sich eine 2x2x2x2-repeated measures ANOVA mit den Faktoren Task
(Go/NoGo), Probeset (links, rechts), Stimulation (Verum, Sham) und Impulsivitat
(hoch, niedrig) von den 26 Probanden mit validen beta-Koeffizientwerten in der
Kondition NoGoError fur die inkorrekt ausgefuhrten Tasks. Weiterhin wurden alle
Faktoren mittels einer 2x2x2x2x2-repeated measures ANOVA mit den Faktoren
Probeset (links, rechts), Task (Go/NoGo), Antwort (Correct/Error) und Stimulation
(Verum, Sham) und der Impulsivitat (hoch, niedrig) von den 26 Probanden mit validen
beta-Koeffizientwerten in der Kondition NoGoError verglichen. Fir Go-Tasks erfolgte
eine separate 2x2x2x2-repeated measures ANOVA mit den Faktoren Probeset (links,
rechts), Antwort (Correct/Error) und Stimulation (Verum, Sham) und der Impulsivitat
(hoch, niedrig) von 60 Probanden verglichen. Fur NoGo-Tasks wurde ebenfalls eine
separate 2x2x2x2-repeated measures ANOVA mit den Faktoren Probeset (links,
rechts), Antwort (Correct/Error) und Stimulation (Verum, Sham) und der Impulsivitat
(hoch, niedrig) von den 26 Probanden mit validen beta-Koeffizientwerten in der

Kondition NoGoError verglichen.

Das Auftreten fehlender Werte flir NoGo-Error-Tasks wahrend der Verum- und Sham-

Stimulation wurde mit den Pearson-Chi-Square- und Phi-Test untersucht.
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2.4.3. Weiterfuhrende Daten auf3erhalb des Umfangs dieser Dissertation

Die Auswertung der Flanker-Test Performance, ob beispielsweise bei den hoch- oder
niedrigimpulsiven Probanden weniger falsche und mehr korrekte Antworten nach der
Verum-Stimulation gegeben wurden und umgekehrt am Placebo-Tag mehr falsche

Klicks erfolgten, ist nicht Teil dieser Arbeit und erfolgte in der Gesamtstudie.

Die Fragebdgen (Beck-Depressions-Inventar 1l (Beck, Steer, and Brown 1996);
Impulsivitatsfragebogen 17 (Eysenck et al. 1990); Mehrfachwahl-Wortschatz-
Intelligenztest (Lehrl 2005); State-Trait-Angst-Inventar (Laux et al. 1981; Spielberger,
Gorsuch, and Lushene 1970); Positive and Negative Affect Schedule (Watson, Clark,
and Tellegen 1988; Krohne et al. 1996)), die direkt an den Messtagen von den
Probanden bearbeitet wurden, wurden nicht im Rahmen dieser Dissertation

ausgewertet.

Die Auswertung der EEG-Daten erfolgte in der Dissertation von Martina Horakh
(Horakh 2019).

Far die tDCS wurde vorab getestet, dass bei 1 mA die Unterscheidung von Verum- zu
Sham-Stimulation fur die Probanden zufallig war. Somit sollte eine unzureichende
Verblindung mdglichst klein gehalten werden (Wassermann and Lisanby 2001). Am
Ende eines jeden Versuchstages wurden die Probanden befragt, ob sie im heutigen
Experiment eine Placebo- oder Verum-Stimulation erhalten hatten. Die Auswertung

dieses Studienteils war nicht Teil dieser Arbeit.

Die NIRS-Daten zur Desoxygenierung wurden im Rahmen dieser Dissertation nicht
ausgewertet, da diese den Umfang der Arbeit Ubersteigen. Es wurden hier nur die

Daten zur kortikalen Oxygenierung bei der hamodynamischen Antwort untersucht.

Der nachste Abschnitt beinhaltet die Darstellung der Ergebnisse des Experiments.
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3. Ergebnisse

Dieses Kapitel beinhalten die Untersuchungen der Oxygenierung der ROI, die durch
die NIRS wahrend der Eriksen-Flanker-Aufgabe nach Verum- oder Sham-Stimulation
mit tDCS/FTMS aufgezeichnet wurden. Zusatzlich wurden die Daten zur
Studienpopulation und die Fragebdgen zur Rekrutierung der hoch- und

niedrigimpulsiven Probanden ausgewertet.

3.1. Analyse der NIRS-Daten

3.1.1. Deskriptive Statistik

Es erfolgt die Darstellung der Mittelwerte der beta-Koeffizienten der hoch- und
niedrigimpulsiven Versuchsgruppe aufgeteilt nach Verum- und Sham-Stimulation,
Kopfseite (p1 oder p2) und Task (Go Correct/Error; NoGo Correct/Error).

Fir den Gesamtuberblick werden alle Werte (HI und NI, Tabelle 11) der beta-
Koeffizienten zusammengefasst: Das Minimum lag bei -0,1105, das Maximum bei
0,1468. Der Gesamtmittelwert lag bei 0,00070269 mit einer Standardabweichung von
+0,02626417.

Tabelle 111. Mittelwerte der beta-Koeffizienten der Hoch- und

Niedrigimpulsiven

Proban-
Standard-
denmit | Maxi- Mittel- _
Mittelwert Hochimpulsiv - Minimum abwei-
gultigen mum wert
chung
Beta-Koeffizient Werten
Links Verum GoCorrect 30 -0,0138 |0,0965 0,0093 +0,0215
Links Sham GoCorrect 30 -0,0551 10,0444 0,0017 +0,0164
Rechts Verum GoCorrect 30 -0,0419 |0,0405 0,0078 +0,0163
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Rechts Sham GoCorrect 30 -0,0684 |(0,0645 |0,0036 |+0,0208
Links Verum GoError 30 -0,0080 |0,0304 [0,0040 |+0,0089
Links Sham GoError 30 -0,0240 |0,0204 |[0,0006 |+0,0085
Rechts Verum GoError 30 -0,0328 |(0,0155 |0,0031 |+0,0098
Rechts Sham GoError 30 -0,0359 |(0,0285 |0,0013 |+0,0105
Links Verum NoGoCorrect |30 -0,0721 |0,0695 |0,0017 |+0,0318
Links Sham NoGoCorrect 30 -0,0725 |0,0662 |-0,0083 |+0,0343
Rechts Verum NoGoCorrect |30 -0,1105 |0,0872 |-0,0118 |+0,0379
Rechts Sham NoGoCorrect |30 -0,0805 (0,0698 |-0,0170 |+0,0382
Links Verum NoGoError 21 -0,0132 |(0,0120 |-0,0004 |+0,0063
Links Sham NoGoError 22 -0,0112 |0,0170 |[-0,0009 |+0,0072
Rechts Verum NoGoError 21 -0,0199 |(0,0265 |-0,0024 |+0,0096
Rechts Sham NoGoError 22 -0,0125 |0,0135 |[-0,0032 |+0,0062
Gesamt 16 16 HI mit validen NoGoError Werten in
beiden Sitzungen
Proban-
den mit Standard-

Mittelwert Niedrigimpulsiv giiltigen Maxi- Mittel- abwei-

Beta-Koeffizient Werten | Minimum | mum wert chung

Links Verum GoCorrect 30 -0,1003 |0,0844 |0,0039 |+0,0273
Links Sham GoCorrect 30 -0,0649 |0,1118 [0,0120 |+0,0292
Rechts Verum GoCorrect 30 -0,1053 |0,0401 0,0034 |[+0,0239
Rechts Sham GoCorrect 30 -0,0440 (0,1279 |0,0134 |+0,0310
Links Verum GoError 30 -0,0530 |0,0650 [0,0023 |+0,0167
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Links Sham GoError 30 -0,0227 10,0573 |[0,0060 |+0,0141
Rechts Verum GoError 30 -0,0555 (0,0284 |0,0013 |[+0,0134
Rechts Sham GoError 30 -0,0154 |0,0656 |0,0059 |+0,0160
Links Verum NoGoCorrect 30 -0,0638 |0,0562 |[-0,0027 |+0,0346
Links Sham NoGoCorrect 30 -0,0694 |0,1443 |0,0031 |+0,0495
Rechts Verum NoGoCorrect |30 -0,0996 |0,0797 |[-0,0092 |+0,0397
Rechts Sham NoGoCorrect |30 -0,0806 |0,1468 |-0,0045 |+0,0539
Links Verum NoGoError 16 -0,0126 |0,0079 |[-0,0029 |+0,0062
Links Sham NoGoError 14 -0,0108 |(0,0080 |-0,0013 |+0,0063
Rechts Verum NoGoError 16 -0,0244 |0,0074 |-0,0049 |[+0,0085
Rechts Sham NoGoError 14 -0,0179 |0,0101 -0,0021 |+0,0079
Gesamt 10 10 NI mit validen NoGoError Werten in
beiden Sitzungen

Der Task NoGo Error wird in der nachfolgenden Beschreibung der mittelwertigen beta-
Koeffizienten ausgeschlossen, da nicht fur alle 60 Versuchspersonen vollstandig
valide Werte vorlagen. Minimum, Maximum und Mittelwert der beta-Koeffizienten
NoGo-Error, sowie die Anzahl der Probanden mit validen Werten je Sitzung und

insgesamt, sind der Tabelle 11 zu entnehmen.

Bei der Gegenuberstellung von hochimpulsiven und niedrigimpulsiven
Versuchspersonen (Tasks: Go/NoGo Correct, Go Error) lag bei den HI das Minimum
bei -0,1105, das Maximum bei 0,0965 und der Mittelwert bei -0,00033333 mit einer
Standardabweichung von +0,00758027 (Abbildung 9). Die NI erreichten ein Minimum
von -0,1053, ein Maximum von 0,1468 und einen Mittelwert von 0,00290833 mit einer
Standardabweichung von +0,00611289.

Bei Sham-Stimulation erreichten die HI im rechten DLPFC ein Minimum von -0,0805
(links -0,0725), ein Maximum von 0,0698 (links 0,0118) und einen Mittelwert von -
0,00403333 (links -0,002) mit einer Standardabweichung von +0,00921677 (links
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+0,00447735). Nach der Verum-Stimulation auf der rechten Seite der HI betrug das
Minimum -0,1105 (links -0,0721), das Maximum 0,0872 (links 0,0965) und der
Mittelwert -0,0003 (links 0,0017) mit einer Standardabweichung von +0,00835504
(links 0,00318224).

Bei den NI lag das Minimum bei der Sham-Stimulation rechts bei -0,0806 (links -
0,0694). Das Maximum betrug rechts 0,1468 (links 0,1443). Der rechte Mittelwert ist
0,00493333 (links 0,00703333) mit der Standardabweichung +0,00493333 (links
1+0,00370615). Nach der Verum-Stimulation erhielt man bei den NI rechts ein Minimum
von -0,1053 (links -0,1003), ein Maximum von 0,0797 (links 0,0844) und einen
Mittelwert von -0,0015 (links 0,00116667) mit einer Standardabweichung von
+0,00551181 (links 0,00281109).

In der Abbildung 9 sind die Beta-Koeffizienten der verschiedenen Tasks aufgeteilt in
hoch- und niedrigimpulsive Teilnehmer dargestellt. Die Anordnung erfolgt nach Tasks
(Go Correct, Go Error und NoGo Correct), mit der Unterteilung nach Probesets (links

und rechts) und Verum- oder Sham-Stimulation.
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5 * 45 0% 359 - [ Links NoGao Carrect Varum
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Abbildung 9. Boxplot der Beta-Koeffizienten aufgeteilt nach HI und NI."

T Kein Ausschluss von Extremwerten erfolgt.
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Der NoGo-Error-Task ist separat in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10. Boxplot der Beta-Koeffizienten NoGo Error' aufgeteilt nach
HIl und NI (16 Hoch- und 10 Niedrigimpulsive Probanden).

" Kein Ausschluss von Extremwerten erfolgt.

3.1.2. Hypothesen 1 und 2: Mehrfaktorielle Varianzanalyse mit wiederholten

Messwerten fur korrekt ausgefuhrte Tasks

Eine 2x2x2x2-repeated measures ANOVA mit den Faktoren Task (Go/NoGo),
Probeset (links, rechts), Stimulation (Verum, Sham) und Impulsivitat (hoch, niedrig) fur
die korrekt ausgefuhrten Tasks zeigte keinen signifikanten Unterschied abhangig von
der Interaktion zwischen Stimulation und Probeset (Hypothese 1: F(1,58) = 0,667, p =
0,417, n? = 0,011) (Abbildungen 11 und 12), sowie von dem Faktor Impulsivitat
(Hypothese 2.1: F(1, 58) = 1,173, p = 0,283, n? = 0,020) (Abbildung 13).
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beta-Koeffizient 02Hb

Mittelwertiger beta-
Koeffizient O2Hb
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Analyse GolNoGo-Correct: beta-Koeffizient abhangig von Stimulation und Probesetin HI
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Abbildung 11. Richtig beantwortete Go/NoGo-Tasks der hochimpulsiven

Gruppe abhéngig von Stimulation und Probeset
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Analyse GolNoGo-Correct: beta-Koeffizient abhangig von Stimulation und Probeset in NI
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Abbildung 12. Richtig beantwortete Go/NoGo-Tasks der niedrigimpulsivenfff

Gruppe abhéngig von Stimulation und Probeset
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Mittelwertiger beta- HI NI
Koeffizient O2Hb
Verum-Stimulation 0,001913483 -0,000541459
Sham-Stimulation -0,003157282 0,005024436

Abbildung 13. Die Mittelwerte der Verum- und Sham-Stimulation bei HI und
NI

Auch konnte zwischen Stimulation und Impulsivitat keine signifikante Interaktion
nachgewiesen werden (Hypothese 2.2: F(1, 58) = 2,042, p = 0,158, n? = 0,034). Die
Hypothesen 1 und 2 lie3en sich nicht bestatigen.

Bei der Verum-Stimulation fur HI zeigte sich deskriptiv ein hdherer beta-Koeffizient als
bei der Sham-Stimulation analog zu Hypothese 1, bei NI verhielt sich der beta-
Koeffizient gegensatzlich (s. Abbildung 14). Bei der Sham-Stimulation war der
deskriptive beta-Koeffizient von HI entsprechend Hypothese 2.1 niedriger als bei NI.
Deskriptiv verringerte sich der Unterschied beider Gruppen durch Verum-Stimulation,
wie von Hypothese 2.2 erwartet wurde.
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Gruppenvergleich HI/NI*Stimulation flir GoINoGo-Tasks
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Verum-Stimulation 0,001751678883254 -0,001136196342608
Sham-Stimulation -0,004992947458823 0,005997120705658

Abbildung 14. Gruppenvergleich HI/NI*Stimulation fiir Go/NoGo-Tasks bei
korrekt beantworteten Tasks

Die Grafik zeigt den mittelwertigen beta-Koeffizienten des O2Hb in
Beziehung mit Impulsivitat und Stimulation fiir Go/NoGo-Tasks (60 valide

Probanden, nur richtige Antworten).

