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AbkuUrzungen

Abkirzungen

ACC anteriorer cingularer Kortex

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung
BA Brodmann Areal

dIPFC dorsolateraler prafrontaler Kortex

EF Exekutive Funktionen

FEF frontales Augenfeld

MEP Motor-evozierte Potenziale

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NSE neuronenspezifische Enolase
PANAS positive and negative effect schedule
PCIT percentage correct inhibitory trials
PCTT percentage correct target trials

PFC prafrontaler Kortex

PGNG parametrischer Go/No-Go Test
PreSMA pra-supplementar-motorischen Rinde
rTMS repetitive transkranielle Magnetstimmulation
RTT reaction time to target

SA Standardabweichung

SCL 90 Symptom-Checkliste 90

tDCS transkranielle Gleichstromstimulation
TMS transkranielle Magnetstimulation
TMT Trail Making Test

VEP visuell-evozierte Potenziale

VLPFC ventrolateraler prafrontaler Kortex
WCST Wisconsin Card Sorting Test

WM Working Memory



Einleitung

1 Einleitung

Im alltéglichen Leben wird der Mensch permanent mit Situationen konfrontiert,
in welchen er schnelle Entscheidungen treffen und korrekt auf seine Umgebung
reagieren muss. Um diese Aufgaben zu meistern, nehmen wir permanent Reize
aus unserer Umwelt auf, beurteilen diese, blenden unwichtige Informationen
aus, aktivieren Informationen aus dem Langzeitgedachtnis und unterdrliicken
zwecklose Reaktionen, um anschlieBend eine koordinierte Aktion ausflihren zu
kénnen (Funahashi 2001). All diese Funktionen werden unter dem Begriff der
Exekutiven Funktionen (EF) zusammengefasst und stellen eine bedeutende
und charakteristische Eigenschaft des Menschen dar.

Die EF sind mit der Aktivitat des prafrontalen Kortex assoziiert (Baddeley, Logie
et al. 1986).

Viele psychiatrische und neurologische Erkrankungen, z.B. Depression,
Schizophrenie, Parkinson oder Demenz gehen mit einer Stérung der EF (Elliott
2003; Eisenberg and Berman 2010; Kitchen, Rofail et al. 2012; Snyder 2012)
und zusatzlich einer Hypo- oder Hyperaktivitat im dorsolaterale prafrontalen
Kortex (dIPFC) einher (Sackeim, Greenberg et al. 1982; Koike, Takizawa et al.
2011). In der Therapie dieser Erkrankungen wird der Einflussnahme auf die EF,
bzw. die Kortexaktivitat, besondere Bedeutung zugemessen (Salerian and Altar
2012).

Eine Mdoglichkeit, die Kortexaktivitat nichtinvasiv zu beeinflussen, bietet die
transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) (Nitsche, Cohen et al. 2008).
Daraus ergibt sich die Frage, ob sich durch Stimulation des dIPFC und der
damit verbundenen Veradnderung der Kortexaktivitat, Einfluss auf die EF
nehmen Iasst. Hierzu wurden in einem doppelverblindeten sham kontrollierten
cross-over Design 50 gesunde Probanden mit tDCS am dIPFC stimuliert und
die EF anhand von neuropsychologischen Leistungstests erhoben.

1.1 Exekutive Funktionen
Unter dem Begriff der EF verbirgt sich ein Konglomerat unterschiedlicher
héherer kognitiver Funktionen zur Kontrolle und Koordination unseres
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Verhaltens, welche dem préafrontalen Kortex (PFC) zugeordnet werden
(Baddeley, Logie et al. 1986; Smith and Jonides 1999; Miller and Cohen 2001).
Funahashi bezeichnet sie als: ,a product of the coordinated operation of various
processes to accomplish a particular goal in a flexible manneren® (Funahashi
2001).

Das Konzept der EF wird erstmals 1974 von Baddeley und Hitch unter dem
Begriff der zentralen Exekutive beschrieben (Baddeley and Hitch 1974). Diese
besteht aus folgenden vier Komponenten:

- formulieren von Zielen

- planen von Unterpunkten

- zielgerichtetes Handeln

- erfolgreiche Ausfihrung
Seither wurden weitere Modelle zur Funktionsweise der EF entwickelt (s.u.) und
auch andere Prozesse, wie Inhibition, Aufmerksamkeit, Entscheidungsfindung
dazu gezahlt (Smith and Jonides 1999; Stuss and Alexander 2000; Funahashi
2001; Miller and Cohen 2001).
Unter dem Begriff der der EF werden eine Vielzahl von kognitiven Prozessen
zusammengefasst. Es existiert aber keine einheitliche  Definition.
Nichtsdestotrotz steht die Bedeutung der EF flr das menschliche Verhalten
auBer Frage.

Diskussionen gibt es Uber die Funktionsweise der EF. Regelt eine Zentrale die
verschiedenen Funktionen (unitary), oder gibt es unterschiedliche
Schaltstationen, die zwar verbunden sind, aber eigenstandig arbeiten (non-
unitary)? Far beide Theorien gibt es Anhaltspunkte.

Die Vertreter des unitary Modells meinen, es gebe einzelne Funktionen, die den
anderen Ubergeordnet seien (Duncan, Emslie et al. 1996; Salthouse 2005; de
Frias, Dixon et al. 2006). Daflir sprechen Korrelationen zwischen einzelnen EF.
So hatten Patienten mit Beeintrachtigung der fluiden Intelligenz auch
schlechtere Ergebnisse bei Tests zur Inhibition und Aufmerksamkeit (de Frias,
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Dixon et al. 2006). In einer anderen Studie konnte eine Korrelation (r=0,42 bis
0,63) zwischen den EF shifting, updating und inhibition festgestellt werden
(Miyake, Friedman et al. 2000). Dies spricht flr eine hierarchisch tGbergeordnete
Funktion.

Mit bildgebenden Verfahren zeigten sich frontostriatal-zerebelldre Areale, die
wahrend verschiedener EF aktiv waren und so die Zentrale Exekutive
wiederspiegeln kénnten (Marklund, Fransson et al. 2007). Bei voneinander
unabhangigen Funktionen wirde man hier eine voneinander unabhangige

Aktivierung erwarten.

Hingegen konnte bei Patienten mit geschadigten Frontallappen beobachtet
werden, dass nur einige EF durch die Schadigung gestért, andere aber nicht
beeintrachtigt waren (Parkin 1998; Godefroy, Cabaret et al. 1999). Diese
Beobachtung unterstitzt das non-unitary Modell. In diesem Modell wird
angenommen, dass es mehrere eigenstandige Kontrollsysteme gibt, die auch
nach der Zerstdérung einzelner Elemente noch funktionsfahig sind. So kommt es
bei Patienten mit fokalen Schaden im Frontallappen nicht zu einem
einheitlichen Krankheitsbild, wie man es bei einem Ausfall einer zentralen
Exekutive erwarten wirde, sondern es treten unterschiedliche Defizite auf.
Auch bildgebende funktionelle Studien zeigen die Aktivierung von
verschiedenen Regionen bei Anwendung der EF (Stuss and Alexander 2000).

Folglich existiert keine einheitliche Sichtweise Uber die Funktionsweise der EF
und es gibt sogar Hinweise darauf, dass sich im Laufe des Lebens die Struktur
der EF von einem multidimensionalen in ein eher unidimensionales Konstrukt
wandelt (de Frias, Dixon et al. 2006).

Viele Erkrankungen, vor allem psychiatrische und neurologische, sind mit
Beeintrachtigungen der EF assoziiert. Dazu z&hlen Schizophrenie,
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS), Depression, Alzheimer
und Demenz (Elliott 2003; Eisenberg and Berman 2010; Kitchen, Rofail et al.
2012; Snyder 2012).



Einleitung

Bei schizophrenen Patienten kommt es zu einer geringeren Aktivierung des
dIPFC und des ventrolateralen prafrontalen Kortex (VLPFC) gegenlber
gesunden Probanden, wéhrend diese EF ausfihren (Koike, Takizawa et al.
2011).