Die Analyse ergab, dass fur Go-Tasks (M = 0,0069, SD = 0,01642) der beta-Koeffizient
signifikant hoher war als fur NoGo -Tasks (M = -0,0061, SD = 0,02738) (F(1, 58) =
8,344, p = 0,005, n? = 0,126). Weiterhin zeigte sich, dass links (M = 0,0026, SD =
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0,01508) ein signifikant hoherer beta-Koeffizient gemessen wurde als rechts (M = -
0,0018, SD = 0,01629) (Probeset F(1, 58) = 8,001, p = 0,006, n?>= 0,121).

Es fand sich keine Abhangigkeit des beta-Koeffizienten von dem Faktor Stimulation
(F(1, 58) = 0,002, p = 0,968, n? < 0,001).

Es wurde eine signifikante Interaktion zwischen Go/NoGo und Probeset gefunden
(Go/NoGo*Probeset: F(1, 58) = 17,356, p < 0,001, n? = 0,230). Eine post-hoc Analyse
der Interaktion erfolgte mittels abhangiger t-tests. Es zeigte sich kein signifikanter
Seitenunterschied (P1 vs. P2) fur den Task Go (alle p 2 0,215). Fur die NoGo-Tasks
wurden links (M = -0,0015, SD = 0,02737) signifikant hohere beta-Koeffizienten
gemessen als rechts (M = -0,0107, SD = 0,03063) (Verum: t(59) = 3,172, p = 0,002,
Sham: t(59) = 2,363, p = 0,021). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den korrekt beantworteten Go- und NoGo-Tasks auf der linken Seite (alle p =2 0,118).
Es zeigte sich auf der rechten Seite ein signifikanter Unterschied zwischen den korrekt
beantworteten Go- (M = 0,0071; SD = 0,01637) und NoGo-Tasks (M = -0,0107; SD =
0,03063) (Verum: t(59) = 3,131, p = 0,003, Sham: t(59) = 2,968, p = 0,004).

Es gab keine weiteren signifikanten Interaktionen zwischen den Inner- und

Zwischensubjektfaktoren (alle p = 0,158).

3.1.3. Hypothesen 1 und 2: Mehrfaktorielle Varianzanalyse mit wiederholten

Messwerten fur falsch ausgeflihrte Tasks

Es wurde eine 2x2x2x2-repeated measures ANOVA mit den Faktoren Task
(Go/NoGo), Probeset (links, rechts), Stimulation (Verum, Sham) und Impulsivitat
(hoch, niedrig) fur die inkorrekt ausgefuhrten Tasks (Error) berechnet. Nur bei 16 von
30 hoch- und bei 10 von 30 niedrigimpulsiven Probanden lagen fur Go- sowie NoGo-
Tasks wahrend beiden Sitzungen valide beta-Koeffizienten vor. Die hier aufgefuhrten

Ergebnisse beziehen sich auf diese 26 Probanden mit kompletten Werten.

Es gab keinen signifikanten Effekt der Interaktion zwischen Stimulation und Probeset
(Hypothese 1: F(1,24) = 0,804, p = 0,379, n?= 0,032) (Abbildung 15 und 16).
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Abbildung 15. Falsch

Analyse GolNoGo-Error: beta-Koeffizient abhéngig von Stimulation und Probesetin HI
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beantwortete Go/NoGo-Tasks der hochimpulsiven

Gruppe abhéngig von Stimulation und Probeset
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Analyse Go/NoGo-Error: beta-Koeffizient abhéngig von Stimulation und Probeset in NI
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Abbildung 16. Falsch beantwortete Go/NoGo-Tasks der niedrigimpulsiven

Gruppe abhéngig von Stimulation und Probeset

Auch fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Hoch- und Niedrigimpulsivitat
(Hypothese 2.1: F(1,24) = 0,626, p = 0,437, n? = 0,025). Zwischen Stimulation und
Impulsivitat fanden keine signifikanten Interaktionen statt (Hypothese 2.2: F(1,24) =
0,840, p = 0,369, n? = 0,034), die Hypothesen 1 und 2 lieRen sich nicht bestétigen
(Abbildung 17). Nach der Verum-Stimulation trat in keiner Gruppe eine Erhéhung des

beta-Koeffizienten ein, anders als nach Hypothese 1 zu erwarten gewesen ware. In

der Sham-Sitzung war der beta-Koeffizient der Gruppe HI niedriger als bei NI

(entsprechend Hypothese 2.1). Entsprechend der Hypothese 2.2 naherten sich die

beta-Koeffizienten beider Gruppen bei der Verum-Stimulation einander an.
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Gruppenvergleich HI/NI*Stimulation GoiINoGo-Tasks
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Abbildung 17. Gruppenvergleich HI/NI*Stimulation fiir Go/NoGo-Tasks bei
falsch beantworteten Tasks

Die Grafik zeigt den mittelwertigen beta-Koeffizienten des O2Hb in
Beziehung mit Impulsivitat und Stimulation fiir Go/NoGo-Tasks (26 valide

Probanden, nur falsche Antworten).

Das Ergebnis bei fehlerhaft ausgefiuihrten Tasks zeigte, dass fur Go-Tasks (M = 0,0028
SD = 0,00836) der beta-Koeffizient signifikant hoher war als fur NoGo-Tasks (M = -
0,0020, SD = 0,00543) (Go/NoGo: F(1, 24) = 6,692, p = 0,016, n? = 0,218).
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Weiterhin gab es keinen signifikanten Effekt abhangig von Verum- und Sham-
Stimulation (F(1,24) = 1,033, p = 0,319, n?> = 0,041) oder den verschiedenen Probesets
(F(1,24) = 1,416, p = 0,246, n® = 0,056). Ebenso gab es keine weiteren signifikanten
Interaktionen zwischen den Inner- und Zwischensubjektfaktoren (alle p = 0,246).

Wie bei den korrekt ausgefuhrten Tasks auch, wurde bei den inkorrekt ausgefihrten
Tasks eine signifikante Interaktion zwischen Go/NoGo und Probeset gefunden
(Go/NoGo*Probeset: F(1, 24) = 7,615, p = 0,011, n2 = 0,241).

Eine post-hoc Analyse der Interaktion erfolgte mittels abhangiger t-tests. Es zeigte sich
kein signifikanter Seitenunterschied (P1 vs. P2) fur die falsch beantworteten Go- und
NoGo-Tasks (alle p = 0,057).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den falsch beantworteten Go-
versus NoGo-Tasks auf der linken Seite (alle p 20,069). Es zeigte sich auf der rechten
Seite ein signifikanter Unterschied zwischen den falsch beantworteten Go- (M = 0,003;
SD = 0,00963) versus NoGo-Tasks (M =-0,003; SD = 0,00636) (Verum: t(25) = 2,252,
p = 0,033, Sham: t(25) = 2,190, p = 0,038).

Ein t-Test bei verbundenen Stichproben zeigte keinen signifikanten Unterschied des
beta-Koeffizienten zwischen korrekt und falsch beantworteten Tasks im Flankertest
(t(59)=-0,533, p = 0,596).

3.1.4. Hypothesen 1, 2 und 3: Vergleich von Correct- und Error-Tasks

Eine 2x2x2x2x2-repeated measures ANOVA mit den Faktoren Probeset (links, rechts),
Task (Go/NoGo), Antwort (Correct/Error) und Stimulation (Verum, Sham) und der
Impulsivitat (hoch, niedrig) als Zwischensubjektfaktor zeigte keine Signifikanz der
Interaktion zwischen Stimulation und Probeset (Hypothese 1: F(1,24) = 1,406, p =
0,247, n?= 0,055) (Abbildung 18 und 19).
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Analyse Go/NoGo-CorrectiError: beta-Koeffizient abhingig von Stimulation und Probeset in HI
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Abbildung 18. Richtig und falsch beantwortete Go/NoGo-Tasks der

hochimpulsiven Gruppe abhédngig von Stimulation und Probeset
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Analyse GolNoGo-Correct/Error; beta-Koeffizient abhangig von Stimulation und Probeset in NI
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Abbildung 19. Richtig und falsch beantwortete Go/NoGo-Tasks der

niedrigimpulsiven Gruppe abhédngig von Stimulation und Probeset

Weiterhin fand sich keine Signifikanz des Faktors Impulsivitat (Hypothese 2.1: F(1,
24) = 0,677, p = 0,419, n? = 0,027). Weiterhin konnte keine signifikante Interaktion
zwischen Impulsivitat und Stimulation gefunden werden (Hypothese 2.2: (F(1,24) =
1,054, p = 0,315, n? = 0,042) (Abbildung 20). Die Hypothesen 1 und 2 konnten nicht

bestatigt werden.

Die Abbildung 20 zeigt die Abhangigkeit des beta-Koeffizienten von Impulsivitat und
Stimulation. Bei Betrachtung der Graphen anhand von Hypothese 1 hatte die Gruppe
HI bei der Verum-Stimulation einen leicht hdheren beta-Koeffizienten als bei der
Sham-Stimulation, die Gruppe NI verhielt sich stark gegensatzlich dazu. In der Sham-

Sitzung verhielten sich die beta-Koeffizienten der Gruppen entsprechend der
73



Hypothese 2.1 mit hoheren Werten in der NI-Gruppe. Nach der Verum-Stimulation ist

der Unterschied der Werte der beiden Gruppen kleiner geworden (Hypothese 2.2).

Gruppenvergleich fir HI/NI* Stimulation flir Go/NoGo-Tasks
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Abbildung 20. Gruppenvergleich HI/NI*Stimulation fiir Go/NoGo-Tasks bei

korrekt und falsch beantworteten Tasks

Die Grafik zeigt den mittelwertigen beta-Koeffizienten des O2Hb in
Beziehung mit Impulsivitdt und Stimulation fiir Go-Tasks (26 valide

Probanden, richtige und falsche Antworten).

In der Analyse fanden sich keine signifikant unterschiedlichen beta-Koeffizienten

zwischen korrekt und falsch beantworteten Tasks (Hypothese 3: (F(1,24) = 0,018, p =
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0,893, n? = 0,001)). Der beta-Koeffizient war nicht abhangig von Verum- oder Sham-
Stimulation (F(1, 24) = 0,774, p = 0,388, n? = 0,031). Zwischen Antwort und Impulsivitat
konnte keine signifikante Interaktion festgestellt werden (F(1,24) = 0,424, p = 0,521,
n? = 0,017). Abbildung 21 zeigt die Abhangigkeit des beta-Koeffizienten von Antwort
und Impulsivitat. NI verhielt sich entsprechend der Hypothese 3 mit hdheren Werten

fur korrekt ausgeflhrte Tasks. HI verhielt sich gegensatzlich dazu.

Gruppenvergleich HINIFAntwort flr GoINoGo-Tasks
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Abbildung 21. Gruppenvergleich HI/NI*Antwort fiir Go/NoGo-Tasks

Die Grafik zeigt den mittelwertigen beta-Koeffizienten des QO2Hb in
Beziehung mit Impulsivitdt und Antwort (Correct/Error) fiir Go-Tasks (26
valide Probanden).
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Es konnten signifikante Interaktionen der Faktoren Antwort (Correct/Error) und
Probeset (links/rechts), (F(1,24) = 5,463, p = 0,028, n? = 0,185) sowie der Faktoren
Antwort (Correct/Error), Probeset (links/rechts) und Task (Go/NoGo), (F(1,24) =
11,263, p = 0,003, n? = 0,319) festgestellt werden. Wie weiter oben bereits beschrieben
konnte auch in dieser repeated measures ANOVA eine Signifikanz von Task Go/NoGo
(F(1,24) = 5,850, p = 0,024, n? = 0,196) sowie der Interaktion der Faktoren Probeset
(links/rechts) und Task (Go/NoGo) (F(1,24) = 13,556, p = 0,001, n? = 0,361) bestatigt

werden.

Aufgrund der fur die Messung von NoGo Error fehlenden Messwerte, konnten lediglich
16 aus der HI und 10 aus der NI-Population verglichen werden. Bei der geringen
Fallzahl wurde auf eine weitergehende post-hoc Analyse der Interaktionen verzichtet.

Die weiteren Faktoren und Interaktionen waren nicht signifikant (p 2 0,062).

Eine 2x2x2x2-repeated measures ANOVA mit den Faktoren Probeset (links, rechts),
Antwort (Correct/Error) und Stimulation (Verum, SHAM) und der Impulsivitat (hoch,
niedrig) als Zwischensubjektfaktor fur die Go-Tasks zeigte bezuglich der Hypothesen
1 und 2 keine Signifikanz der Interaktion von Stimulation mit Probeset (Hypothese 1:
F(1,58) = 1,465, p = 0,231, n?= 0,025) (Abbildung 22 und 23).
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Analyse Go-Correct/Error: beta-Koeffizient abhangig von Stimulation und Probeset in HI
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Abbildung 22. Richtig und falsch beantwortete Go-Tasks der hochimpulsiven
Gruppe abhéngig von Stimulation und Probeset
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Analyse Go-Correct/Error: beta-Koeffizient abhangig von Stimulation und Probeset in NI

,020000000000000
Eerum
W Sham
015000000000000
o
3
o
O
_E ,010000000000000
N
=
o
x
& posooooooonoooo
o
,000000000000000
Links Rechts
Fehlerbalken: 95% Konfidenzintervall
Mittelwertiger beta- Links Rechts
Koeffizient O2Hb
Verum-Stimulation 0,003106475341116 0,002383393319990
Sham-Stimulation 0,008989282971304 0,009679607493304

Abbildung 23. Richtig und falsch beantwortete Go-Tasks

niedrigimpulsiven Gruppe abhédngig von Stimulation und Probeset

der

Es fand sich keine Abhangigkeit des beta-Koeffizienten von der Impulsivitat

(Hypothese 2.1: F(1, 58) = 0,434, p = 0,513, n? = 0,007).

Aulerdem konnte keine signifikante Interaktion zwischen Impulsivitat und Stimulation
festgestellt werden (Hypothese 2.2: F(1, 58) = 2,951, p = 0,091, n? = 0,048). In der
Abbildung 24 ist zu sehen, dass die Gruppe HI in der Verum-Stimulation einen hoheren

beta-Koeffizienten aufwies (entsprechend Hypothese 1), als nach der Sham-

Stimulation. Die NI verhielten sich gegensatzlich dazu. In der Sham-Sitzung verhielten

sich die beta-Koeffizienten der Gruppen entsprechend der Hypothese 2.1 mit hdheren
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Werten in der NI-Gruppe. Nach der Verum-Stimulation ist der Unterschied der Werte

der beiden Gruppen kleiner geworden (Hypothese 2.2).

Gruppenvergleich HIINI*Stimulation flir Go-Tasks
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Abbildung 24. Gruppenvergleich HI/NI*Stimulation fiir Go-Tasks bei korrekt
und falsch beantworteten Tasks

Die Grafik zeigt den mittelwertigen beta-Koeffizienten des O2Hb in
Beziehung mit Impulsivitdt und Stimulation fiir Go-Tasks (60 valide

Probanden, richtige und falsche Antworten).