Bei Depressiven kommt es zu Beeintrachtigungen Aufmerksamkeit zu
fokussieren (shifting), irrelevante Information zu unterdricken (inhibition),
Informationen vorlbergehend zu speichern (Arbeitsgedéchtnis), Aufgaben zu
gliedern (planning) und der Wortflissigkeit (Rogers, Kasai et al. 2004; Hammar
and Ardal 2009; Snyder 2012). Zudem konnten bei depressiven Patienten
strukturelle und funktionelle Veranderungen im PFC (Rogers, Kasai et al. 2004)
und eine Verminderung der Aktivitdt im dorsolateralen prafrontalen Kortex
(dIPFC) sowie Anterioren cingularen Kortex (ACC) in Ruhe gezeigt werden
(Fitzgerald, Laird et al. 2008).

Yuksel et al. sehen dabei einen Zusammenhang zwischen der verminderten
Kortexaktivitdt und einem erniedrigten Glutamatspiegel. Mithilfe von
Magnetresonanzspektiroskopie wurden bei depressiven und manischen
Patienten Glutamatmetaboliten gemessen. Bei Depressiven waren diese
Metaboliten gegeniber Gesunden signifikant vermindert, bei manischen
Patienten erhdht (Yuksel and Ongur 2010).

Es lasst sich also feststellen, dass es bisher keine einheitliche Vorstellung tber
die Funktionsweise der EF gibt. Im Folgenden werden drei zentrale Modelle
exemplarisch vorgestellt.

1.1.1 Modelle der exekutiven Funktionen

1.1.1.1 Baddeley

Bei der Erforschung des Arbeitsgedachtnisses, stellen Baddeley et al. fest, dass
verschiedenartige Aufgaben parallel gelést werden kénnen (z.B. Wortreihen
behalten und Zahlen addieren). Gleichartige Aufgaben kdnnen jedoch nicht
gleichzeitig gelést werden (Baddeley and Della Sala 1996; Baddeley 2003).
Daraus schlieBt er, dass das Arbeitsgedachtnis aus verschiedenen

Komponenten bestehen muss. In seinem working memory Modell (vgl.
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Abbildung 1) unterscheidet er einen phonological loop, der flr verbale
Informationen zustandig ist und sprachliche Informationen bis zu 2 Sek. lang
speichert und einen visualspatial sketchpad, der visuelle und raumliche
Informationen flr kurze Zeit abspeichert. Werden die Informationen, die im
phonological loop oder im visualspatial sketchpad gespeichert sind, nicht
wiederholt, werden diese wieder vergessen bzw. von neuen Informationen
verdrangt. Zudem gibt es eine zentrale Exekutive, die die kognitiven Prozesse
reguliert und kontrolliert. Die zentrale Exekutive kann die Aufmerksamkeit
fokussieren und stellt die Verbindung zum Langzeitgedachtnis dar.

2000 hat Baddeley (Baddeley 2000) seinem Modell noch eine Vvierte
Komponente hinzugefligt, den sogenannten eppisodic buffer. Dieser speichert

sowohl visuelle, als auch verbale Informationen in Form von Episoden (vgl.

Abbildung 1)
" Centra

sketchpad buffer oop
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Abbildung 1: Working memory Modell, Baddeley, 2003

Der phonological loop speichert verbale Informationen; das visual sketchpad visuelle und
raumliche; der episodic buffer Information in Form von Vorgangen. Die central executive
koordiniert die kognitiven Prozesse und stellt die Verbindung zum Langzeitgedachtnis dar. Die
dunklen Gebiete repréasentieren das crystallized system, die hellen das fluid system. Im fluid
system muss die Infomration standig wiederholt werden, um sie nicht zu vergessen.
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1.1.1.2 Norman und Shallice

Norman und Shallice haben das SAS-CS-Modell zur Informationsverarbeitung
entwickelt (Norman and Shallice 1986). Dabei gehen sie von zwei Strukturen
aus, dem Supervisory Attentional System (SAS) und dem contention scheduling
(CS). Beide Prozesse (SAS und CS) kénnen unabhangig voneinander arbeiten,
jedoch ist das SAS dem CS hierarchisch Ubergeordnet und kann auf dieses
Einfluss nehmen.

Unterschieden wird zwischen gewohnheitsmafigen, automatisierten und nicht-
gewohnheitsmaBigen Handlungen. Automatisierte Handlungen (z.B. Auto
fahren) werden als Schemata gespeichert und kénnen durch Wahrnehmungen
von Auslésereizen abgerufen werden. Ausgelést werden die automatisierten
Handlungen durch das CS. Dies erfordert nur eine geringe geistige
Anstrengung, ist jedoch unflexibel.

Das SAS wird bei komplexen oder neuen Aufgaben aktiviert. Es kann gewohnte
Schemata neu ordnen und anpassen oder eingreifen, wenn mehrere Schemata
gleichzeitig aktiviert wurden. Dies macht es viel flexibler als das CS, jedoch
auch langsamer.

Die anatomische Lokalisation des SAS sehen Norman und Shallice im PFC
(Shallice 1982; Norman and Shallice 1986).

1.1.1.3 Smith und Jonides

Smith und Jonides haben das Konzept der zentralen Speicher- und
Exekutivprozesse entwickelt (Smith and Jonides 1999). Zu den EF zahlen sie
folgende Funktionen:

- Fokussierung der Aufmerksamkeit auf relevante Informationen bzw.
Inhibition irrelevanter Informationen: attention and inhibition

- Rascher Wechsel zwischen verschiedenen Aufgaben: set-shifting

- Planen von Unterpunkten, um ein Ziel zu erreichen: planning

- Aktualisieren und Uberpriifen von Inhalten des Arbeitsgedachtnisses, um
den nachsten Schritt einer Aufgabe zu planen: monitoring

11
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- Kodierung von Angaben des Arbeitsgedachtnisses nach Ort und Zeit
ihres Auftretens: coding

1.1.2 Definitionen
Je nach Modell werden den EF verschiedene Prozesse zugeordnet (vgl. 1.1.1).
In dieser Studie wurden folgende vier zentrale EF untersucht.

1.1.2.1 Daueraufmerksamkeit
Bei héherer kognitiver Beanspruchung Uber einen langeren Zeitraum, der mit
einer hohen Reizdichte verbunden ist, spricht man von Daueraufmerksamkeit.

1.1.2.2 Fokussierte Aufmerksamkeit

Die auf einen relevanten Stimulus gerichtete Aufmerksamkeit, bei
Unterdriickung irrelevanter Stimuli wird als fokussierte Aufmerksamkeit
bezeichnet (Funahashi 2001). Da die Verarbeitungskapazitdt des Gehirns
beschrankt ist, missen, um eine Handlung gezielt auszufiihren, Dinge
ausgeblendet und die Wahrnehmung auf Relevantes beschrankt werden.

Ein Beispiel hierflr stellt das ,Cocktailpartyphdnomen” dar: im Stimmengewirr
kénnen die Worte des Gegenlibers herausgefiltert und verstanden werden und
durch starke Stiumuli, wie das Rufen des eigenen Namens kann der Fokus
verandert werden (Wood and Cowan 1995).

Ein Test fur die fokussierte Aufmerksamkeit ist z.B. das Luria’s hand game
(Luria 1964). Dabei macht der Versuchsleiter eine Handbewegung vor und der
Proband soll darauf eine spezifische andere Bewegung machen. Es werden
einfache Bewegungen, wie ,auf den Tisch klatschen® oder ,eine Faust machen®
verwendet. Naturlicherweise hat der Proband die Tendenz einfach die
Bewegung nachzumachen. Er muss nun also seine Aufmerksamkeit auf die
Bewegung des Versuchsleiters lenken, dann aber den Impuls die Bewegung
nachzumachen unterdriicken (vgl. 1.1.2.3) (Funahashi 2001).

1.1.2.3 Response Inhibition

Response inhibition ist der kognitive Prozess, der bendétigt wird, um eine
beabsichtigte Handlung abzubrechen (Aron, Robbins et al. 2004). Dadurch
kénnen automatisiert ablaufende Handlungen gestoppt, oder verandert und so
an die aktuelle Situation angepasst werden (Wright, Waterman et al. 2003).