Es ergab sich, dass analog zur Hypothese 3 fur korrekt beantwortete Tasks (M =

0,0069, SD = 0,01642) ein signifikant hdherer beta-Koeffizient gemessen wurde als flr
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falsch beantwortete Tasks (M =0,0031, SD =0,00885) (Hypothese 3: F(1,58) = 10,520,
p = 0,002, n? = 0,154). Die Interaktion von Impulsivitat und Antwort ergab keine
signifikanten Effekte (F(1,58) = 0,163, p = 0,688, n? = 0,003). Die Abbildung 25 zeigt,
dass die beta-Koeffizienten bei richtig beantworteten Tasks hoher waren als bei falsch
beantworteten Tasks. Die Gruppe NI hatte sowohl bei richtigen als auch bei falschen
Tasks héhere Werte erreicht.
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Abbildung 25. Gruppenvergleich HI/NI*Antwort flir Go-Tasks

Die Grafik zeigt den mittelwertigen beta-Koeffizienten des O2Hb in
Beziehung mit Impulsivitdt und Anwort flir Go-Tasks (60 valide Probanden,

richtige und falsche Antworten).
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Der Faktor Stimulation war nicht signifikant (F(1, 58) = 0,138, p = 0,711, n? = 0,002).

FUr den Vergleich mit den Go-Tasks waren die Datensatze aller Probanden valide (30

HI, 30 NI). Andere Faktoren und Interaktionen waren nicht signifikant (p = 0,064).

Eine 2x2x2x2-repeated measures ANOVA mit den Faktoren Probeset (links, rechts),
Antwort (Correct/Error) und Stimulation (Verum, SHAM) und der Impulsivitat (hoch,
niedrig) als Zwischensubjektfaktor fur die No-Go-Tasks erbrachte keinen signifikanten
Effekt der Interaktion von Stimulation und Probeset (Hypothese 1: F(1,24) = 0,995, p
= 0,328, n?= 0,040) (Abbildung 26 und 27).

Analyse NoGo-Correct/Error: beta-Koeffizient abhéngig von Stimulation und Probeset in Hi
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Mittelwertiger beta- Links Rechts
Koeffizient O2Hb
Verum-Stimulation 0,001594508622941 -0,006518645124378
Sham-Stimulation -0,001874113952939 -0,009048745914148

Abbildung 26. Richtig und falsch beantwortete NoGo-Tasks der

hochimpulsiven Gruppe abhéngig von Stimulation und Probeset
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Analyse NoGo-CorrectiError: beta-Koeffizient abhéngig von Stimulation und Probeset in NI
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Mittelwertiger beta- Links Rechts
Koeffizient O2Hb
Verum-Stimulation -0,004899611936819 -0,013588031164804
Sham-Stimulation -0,000389745530525 -0,001963628302169

Abbildung 27. Richtig und falsch beantwortete NoGo-Tasks der

niedrigimpulsiven Gruppe abhédngig von Stimulation und Probeset

Weiterhin war der Faktor Impulsivitat nicht signifikant (Hypothese 2.1: F(1,24) = 0,936,
p = 0,852, n? = 0,001). Es gab keine signifikante Interaktion zwischen Impulsivitat und
Stimulation (Hypothesen 2.2: (F(1,24) = 0,645, p = 0,430, n? = 0,026)). Die Abbildung
28 zeigt, dass die Gruppe HI in der Verum-Stimulation einen hoheren beta-
Koeffizienten aufwies (entsprechend Hypothese 1), als nach der Sham-Stimulation.
Die NI verhielten sich gegensatzlich dazu. In der Sham-Sitzung waren die beta-
Koeffizienten der Gruppen entsprechend zur Hypothese 2.1 hdher in der NI-Gruppe.
Nach der Verum-Stimulation war der Unterschied der Werte der beiden Gruppen
entgegen der Erwartung nach Hypothese 2.2 grolder geworden.
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Gruppenvergleich HIINI*Stimulation flir NoGo-Tasks

0,000000000000000E0 HI_NI

—Hi
— NI

-2,000000000000000E-3

-4, 000000000000000E-3

-6,000000000000000E-3

mittelwertiger beta-Koeffizient OxyHb

-8,000000000000000E-3

Verum Sham
Stimulation
Mittelwertiger beta- HI NI
Koeffizient O2Hb
Verum-Stimulation -0,002462068250718 -0,009243821550811
Sham-Stimulation -0,005461429933543 -0,001176686916347

Abbildung 28: Gruppenvergleich HI/NI*Stimulation fiir NoGo-Tasks bei

korrekt und falsch beantworteten Tasks

Die Grafik zeigt den mittelwertigen beta-Koeffizienten des O2Hb in
Beziehung mit Impulsivitdt und Stimulation flir NoGo-Tasks (26 valide

Probanden, richtige und falsche Antworten).

Es wurde kein signifikanter Unterschied des beta-Koeffizienten zwischen korrekt und
falsch beantworteten Tasks festgestellt (Hypothese 3: (F(1,24) = 1,193, p = 0,286, n?
= 0,047)). Zwischen Impulsivitat und Antwort traten keine signifikanten Interaktionen
auf (F(1,24) = 0,020, p = 0,888, n? = 0,001). Die Abbildung 29 zeigt, dass die beta-

Koeffizienten bei richtig beantworteten Tasks niedriger als bei falsch beantworteten
83



Tasks waren. Die Gruppe NI hatte sowohl bei richtigen als auch bei falschen Tasks
niedrigere Werte erreicht.

Gruppenvergleich fiir HUNI*Antwort flir NoGo-Tasks
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Correct Error
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Mittelwertiger beta- HI NI
Koeffizient O2Hb
Correct -0,006157748217116 -0,008066582138392
Error -0,001765749967146 -0,002353926328766

Abbildung 29. Gruppenvergleich HI/NI*Antwort flir NoGo-Tasks

Die Grafik zeigt den mittelwertigen beta-Koeffizienten des O2Hb in
Beziehung mit Impulsivitdt und Antwort fiir NoGo-Tasks (26 valide

Probanden, richtige und falsche Antworten).

Der Faktor Stimulation war nicht signifikant (F(1,24) = 0,135, p = 0,716, n? = 0,006).
Es konnte eine signifikante Interaktion der Faktoren Probeset (rechts/links) und
Antwort (Correct/Error) (F(1,24) = 8,167, p = 0,009, n? = 0,254) nachgewiesen werden.
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Auch in dieser repeated measures ANOVA konnte eine Signifikanz von Probeset
(links/rechts) (F(1,24) = 7,967, p = 0,009, n? = 0,249) nachgewiesen werden.

Aufgrund der fur die Messung von NoGo-Error fehlenden Messwerte, konnten lediglich
16 aus der HI- und 10 aus der NI-Population verglichen werden. Bei der geringen
Fallzahl wurde auf die weitergehende post-hoc Analyse der nicht Hypothesen-
relevanten Interaktionen verzichtet. Andere Faktoren und Interaktionen waren nicht
signifikant (p =2 0,271).

3.1.5. NoGo-Error-Tasks bei Verum- und Sham-Stimulation

Die Mehrzahl der Probanden hatte nicht fur beide Sitzungen valide NoGo-Error beta-
Koeffizienten aufgrund von ,Fehlerfreiheit® (weniger als 10 Fehler in einem
Experiment, s. 2.3.5.). In diesem Abschnitt wurde die Haufigkeit fehlender NoGo-Error-
Werte von Probanden aus HI und NI im Vergleich zu Verum- und Sham-Stimulation
untersucht (Tabelle 12).

Tabelle 12. Haufigkeit eines NoGo Errors bei HI und NI iber Verum- und
Sham-Sitzung

Verum NoGo Error | Fehlerfrei’ Fehler gemacht? Prozent %
HI 9 21 30 70
NI 14 16 46,7 53,3
Sham Fehlerfrei Fehler gemacht Prozent %
HI 8 22 26,7 73,3
NI 16 14 53,3 46,7
Fehlerfrei in mind. | Fehler in beiden Prozent %
1 Sitzung Sitzungen
HI 14 16 46,7 53,3
NI 20 10 66,6 33,3

T Weniger als 10 Fehler in NoGo-Tasks in einem Experiment.

2 Mehr als 10 Fehler in NoGo-Tasks in einem Experiment.
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Deskriptiv gesehen machten mehr HIl Fehler in einer der beiden oder beiden
Sitzungen. In der Verum-Kondition gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
HI und NI (Pearson-Chi-Square X? (1)=1,763, p=0,184). In der Sham-Kondition waren
NI signifikant hoher ,fehlerfrei® als HI (Pearson-Chi-Square X? (1)=4,444, p=0,035). Die
Effektstarke war jedoch gering (Phi = 0,272). NI hatten deskriptiv haufiger Fehler in der
Verum- als in der Sham-Kondition begangen, die HI jedoch deskriptiv weniger. Es gab
keinen signifikanten Unterschied in den jeweiligen Gruppen zwischen den beiden
Sitzungen (Pearson-Chi-Square, alle p 2 0,063). Probanden beider Gruppen begingen
signifikant haufiger Fehler in der zweiten Sitzung, wenn in der ersten Sitzung Fehler
gemacht wurden (Pearson-Chi-Square, X? (1) = 4,242, p = 0,039). Die Effektstarke war
gering ausgepragt (Phi=0,266).

3.2. Studienpopulation

Insgesamt nahmen n=33 niedrigimpulsive und n=31 hochimpulsive Probanden am
Experiment teil. Aufgrund von Messfehlern oder Verstol3 gegen Einschlusskriterien
ermittelt durch die Fragebogen am Messtag mussten drei niedrigimpulsive und ein
hochimpulsiver Proband von der Auswertung ausgeschlossen werden. Somit belief
sich die Anzahl der ausgewerteten Probanden in jeder Gruppe auf n=30 (insgesamt
n=60 Probanden).

HI und NI unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des Geschlechts
(mannlich/weiblich, Chi-Quadrat-Test: x? (1) = 0,341, p = 0,559), Bildungsabschluss
(Realschulabschluss/Abitur /Studium, Mann-Whitney-Test (HI Mdn = 1 (Abitur), NI
Mdn = 1 (Abitur)), U = 387, z = -1,266, p = 0,206), Handigkeit (rechts/links/beidhandig,
Likelihood-Quotient: Lx? (2) = 0,323, p = 0,851) und Muttersprache (deutsch/andere,
Likelihood-Quotient: Lx? (1) = 2,842, p = 0,092). Ein t-Test flr unabhangige
Stichproben zeigte, dass sich die beiden Gruppen hinsichtlich des Alters nicht
signifikant (t(58) = -0,503, p = 0,617) unterschieden (Tabelle 13).
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Tabelle 133. Soziodemografische Daten der Probanden HI und NI

HI NI Gruppenvergleichende
Statistik
Altersdurchschnitt 25,27 (+7,952)" 26,20 (+6,316) | t(58) =-0,503,
1 p=0,617
Altersspanne 20-58 20-50
Geschlecht 7 Manner 9 Manner X% (1) = 0,341,
23 Frauen 21 Frauen p = 0,559
Handigkeit 27 rechts 27 rechts Lx? (2) = 0,323,
1 links 2 links p = 0,851
1 beidseits 1 beidseits
1 unbekannt
Hochster Abschluss | 3 Studium 9 Studium U =387, z=-1,266,
27 Abitur 19 Abitur p = 0,206
2 Realschule
Muttersprache 23 Deutsch 28 Deutsch Lx? (1) = 2,842,
1 Franzésisch p=0,092
5 bilingual 2 2 bilingual 2
1 bilingual 3

T Mittelwert (Standardabweichung)

2 Eine Sprache davon Deutsch

3 Nicht Deutsch

3.3. Auswertung der Impulsivitatsfragebogen

Im Folgenden findet sich die Auswertung der Fragebdgen (Barratt-Skala, ADHS-SB,
ASRS, WURS-k und BSL) zur Bestimmung der Impulsivitat der Probanden.

Die folgende Tabelle 14 =zeigt die Werte der

Impulsivitatsfragebdgen. Die

hochimpulsiven Probanden erreichten auf der Barratt-Skala Werte von 70 bis 87 mit

einem Mittelwert von 77,13 (£5,198). Die niedrigimpulsiven Teilnehmer bewegten sich
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auf der Barratt-Skala zwischen 38 und 55 Punkten mit einem Mittelwert von 48,57
(x4,423).

Tabelle 144. Impulsivitdtsmessungen der hoch- und niedrigimpulsiven

Probanden

Hochimpulsiv

Score Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Barratt 70 87 77,13 +5,198

ADHS-SB 10 39 21,67 +6,748

ASRS 19 42 32,40 +6,961

WURS-K 5 29 17,77 +7,001

BSL 1 43 16,30 +10,927
Niedrigimpulsiv

Score Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Barratt 38 55 48,57 +4,423

ADHS-SB 1 12 4,20 +3,221

ASRS 3 14 9,87 +2,543

WURS-K 0 20 6,53 +4,539

BSL 0 18 3,90 +4,054

In Abbildung 30 werden die erreichten Werte der Impulsivitatsfragebdgen in einem
Boxplot anhand der Impulsivitat dargestellt.
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Impulsivitatsscores im Vergleich zwischen Hl und NI

[E Barratt
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Hochimpulsiv Niedrigimpulsiv

Impulsivitat

Abbildung 30. Vergleich der Ergebnisse der Impulsivitadtsfragebégen
zwischen Hoch- und Niedrigimpulsiv

Eine MANOVA Analyse ergab einen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen fur alle gemessenen Impulsivitatswerte (Impulsivitat: F(5, 54) = 193,740, p <
0,001, n?= 0,947). Die Gruppe der Hochimpulsiven erreichte signifikant héhere Werte
im Barratt (Impulsivitat: F(1, 58) = 525,577, p < 0,001, n?>= 0,901), ADHS-SB
(Impulsivitat: F(1, 58) = 163,693, p < 0,001, n?= 0,738), ASRS (Impulsivitat: F(1, 58) =
277,361, p < 0,001, n?= 0,827), WURS-K (Impulsivitat: F(1, 58) = 54,380, p < 0,001,
n?= 0,484) und BSL (Impulsivitat: F(1, 58) = 33,961, p < 0,001, n?= 0,369). Hiermit
zeigt sich fur alle Fragebdgen eine grolde Effektstarke nach Cohen (Cohen 1988).

Die Ergebnisse werden im nachsten Kapitel diskutiert und in den Kontext eingeordnet.
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4. Diskussion

Im Rahmen dieser Studie wurde der Effekt einer nicht-invasiven Hirnstimulation auf
exekutive Funktionen und Inhibitionskontrolle erforscht. Es wurde eine kombinierte
tDCS- und rTMS-Stimulation des rechten DLPFC durchgeflihrt. Hierbei wurde eine
Gruppe von hochimpulsiven mit einer Gruppe von niedrigimpulsiven Probanden
verglichen. Die Stimulationseffekte wurden mittels einer kombinierten NIRS-/EEG-

Messung wahrend eines modifizierten Eriksen-Flanker-Tasks gemessen.

4.1. Hypothese 1: Einfluss der Verumstimulation auf den beta-Koeffizienten
des rechten DLPFC im Seitenvergleich und im Vergleich zur Sham-

Stimulation

Die erste Hypothese besagte, dass nach der Verum-Stimulation mittels tDCS- und
rTMS die durch NIRS gemessene Oxygenierung des Hamoglobins in der Region des
rechten DLPFC hoher sein sollte als auf der linken Seite und hdéher als nach der Sham-

Stimulation.

Diese Studie fand keinen Unterschied der beta-Koeffizienten im Bereich des rechten
DLPFC zum linken DLPFC nach Verum-Stimulation im Vergleich zur Sham-
Stimulation (s. 3.1.2.-3.1.4.). In diesem Experiment liel3 sich durch Verum-tDCS- und
rTMS-Stimulation des rechten DLPFC keine Erhdhung der kortikalen Aktivitat im Sinne
eines erhohten beta-Koeffizienten nachweisen, wenn diese Kombination bei einer
niedrigimpulsiven Kontrollgruppe und einer hochimpulsiven Modellpopulation fur
ADHS uber dem rechten DLPFC eingesetzt wird. Es lasst sich jedoch nicht
ausschlieen, dass verschiedene konfundierende Variablen das Ergebnis dieser
Studie beeinflusst haben (s. unten, s. 4.4.). Die Verwendung von tDCS und rTMS
sowie die Kombination beider non-invasiven Hirnstimulationsverfahren bringt andere
Vor- und Nachteile mit sich als alternative Verfahren. Insbesondere die Nachteile
konnten sich negativ auf die Effektivitat der Stimulation ausgewirkt haben und damit
die Beurteilung der Ergebnisse hinsichtlich der Hypothesen allgemein beeinflusst

haben.
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In der bisherigen Literatur wurde beschrieben, dass die rTMS eine Erhohung der
kortikalen und kortikospinalen Erregbarkeit hervorbringen kann (Burt, Lisanby, and
Sackeim 2002; Siebner et al. 2004; Lang et al. 2004; Huang et al. 2005). Es gab
Studien in denen sich die rTMS als vielversprechendes Stimulationsverfahren und als
neuartiges Verfahren in der Therapie von Depressionen gezeigt hatte (Kozel and
George 2002; Loo and Mitchell 2005). Auch die tDCS hatte signifikante positive
Stimulationseffekte gezeigt (Nitsche and Paulus 2000). Kathodale Stimulation des
linken DLPFC mit tDCS erbrachte signifikante Verbesserung der Inhibitionskontrolle
im Flankertest (Soltaninejad, Nejati, and Ekhtiari 2019). Das Aufeinanderfolgen von
tDCS und rTMS kann eine kortikospinale Plastizitat und Erregbarkeit motorischer
Netzwerke erreichen (Cosentino et al. 2012). Andere Forschungsgruppen fanden
keine solche Effekte. In mehreren Experimenten konnten keine positiven
Auswirkungen einer Verum-rTMS im Vergleich zu einer Sham-rTMS nachgewiesen
werden. Bei der Studie von Loo et al wurde der linke und rechte DLPFC mit rTMS
behandelt und es wurden keine signifikanten neuropsychologischen Effekte der rTMS
hinsichtlich Depressionen sichtbar (Loo et al. 2003). Zwei weitere Studien konnten
ebenfalls keine Effekte nach Stimulation des linken DLPFC nachweisen (Nahas et al.
2003; Herwig et al. 2007).

Insgesamt bleibt die non-invasive Hirnstimulation mittels rTMS oder tDCS oder einer
Kombination beider Verfahren ein vielversprechendes Forschungsgebiet, mit
grofltenteils positiven Effekten auf hdhere Hirnfunktionen (Brevet-Aeby et al. 2016).

Eine Erklarung fur den nicht signifikanten Stimulationseffekt dieser Studie konnte die
zeitliche Lange des gesamten Experiments darstellen (Tabelle 7). Durch die lange
Latenz zwischen Stimulation des rechten DLPFC mit tDCS und rTMS und dem
Flanktertest konnte der positive Effekt der Verumstimulation abgeklungen sein
(Tabelle 7). Der Stimulations- und Messteil des Experiments dauerte ca. 85 min im
Rahmen der ca. 2-2,5 Stunden des gesamten Experimentes. Betrachtet man die
Zeitfenster der ermittelten Stimulationseffekte bisheriger Studienprotokolle, so ergibt
sich folgendes Bild. In unserem Experiment lief zunachst eine inhibitorische tDCS und
danach ein exzitatorisches iTBS-Protokoll ab. Die aufeinanderfolgende Kombination
von tDCS und rTMS kann die homoostatische Plastizitat und die Kortexerregbarbeit
beeinflussen (Cosentino et al. 2012; Siebner et al. 2004; Lang et al. 2004). Es konnte

nachgewiesen werden, dass nach 13-minutiger tDCS-Stimulation der Kortex bis zu 90

91



min erregt sein kann (Nitsche and Paulus 2001). Fir die iTBS wurde nach ca. 4 min
Stimulation ein Fortdauern des Effektes fir 60 Minuten beschrieben (Huang et al.
2005). Fur die Kombination von tDCS und rTMS wurde Uber eine Effektivitat Gber
mindestens 20 Minuten berichtet (Siebner et al. 2004). Fir das in dieser Studie
verwendete Stimulationsprotokoll wurde bislang keine detaillierte Studie zum
Zeitfenster des Stimulationseffektes durchgefihrt. In unserem Versuchsablauf war es
das Ziel, so schnell wie moglich nach Stimulationsende unter Beachtung der

Qualitatsrichtlinien die modifizierte Flanker-Aufgabe anzuschlie3en.

Wie Tabelle 7 zu entnehmen ist, fand die erste Flanker-Aufgabe ca. 30 Minuten nach
Beendigung der rTMS statt, spater als die bestatigte Effektivitat der Kombination von
tDCS mit rTMS gesichert wurde (Siebner et al. 2004). Zumindest die erste Flanker-
Aufgabe wurde innerhalb des von Huang beschriebene 60-Minuten-Intervall fur die
isolierte iTBS-Stimulation liegen, sofern man von Ende der rTMS rechnet (Huang et al.
2005). Der zweite Flankertest wirde im Optimalfall noch im 90-minutigen Zeitfenster
liegen, das Nitsche und Paulus fur die isolierte Anwendung von einer 13-minutigen
tDCS identifizierten (Nitsche and Paulus 2001). Eventuell konnte unsere tDCS-
Stimulation langer als das Intervall zwischen Stimulation und letzter Testung
angehalten haben, da 15 min stimuliert wurde. Bei notwendiger Verlangerung der
zweiten Flanker-Aufgabe (s. 2.3.5.), Verzogerungen bei der Installation der
Kombinationshaube oder bei notwendiger Pause wurden die 90 Minuten jedoch
Uberschritten. Aufgrund der hohen ,Fehlerfreiheit” im NoGo-Task war dies bei Uber der
Halfte der Probanden der Fall. Eine weitere Straffung der einzelnen Ablaufe ist
schwierig, da dies im Rahmen der aktuellen technischen Moglichkeiten in unserer
Studie ausgereizt wurde. Beispielsweise wurde die Kombinationshaube mit den EEG-

Elektroden bereits vorbereitet, wahrend der Proband die tDCS-Stimulation durchlief.

Insgesamt ist der Versuchsaufbau hinsichtlich der zeitlichen Limitationen der
Stimulationseffektivitat im Optimalfall ausreichend. Eine signifikante Effektivitat der
Stimulation konnte jedoch nicht ermittelt werden. Das lange Stimulations-Testungs-
Intervall kommt somit als mogliche Erklarung fur die Ablehnung der Hypothesen 1 und
2.1/2.2 in Betracht. Das Studiendesign lie® aufgrund des aufwandigen Aufbaus kein
kiurzeres Intervall zwischen Stimulation und Testung zu. Zuklnftige Studien sollten ein

stringentes Design mit schneller Abfolge von Testung nach Stimulation wahlen, oder
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Stimulationsprotokolle mit langer anhaltender Wirkung nutzen, um dieses Problem zu

vermeiden.

Im Vergleich zu anderen Studien, welche eine tDCS mit 2 mA zur Stimulation
verwendeten, ist die Stimulationsstarke von 1 mA in dieser Studie niedriger
angesiedelt (Wright 2015; Schmidt, Lang, and Heckmann 2017; Cachoeira et al. 2017).
Bei Erhdhung der Stimulationsstarke ist die Verblindung der Probanden hinsichtlich
der Verum- und Sham-Stimulation der tDCS schwieriger. Dies wurde bei der
Festlegung der Stimulationsstarke innerhalb dieser Studie im Vorhinein innerhalb der
Arbeitsgruppe getestet. Aufgrund dieser Erfahrungen hatten wir eine Stromstarke von
1 mA gewahlt, welche in der bisherigen Literatur ebenfalls effektiv war (Meron et al.
2015; Shiozawa et al. 2014). Eine Erhohung der Intensitat der tDCS auf 2 mA konnte
eine signifikante Steigerung der Effektivitat der Stimulation und gegebenfalls der
darauffolgenden iTBS erzielen. Eine Replikation dieser Studie mit einer héheren

Stromstarke der tDCS konnte diese Frage klaren.

Als Alternativen zur Erhéhung der Erregbarkeit des Kortex durch tDCS konnte die
tACS (transcranial Alternating Current Stimulation) herangezogen werden (Moliadze,
Antal, and Paulus 2010; Lefaucheur et al. 2017). Studien zeigten, dass Effekte die
durch tACS (140 Hz, 1mA, 10 min) erreicht wurden, mit denen einer anodalen tDCS
vergleichbar waren (Moliadze, Antal, and Paulus 2010; Nitsche and Paulus 2001).
tACS (140 Hz) zeigte im Vergleich zu tDCS oder rTMS einen besseren
Verblindungseffekt (blinding effect) bei kontrollierten Studien (Terney et al. 2008;
Moliadze, Antal, and Paulus 2010)). Bei tRNS und tACS zeigten sich signifikante
Effekte der Hochfrequenzstimulation auf die kortikale Erregbarkeit (Terney et al. 2008).
Letztendlich war die Verblindung in unserer Studie nicht problematisch. Bei Erhdhung
der Stimulationsstarke der tDCS hatte dies gegebenenfalls zu einer schlechteren
Verblindung fuhren konnen, in welchem Fall eine tACS eine mogliche Alternative
geboten hatte.

Von den Probanden wurde in unserer Studie die tDCS jedoch gut toleriert. Bis auf ein
leichtes Kribbeln auf der Haut unter den Elektroden beim Einschalten des Gerates,
gab es keine Auffalligkeiten. Die tDCS eignete sich bislang sehr gut fur Studien, bei
der auch Placebo-Stimulationen genutzt wurden. Zu Beginn der Stimulation wird hier

ein leichtes Kribbeln unter der Elektrode ausgeldst, welches dann sowohl bei Verum-
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wie Placebo-Stimulation abnimmt (Antal and Paulus 2008). Das Erkennen der Verum-

Stimulation durch den Probanden ist dadurch erschwert.

Analog zur tDCS ist ein Vorteil der rTMS die non-invasive Stimulation und einfache
Handhabung. Die Stimulation wurde in dieser Studie von fast allen Probanden gut
toleriert, manche storte lediglich das klopfende Geflihl der Spule. Generell sind als
Nebenwirkungen nur zeitnahe leichte selbstlimitierte Kopfschmerzen bekannt
(Eschweiler et al. 2000). Einschrankend konnte sein, dass Probanden auch bei
Placebo-Stimulation vermehrt eine Intervention vermuten, da das sperrige Aussehen
und Gerausche des Gerats das subjektive Geflihl des Probanden beeinflussen kann
(Wassermann and Lisanby 2001). Studien konnten jedoch nachweisen, dass die aktive
rTMS dem Sham-rTMS Uberlegen war und kein signifikanter Placebo-Effekt auftrat
(Eschweiler et al. 2000). Um dieses Problem zu losen, sollte bei der Placebo-
Stimulation eine Spule genutzt werden, die die gleichen Empfindungen an der
Kopfhaut und ahnliche Gerausche verursacht wie die Verum-Stimulations-Spule, um
eine Verblindung zu gewahrleisten (Wassermann and Lisanby 2001). In unserer Studie
wurde eine solche Placebo-Spule bei der rTMS benutzt.

In dieser Arbeit wurde nicht ausgewertet, wie die Probanden selbst einschatzten, ob
ein Verum- oder Placebo-Stimulationsprotokoll angewendet worden war. Die
Wabhrscheinlichkeit, dass Probanden die Verum- von der Sham-Stimulation in unserem
Versuchsaufbau erkennen konnten ist unwahrscheinlich. Bei der rTMS-Spule kdnnte
durch das sperrige Aussehen vermehrt die subjektive Erwartung einer Stimulation die
Messergebnisse beeinflusst haben (Wassermann and Lisanby 2001). Sowohl bei der
tDCS, als auch bei der rTMS wurde fur die Sham-Stimulation entsprechende
Malnahmen zur Verblindung eingesetzt. In den Testversuchen vor dieser Studie war
bei der Stromstarke von 1 mA durch die Probanden die Unterscheidung zwischen

Verum- und Placebostimulation nicht moglich gewesen.

Es konnte sein, dass bei der Sham-tDCS ein Placebo-Effekt stattgefunden hat,
welcher die Effekte der eigentlichen Verum-Stimulation insbesondere bei der relativ
niedrigen Stromstarke von 1 mA kaschiert haben konnte. Dass ein Modalitatswechsel
von tDCS zu tACS eine sinnvolle Alternative gewesen ware, lasst sich aufgrund
unserer Erfahrungen hieraus jedoch nicht ableiten. Zukunftige Studien sollten auch die

subjektive Einschatzung der Probanden auswerten, um dies zu untersuchen.

94



Cachoeira et al verwendeten erfolgreich ein 20-minutiges 2mA tDCS-Protokoll,
welches 5 Tage hintereinander wiederholt wurde (Cachoeira et al. 2017). Dies flhrte
zu einer messbaren Symptomverbesserung bei ADHS-Patienten bis 4 Wochen nach
Ende der Stimulationstage. In unserem Studiendesign war die wiederholte Stimulation
an aufeinanderfolgenden Tagen nicht zu integrieren. Dies ware aber im Rahmen eines
NIBS-Therapieregimes fur ADHS durchaus praktikabel (vgl. 1.1.1.). Weitergehende

Untersuchungen mit wiederholter NIBS sollten hierflr durchgeflhrt werden.

In weiterfuhrenden Studien konnten Stimulationsintensitat und -intervall verandert
werden, um zu testen, ob so ein langer anhaltender und signifikanter Stimulationseffekt

erreicht werden konnte.

Die Verwendung der NIRS zur Messung kortikaler Aktivierungsmuster birgt intrinsische
Vor- und Nachteile, welche sich von denen alternativer Verfahren unterscheiden.
Insbesondere die NIRS-spezifischen Nachteile konnten sich negativ auf die
Messgenauigkeit ausgewirkt haben und damit die Beurteilung der Ergebnisse

hinsichtlich der Hypothesen allgemein beeinflusst haben.