12
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Mangelnde Fahigkeit der response inhibition flhrt zu charakteristischen
Verhaltensauffalligkeiten und kognitiven Problemen. Bei Patienten mit ADHS
(Aron, Dowson et al. 2003) und Depression (Snyder 2012) konnten
Schwierigkeiten bei der response inhibition gezeigt werden.

Klassische neuropsychologische Tests, die diese Fahigkeit untersuchen, sind
der Go/No-Go Task und color-word-Stroop-Task. Beim Go/No-Go Task wird der
Proband zuerst darauf trainiert auf einen bestimmten Stimulus zu reagieren
(Go-Task), spater darf auf diese Stimuli nicht mehr reagiert werden (No-Go-
Task). Der Proband muss also einen gelernten Impuls unterdriicken.

Beim color-word-Stroop-Task missen die Probanden die Schriftfarbe eines
ihnen prasentierten Wortes nennen (z.B. das Wort ,griin“, geschrieben in rot),
dabei muss der Impuls, die geschriebene Farbbezeichnung vorzulesen,
unterdriickt werden. Verglichen wird die Reaktionszeit und Fehleranzahl mit
einer neutralen Bedingung, bei der die Schriftfarbe den Begriffen entspricht.

Bei Aufgaben, die die inhibition erfordern, konnte in bildgebenden Studien eine
Aktivierung des VLPFC, dIPFC und der Pra-supplementar-motorischen Rinde
(preSMA) gezeigt werden (Garavan, Ross et al. 1999; Liddle, Kiehl et al. 2001;
Chikazoe 2010).

Bei Stérungen des dIPFC kommt es zu einer Abnahme der response inhibition
(Kadota, Sekiguchi et al. 2010).

Die response inhibition ist stark mit der fokussierten Aufmerksamkeit (vgl.
1.1.2.1) verknUpft. Soll die Aufmerksamkeit auf etwas Bestimmtes gelenkt
werden, missen dazu auch andere Stimuli inhibiert werden (Miller and Cohen
2001).

1.1.2.4 Task-set-switching

Unter task-set-switching oder switching versteht man das Wechseln von einer
auf eine andere Aufgabe, bzw. die Anderung der einer Aufgabe zugrunde
liegenden Regel (Aron, Robbins et al. 2004). Dies begegnet uns standig im
Alltag. Man telefoniert beispielsweise und deckt dabei den Tisch, zusétzlich
muss man darauf achten, dass das Essen nicht anbrennt. Bei solchen

Tatigkeiten wird standig von einer zur andern Aufgabe gewechselt. Auch bei
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plétzlichen Situationsanderungen muss eine Handlung unterbrochen und eine
andere begonnen werden. Rollt bei einer Autofahrt plétzlich ein Ball auf die
StraBe, muss das Beschleunigen unterbrochen und sofort das Bremsen
eingeleitet werden.

Bei Depressiven konnten Beeintrachtigungen im task-set-switching gezeigt
werden (Mondal, Sharma et al. 2007; Snyder 2012). Dies stellt, neben anderen
kognitiven Stérungen, einen wichtigen Aspekt der Krankheit dar.

Ein klassischer, neuropsychologischer Test dazu ist der Wissconsin Card
Sorting Test (WCST). Dieser lasst sich auch mit dem von uns verwendeten
Test, dem Parametrischen Go/No-Go Test (PGNG) vergleichen (Langenecker,
Zubieta et al. 2007). Beim WCST (Berg 1948) werden dem Probanden Karten
mit Symbolen verschiedener Form und Farbe und Anzahl prasentiert. Die
Karten sollen zunachst nach Farbe, dann nach Form und schlieBlich nach
Anzahl zugeordnet werden. Der Proband soll nun eine Zuordnung der Karten
vornehmen, ohne die Regeln flr die richtige Zuordnung zu kennen. Der
Versuchsleiter gibt jeweils Rickmeldung, ob richtig oder falsch zugeordnet
wurde. Wahrend des Testes wird die Regel einige Male gewechselt und die Zeit
sowie Anzahl der Fehler, die der Proband bis zum Erkennen der Regel benétigt,
werden gemessen.

Bei Aufgaben zum task-set-switching kommt es zu einer Aktivitatssteigerung
des inferioren prafrontalen Kortex und des linken dIPFC (Smith, Taylor et al.
2004; Wager, Jonides et al. 2004; Remijnse, Nielen et al. 2005; Hyafil,
Summerfield et al. 2009).

1.2 Prafrontaler Kortex

Der PFC macht ein Drittel des menschlichen Gehirns aus (Smith and Jonides
1999). Zum PFC werden die Brodmannareale 8-12, 44-47, die Regio frontalis
und die Areale 24 und 32 der Regio cingularis gezahlt (Forstl 2005). Er wird
makroskopisch durch den Sulcus arcuatus, Fissura centralis inferior und der
Gyrus cinguli begrenzt (Férstl 2005).

14
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Der PFC ist mit nahezu allen sensorischen und motorischen Systemen und
vielen subkorticalen Strukturen verknipft (vgl. Abbildung 2) (Miller 2000; Forstl
2005). Dazu zahlen unter anderem:

- heteromodale kortikale Assoziationsarealen

- allen sensorischen Assoziationsareale

- Basalganglien und Thalamus

- limbischen Hirnstrukturen einschlieBlich Amygdala und Hippokampus

- Hypothalamus

- Septalregion

- Hirnstamm

Alle Verbindungen, auBer zu den Basalganglien, sind reziprok (Férstl 2005).
Oftmals werden bei verschiedenen Funktionen dieselben Areale aktiviert, oder
es kommt zu einer Interaktion der Hirnareale (Duncan and Owen 2000). So
konnte noch keine klare Zuordnung zwischen den psychologisch definierten
Funktionen und neurologischen Korrelaten bestimmt werden (Férstl 2005).

Der laterale PFC ist direkt mit dem hdheren sensorischen Kortex, dem
Motorkortex und Uber den ventromedialen PFC mit den limbischen Strukturen
verbunden. Er nimmt eine entscheidende Rolle fur das Lernen von willkirlicher
Assoziation zwischen sensorischen Signalen, Belohnung und bewussten
Aktionen ein. Darlber hinaus hat er eine zentrale Bedeutung fur die kognitive
Kontrolle und die Fahigkeit, Gedanken auf bestimmte Dinge zu fokussieren
(Miller and Cohen 2001).

Um die Aufgabe des PFC zu verdeutlichen, beschreibt Miller das Gehirn als ein
Schienennetz mit vielen Urspriingen (Stimuli) und Zielen (Antworten). Die Ziige
(Informationen) sollen nun so effizient wie méglich von ihrem Ursprung zum Ziel
fahren. Der PFC steht in diesem Modell fiir den Weichensteller. Wenn ein Zug
ohne Stérung fahren kann, muss der PFC nicht eingreifen, droht aber eine
Kollision, muss er die Zuge koordinieren (Miller and Cohen 2001).

Der PFC ermdéglicht es, flexibel auf die Umwelt zu reagieren, zum Beispiel sich

Beute anzunahern und vor Feinden zu flichten. Durch die vielen Informationen,
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die unser Gehirn von der AuBenwelt erhdlt, bieten sich unendlich viele
Méglichkeiten, zu reagieren. Andererseits bergen diese Mdglichkeiten auch ein
groBes Potential an Stérungen. Die Regelkreise, die diese vielen Reize
koordinieren, werden auch als kognitive Kontrolle bezeichnet (Miller and Cohen
2001).

Bei Beschadigung des PFC kdénnen Defizite beobachtet werden, z.B. in der
Urteilsfahigkeit, Handlungsplanung, fokussierten Aufmerksamkeit, set-shifting,
Wort-FlUssigkeit und in der Fahigkeit, Entscheidungen zu treffen (Duncan,
Emslie et al. 1996; Elliott 2003).