In unserem Versuchsaufbau war die Installation der NIRS im Rahmen der
kombinierten NIRS-EEG-Messung relativ komplikationsarm, was sich im Hinblick auf
den Umfang des gesamten Versuchsaufbaus und insbesondere fir die Reduktion des
Stimulations-Messungs-Intervalls als vorteilhaft erwies. Generell ist die NIRS eine
unkompliziert handzuhabende Apparatur, die nicht in einem Raum fest installiert sein
muss, sondern auch zum Patienten gebracht werden kann. Als grof3er Vorteil der NIRS
wird die hohe o&kologische Validitat aufgefiihrt, die Ubertragbarkeit auf andere
Personen und Situationen (Rosenbaum et al. 2016). Darunter versteht sich die
schnelle Vorbereitungszeit, der einfache Umgang mit der Apparatur und die gute
Reproduzierbarkeit des Versuchsaufbaus. Eine Messung ist relativ kostengunstig und
auch am Patientenbett durchflhrbar. Mit der NIRS-Apparatur kénnen auch psychisch
erkrankte Patienten einfach untersucht werden, sofern sie in der Lage sind eine Zeit
lang ruhig zu sitzen. Die relative Unempfindlichkeit gegenuber Bewegungsartefakten
eroffnet viele Moglichkeiten fur die Messung kognitiver Stimulationsparadigmen (Obrig
et al. 2000; Fallgatter, Ehlis, Wagener, et al. 2004).

Nachteilig erwies sich, dass uber dem linken und rechten DLPFC bei mehreren
Probanden einzelne Kanale storanfallig waren und deshalb bei mehreren Messungen
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unbrauchbare Signale lieferten und mit den umliegenden Kanéalen interpoliert werden

mussten (s. 2.4.1.). Hierdurch konnte eine Verzerrung der Ergebnisse entstanden sein.

In unserem Experiment wurde bevor die kombinierte NIRS-EEG-Messung mit
modifizierter Flanker-Aufgabe startete, das Signal jeder einzelnen NIRS-Optode auf
die Qualitat uberpruft. Auffallig war, dass insbesondere bei Probanden mit dunklen,
dichten Haaren allgemein haufiger Signalstorungen an mehreren Optoden beim
Anbringen auftraten. Bei Probanden mit heller Haarfarbe oder wenigen Haaren war die
Signalqualitat weniger fehleranfallig und korrekturbedurftig. Dies wurde in der

bisherigen Literatur bereits haufig beobachtet (Wallois et al. 2010; Sawan et al. 2012).

Womaglich waren die Areale der interpolierten Optoden in Kombination mit dem
zeitlichen Intervall bis zur Messung zu weit von dem Zentrum der Stimulation entfernt,
um noch von der vorangehenden Stimulation beeinflusst zu sein. Effektivere und
grof¥flachigere Stimulationsprotokolle konnten Erhdhungen der beta-Koeffizienten im
umliegenden Gebiet der ROI nachweisbar machen. Ob sich durch die Stimulation
anderer Hirnareale aul3erhalb der ROI jedoch ein Benefit fir exekutive Funktionen
ergibt, bleibt fraglich und erfordert weitere Studien. Probanden allein aufgrund von
Signalstorungen im Bereich der ROl aus der Studie auszuschliefen ist unserer
Meinung nach nicht sinnvoll (vgl. 4.2.). Technologische Verbesserungen der NIRS
konnten zu einer zuverlassigeren Signalableitung fuhren (Torricelli et al. 2014). Mehr
Untersuchungen dartber, wie lokalisiert die neurovaskulare Kopplung sich im Bereich
der DLPFC bei einer Flankeraufgabe abspielt, sind nétig, um zu beurteilen, inwiefern
die Interpolation von Kanalen einen konfundierenden Effekt auf das Ergebnis gehabt
haben konnte.

Je nach Lage der ROl ist NIRS besser oder weniger geeignet zur Messung neuronaler
Aktivierungen. Dies ist in der relativ geringen Eindringtiefe des Lichtes durch
Schadelknochen und darunterliegenden Geweben von ungefahr 2 bis 3 cm begrindet
(Haeussinger et al. 2011; Cui et al. 2011). Es besteht damit nur die Moglichkeit aul3ere
Gehirnregionen, wie den Kortex zu messen. Die Messung von weit zentral liegenden
Gehirnabschnitten ist bislang nicht umsetzbar. Fur die Messung des beta-Koeffizienten
uber dem rechten und linken DLPFC war die NIRS somit gut geeignet.

Es ist theoretisch madglich, dass die Auflosung der NIRS in der ROI zu gering war, um
einen Stimulationseffekt bei unserer Stichprobenzahl nachzuweisen. In diesem Fall
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konnte es sein, dass das von einer Optode gemessene Gehirnareal insgesamt zu grof3
war, um einen signifikanten Unterschied des beta-Koeffizienten zu zeigen. Die im
DLPFC stimulierten im Flankertest aktiven neuronalen Netzwerke konnten selektiv
einen erhohten Sauerstoffverbrauch haben, welcher durch einen niedrigeren
Sauerstoffverbrauch unbeteiligter unmittelbar benachbarter Netzwerke kaschiert
werden konnten. Dies kdnnte wiederum in einer besseren Leistung im Flankertest
resultieren, ohne dass dies mit unserem Messverfahren durch einen erhdhte beta-
Koeffizienten nachweisbar ware. Eine solch selektive Aktivierung bestimmter
neuronaler Netzwerke in der ROI durch das verwendete Stimulationsprotokoll kann mit
unserem Versuchsaufbau nicht nachgewiesen werden und ist bislang auch nicht
beschrieben worden. Als mogliche Erklarung fir den ausbleibenden Effekt unserer
Stimulation gilt dieser Ansatz somit als unwahrscheinlich. Anstatt der NIRS konnten
auch weitere Messverfahren der kortikalen Erregung angewendet werden, die sich in
der bereits bestehenden Literatur als erfolgsversprechend erwiesen hatten. Eine
Alternative zur NIRS kénnte BOLD fMRI darstellen (Dunn et al. 1998; Dunn and Swartz
1997; Scarapicchia et al. 2017). Vorteile dieser Messmethode sind eine sehr genaue
raumliche Auflosung, jedoch zu Lasten eines deutlich anspruchsvolleren
Versuchsaufbaus, potenziell verbunden mit einer hdheren Belastung des Probanden
aufgrund der raumlichen Enge. Dies kdnnte zusatzliche konfundierende Einflisse auf
die generierten Messdaten mit sich bringen und ist unserer Meinung nach nicht
zwingend die bessere Alternative. Die regionale Auflosung der NIRS im Bereich des
DLPFC kdénnte durch neuere technologische Fortschritte verbessert werden (Torricelli

et al. 2014). Weitere Untersuchungen hierzu kdnnten diese Frage klaren.

Nachteilig erwies sich bislang auch das ungunstige Signal-Rausch-Verhaltnis und die
geringe raumliche und zeitliche Aufldsung der NIRS (Cui et al. 2011; Fallgatter, Ehlis,
Wagener, et al. 2004). Ein unglnstiges Signal-Rausch-Verhaltnis konnte dazu gefuhrt
haben, dass die tDCS-/rTMS-Stimulationseffekte nicht abzubilden waren. Neuerungen
in der NIRS-Technik konnten zu einer besseren Tiefenauflosung der Aktivierung
fuhren, beispielsweise mittels Zeitdomanen-Analysen (,Time Domain NIRS") (Torricelli
et al. 2014). Weitere Verbesserungen der NIRS koénnten neue Einsatzgebiete
ermoglichen. Eine Replikation dieser Studie mit in dieser Weise verbesserter NIRS-
Technik konnte die Effektivitat eines Protokolls aus kathodaler transkranieller
Gleichstromstimulation und intermittierender theta-burst-Magnetstimulation genauer

untersuchen.
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Die NIRS wurde von unseren Probanden aufgrund der Sicherheit des Verfahrens
groftenteils gut toleriert. Es bestehen allgemein keine Kontraindikationen gegen eine
NIRS-Messung (Rosenbaum et al. 2016). Physische Schaden sind unwahrscheinlich,
da das Licht eine zu geringe Energie hat, um Schaden am Auge hervorzurufen
(Fahnenstich 1993) und auch thermisch ist sie bei Einhaltung der Expositionszeiten
und Intensitaten unbedenklich (Fallgatter, Ehlis, Wagener, et al. 2004). Durch den
festen Sitz der Optoden auf der Kopfschwarte wurden bei manchen Probanden in
unserer Studie leichte Druck- und Kopfschmerzen ausgelost, welche Unterbrechungen
im Versuchsablauf n6tig machten. Bei einer Versuchsperson musste das Experiment
wenige Minuten vor Ende abgebrochen werden, da die Kopfschmerzen zu stark
wurden. Bei keinem Versuchsteilnehmer hielten die leichten Kopfschmerzen nach
Versuchsende an. Um Fehler oder Konzentrationsstorungen durch leichten
Kopfschmerz zu vermeiden, boten wir an zwischen den beiden Blocks der
Flankeraufgabe eine kurze Pause einzulegen, bei der einzelne oder alle Optoden
abgenommen werden konnten. Zwar konnten dadurch die Kopfschmerzen verringert
werden, jedoch zogerte sich der zweite Block der Flankeraufgabe hinaus. Zuerst
erfolgte eine mehrminutige Pause, dann mussten die Optoden wieder korrekt
angebracht werden und anschliel3end eine erneute Baseline-Messung mit Kalibrierung
durchgefuhrt werden. Somit stieg die Gefahr, dass die kombinierte Wirkung der tDCS
und rTMS auf den rechten DLPFC weiter nachlief3, bevor das Experiment beendet war.

Die NIRS ermdglicht neben der Messung von oxygeniertem Hamoglobin auch die
parallele Messung von desoxygeniertem Hamoglobin (vgl. 1.4. und 2.4.3.) (Fallgatter,
Ehlis, Wagener, et al. 2004, Plichta et al. 2007). Die Auswertung der HHb-Messungen
war aulderhalb des Rahmens dieser Arbeit. Im Ruhezustand ist das Verhaltnis von
OxyHb zu HHb stabil. Bei vermehrter Aktivierung des gemessenen Hirnareals sinkt die
Menge an OxyHb idealisiert antiproportional zur Menge an HHb. Die physiologische
Reaktion auf diese Veranderung ist der ,perfusion overshoot®, welcher das neue
Ungleichgewicht zwischen OxyHb und HHb ausgleicht. Die entsprechenden HHb-
Messdaten der Optoden kdnnten somit im Zusammenblick mit den hier analysierten
OxyHb-Daten eine genauere zeitliche und quantitative Auflésung der

hamodynamischen Antwort ermoglichen (Herrmann et al. 2005).

Neben der NIRS wurde wahrend dem Flanker-Task ein EEG aufgezeichnet (Horakh

2019). Auch wenn sich keine erhohte kortikale Erregung in der NIRS-Messung gezeigt
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hat, konnte es sein, dass in den parallelen EEG-Ableitungen ein signifikanter Effekt
zwischen Verum- und Sham-Stimulation sichtbar ware. Die kombinierte NIRS-EEG-
Messung bietet gegenuber einem einzelnen Messverfahren den entscheidenden
Vorteil beide Datensatze kombiniert auswerten zu konnen und hieraus zusatzliche
Einsicht in die neurophysiologischen Prozesse zu gewinnen. Diese Arbeit enthalt nur
die Betrachtung der mittels NIRS gemessenen Daten Uber den DLPFC beidseits. Die
Betrachtung der EEG und NIRS Messungen insgesamt kdnnte weitere Informationen
bezlglich der kognitiven Verarbeitung und Stimulationseffekte erbringen. Die
Verbindung der im Vergleich schnellen EEG-Signalveranderungen mit der folgenden
NIRS-gemessenen hamodynamischen Antwort erlaubt die Untersuchung einer
Korrelation der Starke dieser Signale im Zusammenhang mit einer vorgeschalteten
Stimulation. Im Rahmen der Gesamtstudie werden die Datensatze der kombinierten
NIRS-EEG-Messung zusammen ausgewertet (s. 2.4.3.). Dies konnte zu
aufschlussreicheren Ergebnissen fihren als die isolierte Auswertung der NIRS-Daten

in dieser Arbeit.

Weiterhin besteht die Moglichkeit, dass obwohl bei der Verum-Stimulation im Vergleich
zur Sham-Stimulation kein erhohter beta-Koeffizient gemessen wurde, trotzdem ein
verbessertes Ergebnis im Flankertest erzielt wurde (s. 2.4.3.). Dafur sollte Uberprift
werden, ob sich die Ergebnisse der Flankertests zwischen den Versuchstagen
unterschieden haben und diese mit den EEG-Ableitungen sowie den NIRS-Daten

kombiniert verglichen werden.

4.2. Hypothese 2: Einfluss der Impulsivitat auf den beta-Koeffizienten und

Effekt der Verumstimulation auf Gruppenunterschiede

Die zweite Hypothese sagte aus, dass die niedrigimpulsive Gruppe einen hdheren
beta-Koeffizienten in den DLPFC aufweisen sollte als die hochimpulsiven Probanden
(Hypothese 2.1). Dieser Unterschied sollte in der Sham-Stimulation am gréften sein

und sich durch die Verum-Stimulation nivellieren (Hypothese 2.2).

In dieser Studie fand sich kein Unterschied des beta-Koeffizienten hinsichtlich der
Impulsivitat der Probanden. Hypothese 2.1 konnte somit nicht bestatigt werden. Bei

Untersuchung der Verum- versus Sham-Stimulation fand sich kein Unterschied des
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beta-Koeffizienten zwischen den hoch- und niedrigimpulsiven Probanden. Hypothese

2.2 konnte hiermit nicht bestatigt werden.

In der bisherigen Literatur wurden diverse Unterschiede von hochimpulsiven
Menschen zu normal- oder niedrigimpulsiven Menschen beschrieben. Neben
Verhaltensauffalligkeiten bei Hochimpulsiven, wie die Fehleinschatzung langfristiger
Konsequenzen von Handlungen und schnelle und uniberlegte Reaktionen, wurden
bei ihnen auch Defizite hinsichtlich der Inhibitionskontrolle festgestellt (Herrmann et al.
2009; Ide et al. 2017; Dimoska and Johnstone 2007). Hochimpulsive Probanden
kénnen jedoch durch ein verstarktes Inhibitionssignal die Fehleranfalligkeit durch
impulsive Antworten teilweise ausgleichen, um in Go-/NoGo-Tasks ahnlich gut
abzuschneiden wie niedrigimpulsive Probanden (Dimoska and Johnstone 2007).
Solche Auffalligkeiten finden sich ebenfalls bei ADHS-Erkrankten, welche jedoch
zusatzliche Verhaltens- und neurophysiologische Pathologien aufweisen kénnen
(Moeller et al. 2001; Patton JH J Clin Psychol 1995; Stanford et al. 2009). NI galt als
Kontrollgruppe  mit  unbeeintrachtigter  exekutiver  Funktion und  guter
Inhibitionskontrolle, wahrend Hl als Stellvertreter fir ADHS-Erkrankte ahnliche Defizite
in der exekutiven Funktion Inhibitionskontrolle zeigen sollte. Es konnten Hinweise
gefunden werden, dass gesunde Probanden mit hohem ASRS bei einem Flankertest
ahnliche Defizite in der Fehlerbewertung wie ADHS-Erkrankte haben (Herrmann et al.
2009). Andere Studien konnten zeigen, dass bei hochimpulsiven Probanden eine
adaquate Fehlerbewertung mit einer verbesserten Leistung im Flankertest einhergeht
(Roos et al. 2015). Hochimpulsive Probanden waren bei Aufmerksamkeitstests

anfalliger fur Distraktoren (Ide et al. 2017).

Anhand dessen ware zu erwarten gewesen, dass NI ohne Intervention in Form der
Verum-Stimulation durchschnittlich hoéhere beta-Koeffizienten bei exekutiven
Funktionen insbesondere im Bereich des DLPFC zeigen wurde (Fassbender and
Schweitzer 2006).

Eine mogliche Erklarung fur den fehlenden Einfluss der Impulsivitat auf die Aktivitat
des DLPFC konnte in einem ,ceiling effect®* und homdostatischen Prozessen
begrundet sein (Fregni and Pascual-Leone 2007; Siebner et al. 2004). NI wirde im
Gegensatz zu HI demnach durch eine Stimulation weniger oder gar nicht profitieren.
Der Effekt der Stimulation auf HI ware jedoch zeitabhangig. Mit mehr vergangener Zeit
gleicht sich die Aktivitat des DLPFC wieder dem Ausgangswert (,baseline®) an. Bei
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einem grofReren Effekt auf HI wurde eine starkere Abweichung von dem Ausgangswert
erzielt werden kdnnen als bei NI. Diese grolere Auslenkung in HI kénnte eine
verstarkte homdostatische Gegenregulation hervorrufen, welches womaoglich zu einem
schnelleren Abfall des Stimulationseffekts in HI als in NI fUhren kdnnte. Somit konnte
durch die lange Latenz zwischen Stimulation und dem Flanktertest der positive Effekt
auf die kortikale Aktivierung insbesondere der HI abgeklungen sein. Es ware hier nach
unserer Hypothese jedoch zu erwarten, dass die Gruppe der HI dann in beiden
Sitzungen geringere beta-Koeffizienten erreichen wirde. Unsere Ergebnisse konnten
dies nicht bestatigen. Zum Ausschluss konnte eine separate Auswertung der
Experimentalblocke der jeweiligen Messtage erfolgen. Problematisch waren hierbei
potenzielle Lerneffekte nach dem 1. Block, die Verlangerung des 2. Blocks bei
,Fehlerfreiheit” (s. 2.3.5.) und die insgesamt geringere Anzahl an Trials, die verglichen
werden konnen. Eine hohere Effektivitat des Stimulationsprotokolls fur HI lasst sich

anhand der hier vorgelegten Daten und Analysen nicht belegen.

In dieser Studie erreichte die Mehrzahl der Probanden eine ,Fehlerfreiheit” (weniger
als 10 Fehler, s. 2.3.5.) im NoGo-Task in einem Experimentaltag (Tabelle 12). HI und
NI unterschieden sich hier nicht signifikant. In der Subanalyse der Sham-Sitzung war
NI mit niedriger Effektstarke signifikant haufiger ,fehlerfrei“. Nach Verum-Stimulation
unterschieden sich die Gruppen nicht diesbezuglich. In dem Experiment von Liotti et
al, in dem die Antwortinhibierung (response inhibition) mit einem Stopp-Task bei
Kindern und Erwachsenen mit ADHS und einer Kontrollgruppe getestet wurde,
machten die ADHS-Gruppen ebenfalls haufiger Fehler (Liotti et al. 2007). Dieses
Ergebnis konnte fur Gemeinsamkeiten von HI mit ADHS-Erkrankten sprechen
(Herrmann et al. 2009; Dimoska and Johnstone 2007; Ide et al. 2017).
Interessanterweise begingen gegensatzlich zu HI deskriptiv gesehen mehr NI Fehler
in der Verum-Sitzung als in der Sham-Sitzung. Dies war jedoch nicht signifikant. Eine
verschlechterte Inhibitionskontrolle in NI durch eine vergleichbare non-invasive
Hirnstimulation wurde bislang nicht in der Literatur beschrieben. Eine
Allgemeingultigkeit, dass niedrigimpulsive Gesunde schlechter in NoGo-Tasks
abschneiden, wenn sie das hier verwendete tDCS-rTMS-Protokoll erhalten haben,
sollte aufgrund der doch gering ausgepragten Effektstarke hieraus noch nicht
abgeleitet werden. Weitere Studien sollten diese Beobachtung versuchen zu

replizieren, um dies zu verifizieren.
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Unsere Ergebnisse konnten kein exekutives Defizit im Sinne eines erniedrigten beta-
Koeffizienten bei hochimpulsiven Probanden feststellen. Mdoglicherweise sind
subklinische hochimpulsive Gesunde in der kortikalen Aktivitat wahrend exekutiver
Funktion nicht so eingeschrankt, wie bisherige Studien vermuten lie3en (Herrmann et
al. 2009; Ide et al. 2017; Dimoska and Johnstone 2007; Fassbender and Schweitzer
2006). Gesunde hochimpulsive Probanden waren je nach Untersuchung in der Lage,
ihren Nachteil hinsichtlich impulsiver Reaktionen durch verstarkte Inhibitionssignale
oder Rekrutierung hoherer kortikaler Funktionen auszugleichen (Fassbender and
Schweitzer 2006; Dimoska and Johnstone 2007).

Da die Probandenrekrutierung hauptsachlich aus dem Umfeld der Universitat
Tubingen stattfand, ist der durchschnittliche Bildungsstand der Probanden als hoch
einzustufen. Bis auf zwei Versuchspersonen, die einen Realschulabschluss als
hochsten Abschluss angaben, hatten alle Probanden die Hochschulreife oder ein
abgeschlossenes Studium vorzuweisen. Dadurch wurde kein reprasentativer
Bevolkerungsquerschnitt getestet. In der Literatur wurde Uber eingeschrankte
Konzentrationsfahigkeit, Ungeduld und Ruhelosigkeit von hochimpulsiven Gesunden
berichtet (Moeller et al. 2001). Es konnte erwartet werden, dass hochimpulsive
Probanden ebenfalls im Durchschnitt einen niedrigeren Bildungsstand erreichen als
Niedrigimpulsive. Womaoglich war durch die Selektivitat der Rekrutierung eine Bias
zugunsten von hochimpulsiven Gesunden getroffen worden, welche durch diverse
Faktoren nicht oben aufgefuhrte Probleme haben. Daraus konnte eine erhdhte
exekutive Funktion dieser Probanden im Vergleich zu einer reprasentativeren
Stichprobe fur hochimpulsive Gesunde fuhren. Dies konnte eine Erklarung fur die
Vergleichbarkeit der beta-Koeffizienten der DLPFC von HI und NI im Rahmen dieser
Studie bieten. Somit kdnnte dies zum Ablehnen von Hypothese 2.1 und 2.2
beigetragen haben. Die Erweiterung des Rekrutierungsgebietes sowie die Nutzung
zusatzlicher Rekrutierungsmethoden auflerhalb der universitaren Kommunikation
konnte die HI-Stichprobe reprasentativer bezlglich der exekutiven Funktion und

Inhibitionskontrolle gestalten.

Nach Sham-Stimulation konnte zwischen HI und NI kein signifikanter Unterschied des
beta-Koeffizienten nachgewiesen werden. Wahrend der Rekrutierung der Probanden
zeigte sich, dass hochimpulsive Probanden, die nicht wegen einzelner Kriterien von

der Studie ausgeschlossen werden mussten, sehr selten waren. Dadurch musste das

102



primare Einschlusskriterium gelockert werden, was die Definition als ,hochimpulsiv®
vom ursprunglichen Wert 72 auf der Barratt-Skala auf 70 nach unten korrigierte. Da
die Rekrutierung der Probanden mit knapp zwei Jahren deutlich langer dauerte als
anfangs angenommen wurde, wurden drei ,hochimpulsive® Teilnehmer mit einem
Barratt-Wert von 70 oder 71 zugelassen. Somit konnte das Herabsetzen des Barratt-
Grenzwertes das Ergebnis der Studie beeinflusst haben, auch wenn dies nicht sehr
wahrscheinlich ist. Weitere Untersuchungen mit grof3eren Stichproben und grélierer

Impulsivitatsdiskrepanz werden bendtigt, um diesen Sachverhalt zu klaren.

Es wirde somit mehr in Frage kommen, dass sich beide Versuchsgruppen hinsichtlich
der kortikalen Aktivitat im Rahmen ihrer exekutiven Funktion zu ahnlich gewesen sein
konnten. In der bisherigen Literatur wurde Uber exekutive Funktionsdefizite gesunder
hochimpulsiver Probanden berichtet (Herrmann et al. 2009; Dimoska and Johnstone
2007; Ide et al. 2017). Gegebenenfalls war der Impulsivitatsunterschied zwar
signifikant, aber nicht gro} genug zwischen beiden Gruppen. Es wurde gezeigt, dass
niedrigimpulsive Probanden mit einem Punktwert von 52 und weniger eine deutlich
bessere Selbstkontrolle im Sinne von Inhibitionskontrolle besalien (Knyazev and
Slobodskaya 2006). Der Punktwert flr NI in dieser Studie lag bei 55. Es kdnnten sich
zu viele Probanden mit der Tendenz zur ,Normalimpulsivitat* und dementsprechend

normaler exekutiver Funktion in den Gruppen befunden haben.

Die in dieser Studie implementierte Einteilung von hoch- und niedrigimpulsiven
Probanden erfolgte anhand etablierter Kriterien im Sinne von selbstkontrollierten
Fragebogen. Beide Gruppen unterschieden sich signifikant in den so ermittelten
Testergebnissen dieser Fragebdgen mit einer hohen Effektstarke nach Cohen (Cohen
1988). Die Einschatzung der Impulsivitat lediglich aufgrund subjektiver Fragebdgen
konnte zu falscher Impulsivitatsbewertung geflihrt haben. Objektivere Methoden hierzu
waren hilfreich, dies in zukunftigen Studien zu vermeiden. Beispielsweise konnten vor
der eigentlichen Studie Ungeduld, Hyperaktivitat oder andere Symptome gesunder
Hochimpulsivitat in Verhaltensexperimenten quantifiziert werden. Aufgrund der
Variabilitat in der Symptomatik, welche aufgrund des Kontinuums der Impulsivitat zu
erwarten ist, musste an der Praktikabilitat dieser Methode weiter geforscht werden
(Moeller et al. 2001).

Die strikten Kriterien fir die Auswahl der Probanden fuhrten zu einer verlangerten
Rekrutierungsphase. Zu Beginn bei der Probandenrekrutierung (Bewerber insgesamt
103



379) sollte die Geschlechterverteilung ausgeglichen sein, jedoch bewarben sich Uber
den Rekrutierungszeitraum vom Herbst 2014 bis Frihjahr 2016 grundsatzlich deutlich
mehr Frauen (263) als Manner (105, bei weiteren 11 Bewerbern konnte das
Geschlecht nur anhand des Namens nicht eindeutig festgelegt werden). Nachdem die
vollstandig ausgeflllten zurickgeschickten Fragebogen ausgewertet waren, lag der
Frauenanteil bei den NI bei 70% (21 Frauen), bei den His war er mit 76,7% (23 Frauen)
sogar noch etwas hdher. Obwohl die Geschlechterverteilung innerhalb der beiden
Gruppen nicht 50/50 war, war die Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen
vergleichbar. Einen moglichen konfundierender Effekt der Geschlechterverteilung
lasst sich so grofltenteils ausschlieBen. Ein explizit geschlechterunterschiedlicher
Effekt lieRe sich nur mit ausgeglichenem Geschlechterverhaltnis und ausreichender
Stichprobenzahl ausschliel3en. Alter, Handigkeit und Muttersprache beider Gruppen
waren in dieser Studie vergleichbar.

Es kdnnte trotzdem in Erwagung gezogen werden, Impulsivitatskriterien fir HI und NI
zu verscharfen. Jedoch konnte sich dadurch die Rekrutierung passender subklinischer
Probanden uber mehrere Jahre hinziehen, da selbst mit den hier gewahlten Kriterien
geeignete hochimpulsive Probanden selten waren. Bei Experimenten, welche Utber
lange Zeitraume stattfinden ist es schwieriger konfundierende Variablen, wie alternde
Ausristung und veranderte Lebensumstande auszuschliefen. Zudem koénnen
wechselnde Untersucher die Ergebnisse beeinflussen. Man sollte jedoch davon
Abstand nehmen, anstatt gesunder hochimpulsiver Probanden klinisch erkrankte
Patienten mit hoher Impulsivitat, wie z. B. ADHS-Erkrankte mit klinisch gesunden
niedrigimpulsiven Probanden zu vergleichen. Hierdurch schleust man aufgrund der
Komplexitat dieser Krankheitsbilder weitere nichtkontrollierte Variablen ein. Es lasst

damit nicht mehr allein der Effekt von Impulsivitat auf neuronale Aktivitat untersuchen.

Bei den Versuchsteilnehmern wurde darauf geachtet, dass gewisse Regeln im
Tagesablauf der einzelnen Probanden eingehalten wurden (z. B. kein Alkoholgenuss),
oder dass keine Vorerkrankungen bestanden. Durch die implementierten Fragebogen
sollten Risikofaktoren fur psychische Erkrankungen identifiziert werden. Letztendlich
kann nicht mit hundertprozentiger Sicherheit gesagt werden, dass jeder Proband alles
wahrheitsgemall beantwortete. Auch Veranderungen von Stresssituationen und
Lebensumstanden der Probanden zwischen den beiden Messungen lieRen sich nicht

ausschliefRen.
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Bei einem Studiendesign mit Probanden ist die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
erschwert, da sich letztendlich trotz strikter Richtlinien die Stichproben aufgrund der
Individualitat der einzelnen Teilnehmer unterscheiden. Dies erfordert die Uberpriifung
von zusatzlichen konfundierenden Variablen. Groldere Stichproben kdnnen solche
individuelle Unterschiede abpuffern. In folgenden Studien konnte die Auswahl von Hl
und NI strenger durchgefuhrt werden, so dass sich die Probanden in ihrer Impulsivitat

maximal unterscheiden.

In unserer Studie bildeten die Kriterien der Unterscheidung zwischen HI- und NI-
Probanden zwei signifikant unterschiedlich impulsive Gruppen mit sonst
vergleichbaren soziodemographischen Merkmalen. Zukinftige Studien sollten
bedenken, dass bei zu unscharfer Trennung von HI und NI von den
»-Normalimpulsiven® der Unterschied beider Gruppen zueinander geringer werden
kann. Striktere Kriterien verlangern die Rekrutierungsphase. Um dies abzupuffern,
empfiehlt es sich den Einzugsraum zu erweitern, um aus einem groReren und

reprasentativeren Pool schopfen zu konnen.

Diese Studie fand trotz der oben genannten erfullten Impulsivitatskriterien keine
signifikanten Unterschiede im beta-Koeffizienten zwischen HI und NI. Dies konnte auf
eine ahnliche kortikale Aktivierung beim Flankertest bei hoch- und niedrigimpulsiven
klinisch Gesunden hinweisen. Frihere Untersuchungen konnten eine Korrelation von
Signalanderungen in der NIRS im Sinne einer neurovaskularen Antwort mit exekutiven
Funktionen zeigen (Yasumura, Inagaki, and Hiraki 2014). Dies schliel3t ein mdgliches
exekutives Defizit bei Hochimpulsiven nicht zwangslaufig aus. Weiterhin sind die in der
bisherigen Literatur unterschiedlichen Verfahren als die in dieser Studie verwendeten
zur Detektion von exekutiven Defiziten, sowie zur Unterscheidung von Hoch- und
Niedrigimpulsiven als mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen Ergebnisse
heranzuziehen (Herrmann et al. 2009; Ide et al. 2017; Dimoska and Johnstone 2007;
Fassbender and Schweitzer 2006). Weitere NIRS-Untersuchungen zu exekutiven
Funktionen insbesondere im Vergleich mit anderen Messmethoden kortikaler Aktivitat
sind notwendig, um auszuschliel3en, dass die Verlasslichkeit der NIRS in diesem

Kontext nicht ausreichend ist.

Madglicherweise korrelierte der gemessene beta-Koeffizient nicht mit der exekutiven
Funktion im Flankertest. Das Verhaltnis von richtigen zu falschen Antworten in den Go-
/INoGo-Tasks war nicht Teil dieser Arbeit. Die Auswertung dieser Daten kdonnte neue
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Hinweise auf exekutive Defizite in HI liefern, welche sich nicht in der NIRS abbildeten
(vgl. 4.1.). Sollten sich HI und NI auch in der Rate der korrekten Beantwortungen nicht
unterscheiden, wurde dies die flir kortikale GegenmalRnahmen zum Ausgleich der
erhohten impulsiven Reaktionen sprechen. Diskutiert werden hier verstarkte Inhibition
oder das Nutzen ubergeordneter kortikaler Netzwerke (Fassbender and Schweitzer
2006; Dimoska and Johnstone 2007). Auch die Auswertung der in dieser Arbeit nicht
ausgewerteten EEG-Daten koénnte diese Frage weiter abklaren. Zukunftige
Forschungen sollten die verschiedenen Messverfahren kombiniert auswerten und

vergleichen, um Unsicherheiten in der Dateninterpretation zu verringern.

4.3. Hypothese 3: Unterschiede des beta-Koeffizienten in Abhangigkeit von

der korrekten oder falschen Beantwortung der Tasks

Die dritte Hypothese besagte, dass fur korrekt beantwortete Tasks ein hoherer beta-
Koeffizient erwartet wurde als fur falsch beantwortete Tasks, da ein erhohter beta-
Koeffizient mit einer erhohten Aktivierung der jeweiligen Gehirnareale einhergehen

wurde (Herrmann et al. 2005).

Diese Studie fand diesbezlglich widersprichliche Ergebnisse. Nur bei isolierter
Betrachtung der Go-Tasks wurde ein signifikanter Unterschied zwischen korrekt und
falsch beantworteten Tasks gefunden. Hier konnten alle 60 Probanden in die
Auswertung mit einbezogen werden, was das Ergebnis aussagekraftiger und

zuverlassiger macht. Es waren keine signifikanten Interaktionen aufgetreten.

In den Auswertungen, welche NoGo-Tasks miteinschlossen, sind jeweils nur 26
Probanden (16 HI, 10 NI) mit vollstandigen Datensatzen vorhanden (vgl. 2.3.5. und
4.4.1.), was die Aussagekraft der Ergebnisse herabsetzen konnte. Ebenfalls wurde
aufgrund der geringen Datenlage auf die Abklarung der signifikanten Interaktionen
(Antwort x Probeset, Antwort x Probeset x Task) verzichtet. Der Mittelwert aller
vorhandenen beta-Koeffizienten fur korrekt ausgefuhrte Tasks war vergleichbar mit
dem Mittelwert aller falsch ausgefuhrten Tasks.

Nur bei isolierter Betrachtung der Go-Tasks lief3 sich Hypothese 3, dass eine korrekte
Beantwortung von Tasks mit einem hoheren beta-Koeffizienten der ROl einhergehe,

bestatigen. Moglicherweise generieren richtig beantwortete Aufgaben mit aktiven
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exekutiven Reaktionen (Go-Tasks) einen signifikant hoheren beta-Koeffizienten in den
DLPFC, also eine erhdhte neurovaskulare hamodynamische Antwort, wahrend Tasks
der Inhibitionskontrolle (NoGo-Tasks) dies nicht tun. Ein erhohter beta-Koeffizient des
DLPFC wurde im Zusammenhang mit einer Verbesserung der exekutiven Funktion
beobachtet (Herrmann et al. 2005). Es kdnnte somit von einer erhdhten exekutiven
Funktion bei korrekter Beantwortung von Go-Tasks ausgegangen werden. Dies galt

sowohl bei hoch- als auch bei niedrigimpulsiven Teilnehmern.

Unabhangig von der richtigen oder falschen Beantwortung von Go-Tasks wurden
héhere beta-Koeffizienten erreicht als bei jeweiliger Beantwortung von NoGo-Tasks.
In der bisherigen Literatur wurde dieser Effekt bislang nicht beschrieben. Dies kdnnte
auch daran liegen, dass Go-Tasks schwieriger waren als NoGo-Tasks und deswegen
eine hohere Oxygenierung vorlag. Dies deckt sich ebenfalls damit, dass kein Proband
in Go-Tasks ,fehlerfrei“ blieb, wobei mehr als die Halfte dies bei NoGo-Tasks in einer
Sitzung erreichen konnte (s. 4.2.). Mdglicherweise kénnte dieser Effekt als Aquivalent
fur die kortikale Aktivierung bei Go-Tasks im Gegensatz zu einer kortikalen Inhibierung
bei NoGo-Tasks im Bereich der DLPFC beidseits sprechen.

Die beta-Koeffizienten von HI und NI verhielten sich bei isolierter Betrachtung von
richtig und falsch beantworteten Go- oder NoGo-Tasks gegenlaufig (vgl. Abbildung 25
und 29). Die Vergleichbarkeit der Mittelwerte zwischen korrekt und falsch
beantworteten Tasks insgesamt kdnnte durch eine gegenlaufige hamodynamische
Antwort aufgrund der unterschiedlichen Verarbeitung (exekutive Funktion versus
Inhibitionsleistung) von Go- und NoGo-Tasks begrundet sein. Warum bei falscher
Beantwortung von NoGo-Tasks der beta-Koeffizient hoher als bei korrekter
Beantwortung ist, lasst sich nicht aus dieser Studie ableiten und wurde bislang auch
nicht beschrieben. Eine Inhibitionsleistung im Rahmen eines korrekt beantworteten
NoGo-Tasks musste ebenfalls zu einer Erhohung der Aktivierung in den involvierten
Hirnarealen fuhren. Hierzu sind weitere Untersuchungen erforderlich, um diese

Beobachtung einordnen zu kénnen.

Es konnte sein, dass fur Inhibitionsleistungen aktiver exekutiver Funktionen (NoGo-
Tasks), unter Umstanden andere Hirnareale als die DLPFC verantwortlich sein
konnten. In fMRI-Studien konnten weitere Areale auch aulerhalb des DLPFC mit
erhdhter Aktivierung wahrend NoGo-Tasks identifiziert werden (Horn et al. 2003).
Jedoch konnte ein Teil dieser Aktivierungen (insbesondere solche im paralimbischen
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System) mit der motivationalen und emotionalen Fehlerverarbeitung
zusammenhangen (Horn et al. 2003). Hierlber liellen sich weitere Erkenntnisse
gewinnen, wenn man explizit fur NoGo-Tasks die Aktivitat im orbitofrontalen Komplex,
des medialen prafrontalen Kortexes und anderer Hirnareale untersuchen wirde (Horn
et al. 2003). Die Unterschiede der gemessenen hamodynamischen Antworten in den
DLPFC in dieser Studie werfen neue Fragen Uber die neurophysiologischen Prozesse
von Go-NoGo-Tasks auf, welche interessante Moglichkeiten fir zukinftige Studien

bieten.

4.4. Konfundierende Variablen

In diesem Abschnitt wird diskutiert, welche nichtkontrollierbaren Faktoren einen

verzerrenden Einfluss auf die Ergebnisse des Experiments gehabt haben kdnnten.

4.4 1. Fehlende valide beta-Koeffizienten fir NoGo-Error

Eine wichtige Limitation ergab sich bei der Auswertung der NIRS-Datensatze. In
unserem Experiment erreichte mehr als die Halfte aller Probanden eine ,Fehlerfreiheit”
in den NoGo-Tasks, also weniger als 10 Fehler innerhalb eines Experimentaltages. 20
NI und 14 HI haben in einer der beiden Experimente nicht ausreichend Fehler bei
NoGo-Tasks gemacht. Fur insgesamt 34 Probanden fehlten somit die jeweiligen
mittelwertigen beta-Koeffizient-Werte der falsch beantworteten NoGo-Tasks von einer
oder beiden Sitzungen. In den Auswertungen inklusive der NoGo-Error-beta-
Koeffizienten konnten insgesamt nur die 26 Versuchspersonen (16 HI, 10 NI) mit
vollstandigen Daten miteinbezogen werden, was die Aussagekraft dieser Analysen
herabsetzte. Die Auswertung der NoGo-Error-Ergebnisse war somit moglicherweise
nicht reprasentativ fur die Stichprobe. Um dennoch eine Auswertung der vorhandenen
Datensatze vornehmen zu kdénnen, erfolgten insgesamt 5 mehrfaktorielle
Varianzanalysen mit wiederholten Messungen (vgl. 2.4.2. und 3.1.2.-3.1.4.). Trotzdem
ist die statistische Bewertung der Gesamteffekte hinsichtlich der formulierten
Hypothesen in einem, wie dem hier verwendeten Studiendesign stark erschwert. In
mehreren Analysen konnten nur 26 aus 60 Probandendatensatze verwendet werden,

welches die statistische Aussagekraft stark beeintrachtigt.
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Im Gegensatz zu den Go-Tasks, fur die nur ein bestimmter Tastendruck innerhalb der
RT (s. 2.3.5.) als richtige Losung galt, war die richtige Losung fir NoGo-Tasks immer
gleich, namlich kein Tastendruck fir 1000 ms. Da es keine Probanden ohne Fehler in
den Go-Tasks gab, lasst sich davon ausgehen, dass der Schwierigkeitsgrad der Go-
Tasks angemessen war. Bei einem hoheren Schwierigkeitsgrad der NoGo-Tasks hatte
das Auftreten einer ,Fehlerfreiheit” verringert und damit mehr vollstandige Datensatze

erreicht werden kobnnen.

Es fiel die grolRe Verteilungsbreite der beta-Koeffizienten von NoGo-Correct im
Gegensatz zu Go-Correct und -Error und NoGo-Error auf (Abbildungen 9 und 10). Die
mittelwertigen beta-Koeffizienten von Go-Tasks waren unabhangig ob rechte oder
linke Seite, Verum- oder Sham-Stimulation relativ kompakt verteilt. Beide DLPFC
schienen sich bei Go-Tasks insgesamt Uber beide Gruppen hinweg ohne grolde
Streuung der Aktivitat zu verhalten. Bei NoGo-Correct hingegen gab es eine deutlich

grolere Streuung der Werte.

Anhand unserer ausgewerteten Daten lasst sich nicht sagen, was die
unterschiedlichen hamodynamischen Antworten bei NoGo-Correct ausgeldst haben
konnte. Womaglich spielten unabsichtlich richtig beantwortete NoGo-Tasks aufgrund
eines zu kurzen Reaktionsfensters von 1000 ms hier eine Rolle. Andere Erklarungen
sind jedoch nicht minder wahrscheinlich. Bei Go-Tasks konnte die kognitive
Verarbeitung der Aufgabe bis zur Beantwortung tuber beide Gruppen HI und NI hinweg
mit einer ahnlichen neurovaskularen hamodynamischen Antwort ablaufen. Die grof3e
Streuung bei NoGo-Correct in beiden Gruppen, konnte darauf hindeuten, dass hier
individuelle Unterschiede unabhangig von Impulsivitat bei der Verarbeitung des Tasks

eine groflRere Rolle spielten.

Es konnten weitere Kanalkombinationen des DLPFC oder von umliegenden
Kortexarealen getestet werden, um bei NoGo-Tasks beteiligte Regionen zu finden,
welche homogenere Aktivierungsmuster zeigen. Der NoGo-Error-Boxplot zeigte in
einem separaten Boxplot ein ahnliches Verteilungsmuster zu den Go-Tasks. Jedoch
waren hier die Werte eher negativ und bei den Go-Tasks eher positiv. Im Gegensatz
zu NoGo-Correct war bei NoGo-Error die Streuung der hamodynamischen Antwort bei
beiden Gruppen ahnlich zu den Go-Tasks. Hier ist jedoch die geringe Fallzahl von
lediglich 26 Probanden zu beachten. In bisherigen Studien wurde nicht Uber eine
spezifisch auf korrekt beantwortete NoGo-Tasks begrenzte individuelle Streuung
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unabhangig von untersuchten Parametern berichtet. Weitere Untersuchungen
bezlglich der Ursachen einer Heterogenitat der hamodynamischen Antwort bei NoGo-
Correct im Vergleich zu den anderen Antworten sollten vorgenommen werden. Hierflur
ist ebenfalls eine gute Differenzierungsmoglichkeit zwischen absichtlich und
unabsichtlich ,richtig® beantworteten NoGo-Tasks vonnoten.

In NoGo-Tasks erfolgt die Testung der Inhibition einer exekutiven Funktion. Sollte ein
Proband in dem festgelegten Zeitfenster von 1000 ms aufgrund von Langsamkeit,
Unsicherheit oder Befolgen des NoGo-Tasks absichtlich oder unabsichtlich keine der
definierten Tasten gedrickt haben (s. 2.3.5.), so wurde dieser Task als korrekt
durchgefuhrt bewertet und ging lediglich in die beta-Koeffizient Wertung fur NoGo-
Correct ein. Diese Methode zur Testung der Inhibition exekutiver Funktionen birgt die
Gefahr, dass in einer bedeutsamen Anzahl der Falle NoGo-Tasks unabsichtlich korrekt
beantwortet werden. In dieser Studie wurde bei weniger als 10 Fehlern je Task nach
400 Trials (1. Block 200, 2. Block 200) eine Verlangerung von weiteren 200 Trials
vorgenommen. Sobald 10 Fehler je Task oder 600 Trials insgesamt erreicht wurden,
wurde die Sitzung beendet. Da trotzdem mehr als die Halfte der Probanden in einer
der Sitzungen nicht ausreichend Fehler in NoGo-Tasks begingen, war dieser
Kompensationsversuch fir NoGo-Tasks hier nicht ausreichend. Gegebenenfalls
mussten die Sitzungen ohne Obergrenze so lange fortgefuhrt werden, bis ausreichend
Fehler in beiden Tasks begangen wurden. In unserer Studie wurde eine individuelle
Anpassung der Reaktionszeitfenster RT fur Go-Tasks anhand von Probedurchlaufen
vorgenommen, um das Risiko eines zu kurzen Reaktionsintervalls und der
unabsichtlichen falschen Beantwortung von Go-Tasks zu minimieren. Jedoch war das
Zeitfenster fur NoGo-Tasks bei 1000 ms fixiert (s. 2.3.5.). Gegebenenfalls kdnnte das
Zeitfenster flr NoGo-Tasks noch weiter verlangert werden, um ein kurzfristiges Zdgern
vor Tastendruck zu kompensieren und den durch den Probanden madglicherweise

bereits geplanten falschen Tastendruck miterfassen zu konnen.

Durch die Gesamtlange des Experiments und der zusatzlichen Verlangerung bei
.Fehlerfreiheit* konnte eine Ermidung der Probanden zu einer Verlangerung der
Reaktionszeit gefuhrt haben und somit vor allem gen Ende der Sitzung zu falsch
positiven NoGo-Antworten gefuhrt haben. Durch die Malinahme der Verlangerung des
Flanker-Tasks hatte man somit entgegen der Intention NoGo-Error produzieren zu

lassen, es leichter gemacht NoGo-Tasks unabsichtlich korrekt zu beantworten bei zu
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langsamer Reaktionszeit. Andere Forschungsgruppen verwendeten ebenfalls
individuell variierende Reaktionszeitlimits, welche abhangig von den Mittelwerten der
vorangehenden Reaktionszeiten waren (Dimoska and Johnstone 2007). Man kdnnte
diskutieren, ob das Reaktionszeitlimit nach einer bestimmten Zeit automatisch
ausgedehnt wird, um dem Ermudungseffekt entgegenzutreten. In der Praxis ist dies
jedoch nicht einfach, da aufgrund der interindividuellen Unterschiede hinsichtlich der
Ermiddung oder Anstrengung bei dem modifizierten Eriksen-Flanker-Test kein

pauschaler Zeitfaktor oder -bonus dem Rechnung tragen wurde.

Optimal ware eine schwerere Form von NoGo-Tasks, welche in einem Kollektiv bei
einer vertretbaren Lange der Sitzung zu ausreichend Fehlern fuhrt. Dieser Ansatz
sollte fur zukunftige Studien weiterverfolgt werden. Zukunftige Studien die NoGo-
Tasks untersuchen sollten beachten, dass die Fehlerrate fir NoGo-Tasks bei einem
vergleichsweise hohen Anteil von Probanden zu niedrig liegen kdnnte und somit keine
Messwerte fur die kognitive Funktion wahrend eines falsch beantworteten NoGo-Tasks

vorliegen konnten.

4.4.2. Seitenunterschiede der DLPFC-Aktivierung zwischen Go- und NoGo-Tasks

In unserer Studie wurde der rechte DLPFC als Stimulationsareal ausgewahlt. In der
bisherigen Literatur wurde eine effektive NIBS haufig auch im Bereich des linken
DLPFC beschrieben (Soltaninejad, Nejati, and Ekhtiari 2019; Cachoeira et al. 2017,
Vanderhasselt et al. 2006). Ob der Wechsel des Stimulationsortes auf die Gegenseite
unter Beibehaltung der restlichen Methodik einen signifikanten Stimulationseffekt
erzielt hatte, lieRe sich nur durch weitere Studien ermitteln. Die in dieser Studie
auffalligen Aktivierungsunterschiede des linken und rechten DLPFC werden im

Folgenden weiter diskutiert.

Bei korrekt beantworteten Go- und NoGo-Tasks wurden im linken DLPFC hdhere
Werte als im rechten. Hingegen waren bei falsch beantworteten Tasks die beta-
Koeffizienten links und rechts vergleichbar. Auf der rechten Seite lag der beta-
Koeffizient bei richtig und falsch beantworteten Go-Tasks hoher als bei den jeweiligen
richtig und falsch beantworteten NoGo-Tasks. Es zeigte sich, dass bei korrekt

ausgefuhrten Tasks der beta-Koeffizient im linken DLPFC unabhangig von Go/NoGo-
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Task, Stimulationsart oder Impulsivitat signifikant hoher war als rechts. Fur
hochimpulsive Menschen wird dies in der Literatur teilweise beschrieben. Bei ADHS-
Erkrankten wurde eine erhohte linksseitige Aktivitat des Kortex im Bereich des DLPFC
nachgewiesen (Keune et al. 2011). Andere fanden eine Hypoaktivitat des rechten
DLPFC bei ADHS-Patienten (Fassbender and Schweitzer 2006; Liotti et al. 2007). In
unserem Experiment waren HI und NI jedoch vergleichbar. Im Unterschied zu der
genannten Literatur waren beide Gruppen in unserem Experiment klinisch gesund. Bei
beiden Versuchsgruppen war der rechte DLPFC weniger aktiv (geringerer beta-
Koeffizient) als der Linke. Die hier gefundenen hemispharischen Unterschiede in der
Aktivitat bei Go-/NoGo-Tasks zwischen Hoch- und Niedrigimpulsiven von linkem zu

rechtem DLPFC, sollte mit anderen Studiendesigns Uberpruft werden.

Die Seitendifferenz der beta-Koeffizienten hing auch mit der Art des Tasks zusammen.
Betrachtete man Go-Tasks flr sich genommen, so zeigte sich keine signifikante
Diskrepanz zwischen rechtem und linkem DLPFC. Bei NoGo-Tasks gab es jedoch
einen signifikanten Unterschied zwischen den Probesets (links hoher als rechts). Dies
konnte darauf zurUckzufuhren sein, dass links generell eine erhohte Aktivitat
nachweisbar ist als rechts (Keune et al. 2011). Links waren Go- und NoGo-Correct
vergleichbar, rechts hatte Go-Correct einen positiven beta-Koeffizient-Mittelwert und
NoGo-Correct einen negativen. Dieser Unterschied war signifikant. Dies konnte
womoglich fur eine gezielte Inhibierung des rechten DLPFC bei korrekt ausgefihrten

NoGo-Tasks sprechen.

Anders als bei den korrekt beantworteten Tasks gab es bei den falsch beantworteten
Tasks keinen signifikanten Unterschied zwischen rechtem und linkem Kortex. Das
konnte daran liegen, dass es bei Error-Tasks nicht zu einer gezielten Aktivierung oder
Inhibierung des rechten DLPFC im Vergleich zur linken Seite gekommen war. Da in
dieser Analyse nur 26 Probandensatze ausgewertet werden konnten, ist die
statistische Sicherheit dieser Aussage limitiert. Auf der rechten Seite gab es einen
signifikanten Unterschied zwischen den beta-Koeffizienten von Go-Error-Tasks zu
NoGo-Error-Tasks. Dieser Unterschied war jedoch absolut gesehen gering. Bei Go-
Tasks konnte die relativ geringe positive Veranderung des beta-Koeffizienten
womaglich auf eine insuffiziente Aktivierung hindeuten, welche dem Fehler zugrunde
liegen konnte. Bei NoGo-Tasks war der beta-Koeffizient rechts leicht negativ, welches

vielleicht ein Zeichen flr eine nicht ausreichende Inhibitionsleistung sein kdnnte.
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Aufgrund der geringen Zahl an Datensatzen in dieser Auswertung sind weitere Studien

zur Klarung dieser Frage vonndten.

Betrachtet man die Ergebnisse dieser Studie hinsichtlich der hoheren Aktivierung des
linken DLPFC, so konnte fur zuklnftige Studien eine selektive Stimulation des linken
DLPFC statt des rechten DLPFC in Erwagung gezogen werden. Mehrere
Forschergruppen beschrieben im linken DLPFC eine erhohte Aktivitat bei
hochimpulsiven Probanden und eine gute Effektivitat einer non-invasiven
Hirnstimulation (Hwang et al. 2010; Vanderhasselt et al. 2007; Vanderhasselt et al.
2006; Keune et al. 2011; Cachoeira et al. 2017; Yordanova et al. 2011; Soltaninejad,
Nejati, and Ekhtiari 2019).

4.5. Ausblick fur zukunftige Studien und Fazit

Diese Studie diente als Vorlauferstudie, welche den Weg fir einen moglichen
Behandlungsansatz innerhalb einer Folgestudie mit einer ADHS-erkrankten
Erwachsenengruppe ebnen sollte. Das Ziel dieser Forschung ist die Etablierung eines
Therapiekonzepts fur ADHS-Erkrankte basierend auf einem Neurofeedbacktraining,
welches mittels eines Monitorings (z. B. NIRS) eines symptomrelevanten Hirnareals
(ROI) zu Verbesserungen der Symptomatik und Defizite bei gleichzeitiger Reduktion
medikamentoser Therapien fluhren soll. Begleitend und unterstitzend zum
Neurofeedbacktraining konnte der DLPFC durch NIBS dahingehend aktiviert werden,
bessere oder eventuell langer anhaltende Ergebnisse zu erzielen. Diese
Individualisierung der Therapie steht im Zeichen des allgemeinen Bestrebens hin zu
einer personalisierten Medizin. Hierfir sollte eine ROI identifiziert werden, die im
Zusammenhang mit den Zielsymptomen steht. Im Rahmen dieser Dissertation sollte
anhand von NIBS einer potenziellen ROI fur Impulsivitat (rechter DLPFC) dieser
Zusammenhang in einer hochimpulsiven gesunden Modellpopulation nachgewiesen
werden. Weiterhin sollte die Vorlauferstudie den Effekt der Aktivierung der ROI auf die
Symptom- oder Leistungsverbesserung bestatigen. Voraussetzungen des
Neurofeedbacktrainings sind zum einen das erfolgreiche Monitoring der ROl und zum
anderen die Aktivierung der ROI durch endogenes Training beeinflussen zu konnen.
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Im Experiment wurde eine vorubergehende Aktivierung des prafrontalen Cortex durch
ein exzitatorisches iTBS-Protokoll nach erfolgter kathodaler tDCS-Stimulation bei
gesunden hoch- und niedrigimpulsiven Probanden durchgefuhrt (Huang et al. 2005).
Die Erwartung war, dass die hochimpulsive Gruppe nach der Verum-Stimulation eine
hohere Aktivierung des stimulierten rechten DLPFC aufweist, messbar in Form eines
erhodhten beta-Koeffizienten in der NIRS. Die Relevanz des rechten DLPFC als ROI
hinsichtlich der Korrelation mit Impulsivitat und Empfanglichkeit fur non-invasive
Hirnstimulation hatte sich in der Auswertung der NIRS-Daten des Experimentes in der
durchgefuhrten Form nicht bestatigen lassen. Das in dieser Studie verwendete
Stimulationsprotokoll konnte nicht in signifikanter Weise die Aktivierung der Zielregion

beeinflussen.

Hinsichtlich der Identifizierung einer passenden ROI korrespondierend zur erhohten
Impulsivitat ADHS-Erkrankter fur ein Neurofeedbacktraining und therapeutische NIBS
solite nach effektiveren Stimulationsprotokollen geforscht werden. Weiterhin sollte
nach weiteren verantwortlichen Arealen fur den Symptomkomplex der ADHS gesucht
werden, um eine umfassende symptomatische nicht-medikamentose Therapie zu

ermdglichen.
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5. Zusammenfassung

Diese Studie untersuchte, ob eine non-invasive Hirnstimulation mittels
elektromagnetischer Modalitaten (tDCS und rTMS) bei gesunden hoch- oder
niedrigimpulsiven Probanden zu einer anhaltenden kortikalen Aktivierung wahrend
eines Tests fur exekutive Funktionen und Inhibitionskontrolle fuhrt. In zwei innerhalb
von 14 Tagen aufeinanderfolgenden Sitzungen wurden im Cross-over-design einmal
ein  Protokoll aus kathodaler transkranieller Gleichstromstimulation und
intermittierender theta-burst-Magnetstimulation und beim anderen Mal Placebo-
Protokolle kombiniert im Bereich des rechten dorsolateralen prafrontalen Kortexes
(DLPFC) eingesetzt (Nitsche and Paulus 2000; Nitsche and Paulus 2007; Huang et al.
2005). Anschlie3end erfolgte an beiden Tagen die Lésung einer Parallelversion einer
Eriksen-Flanker-Aufgabe am Computer unter einer kombinierten EEG-/NIRS-
Messung. Diese sollte dabei die kortikalen Vorgange aufzeichnen, aus denen dann auf
veranderte Aktivierungsmuster des prafrontalen Kortex geschlossen werden konnte
(Fallgatter, Ehlis, Wagener, et al. 2004; Obrig et al. 1996). Die Grundlage der
Auswertung der vorliegenden Arbeit basierte auf dem NIRS-Datensatz der
oxygenierten Hamoglobinwerte, die sowohl eine Aussage uber die Aktivierung der
Gehirnregion treffen kdnnen als auch Verhaltensdaten (richtig oder falsche Antwort,
Go- oder NoGo-Task) enthielten.

Beide Gruppen unterschieden sich nicht in Alter, Geschlecht, Handigkeit,
Muttersprache oder Bildungslevel. Die Auswertung der NIRS ergab keine signifikanten
Unterschiede der kortikalen Aktivitdt zwischen den Stimulationsprotokollen. Die
Gruppen unterschieden sich nicht in der mit NIRS gemessenen hamodynamischen
Antwort im Bereich der beiden DLPFC. Bei 34 von 60 Probanden fehlten valide
Mittelwerte der falsch geldsten Inhibitionsaufgaben von einer oder beiden Sitzungen.

Dies war aufgrund zu geringer Fehlerhaufigkeit in diesen Aufgaben.

Eine gemeinsame Auswertung der in dieser Arbeit nicht untersuchten Daten von EEG,
Flanker-Task und Fragebdgen ist notwendig, um eine abschlieRende Beurteilung der
neurophysiologischen Unterschiede der Gruppen bezuglich exekutiver Funktionen und
Inhibitiosnleistungen, sowie der Effektivitat des eingesetzten Stimulationsprotokolls

treffen zu konnen.
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Diese Studie diente als Vorarbeit zu Folgestudien, welche therapeutische Protokolle
fur erwachsene ADHS-Patienten mittels Neurofeedbacktraining und non-invasiver

Hirnstimulation testen sollen. Dieses wirde das Spektrum an nicht-medikamentdsen

Therapeutika der ADHS erweitern.
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