Personen mit prafrontalem Defekt scheinen zunachst nicht auffallig. Sie sind in
der Lage ein Gesprach zu fihren und ihren gewohnten Tagesablauf ohne
Schwierigkeiten zu meistern. Sie verfigen Uber einen normalen 1Q und ein
normales Langzeitgedachtnis. Jedoch haben sie groBe Schwierigkeiten, ihr
Leben zu strukturieren, Entscheidungen zu treffen und sind oft impulsiv und
unzuverlassig. Bei Tests zur working memory (WM), fallen sie mit dirftigen
Ergebnissen auf. So kénnen Menschen mit prafrontalem Defekt z.B. beim
WCST, einem Test zur Uberpriifung der EF (vgl. 1.1.1), nur eine Regel lernen.
Flr sie ist es nun nicht méglich, diese wieder auszublenden, um eine neue zu
erlernen bzw. anzuwenden (Funahashi 2001).

Die Grundzlige des Verhaltens sind intakt, aber es fehlt die Flexibilitat, sich auf
neue Regeln einzustellen (Miller 2000; Miller and Cohen 2001).
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Abbildung 2: Extrinsische und intrinsische Verbindungen des PFC

Schematische Darstellung von extrinsischen und intrinsischen Verbindungen des Préafrontalen
Kortex (PFC). Der PFC spielt eine zentrale Rolle bei der Informationsverarbeitung, die fur
komplexes Verhalten nétig ist. Dies wird durch Inputs aus verschiedenen Gehirnregionen und
internen Verbindungen des PFC erméglicht. Die meisten Verbindungen sind reziprok, die
Ausnahmen sind mit Pfeilen gekennzeichnet. Das frontale Augenfeld (FEF) wird entweder als

Teil des PFC, oder als angrenzend betrachtet (Miller and Cohen 2001).

1.2.1 Dorsolateraler prafrontaler Kortex

Der PFC wird in verschiedene Unterregionen eingeteilt. Das wichtigste Areal in
Bezug auf kognitive Funktionen stellt dabei der dIPFC dar. Der dIPFC,
Brodmannareal (BA) 9 und 46, hat vorrangig Verbindung zu sensorischen und
motorisch assoziierten Gebieten und dem limbischen System. Durch die
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Aufnahme sensorischer, motorischer und emotionaler Informationen, sowie
Informationen aus dem Langzeitgedachtnis, kann der dIPFC Signale von
kortikalen und subkortikalen Gebieten empfangen und Kontrolle Gber Prozesse
und Informationen in anderen Systemen austiben (Funahashi 2001).

Der dIPFC ist reziprok vernetzt mit dem posterioren parietalen Kortex, dem
inferioren temporalen Kortex, dem superioren temporalen polysensorischen
Arealen, dem anterioren Gyrus cingulus, dem retrospinalen Kortex und dem
parahippocampalen Gyrus, auBerdem zum mediodorsalen Nucleolus des
Thalamus (Funahashi 2001).

Diese Vernetzungen ermdéglichen es dem dIPFC, Regeln zu erkennen, Einfluss
auf das Verhalten und die EF zu nehmen und Signale zu verstarken, die
Informationen Uber die Umwelt liefern (Mian, Sheth et al. 2012). Bei
Beschéadigung des dIPFC kommt es neben Verschlechterung der EF auch zu
Defiziten der fluiden Intelligenz (Barbey, Colom et al. 2012). Der dIPFC ist
entscheidend fir Aufgaben, die abstrakte Regeln erfordern, wie set-shifting und
andere EF, aber auch fiir Regeln, die das Verhalten steuern (Miller and Cohen
2001; Smith, Taylor et al. 2004; Wager, Jonides et al. 2004; Barbey, Colom et
al. 2012).

1.3 Nichtinvasive Stimulation des Gehirns

In den letzten Jahren wachst das Interesse an den nichtinvasiven
Stimulationstechniken.  Am  haufigsten verwendet werden dabei die
transkranielle Magnetstimulation (TMS) und die tDCS. Beide Techniken
ermoéglichen eine kontrollierte  Modulation neuronaler Aktivitat, jedoch
unterschiedlichen Wirkmechanismen.

Beide Stimulationsverfahren sind nicht invasive, schmerzfreie und einfach
durchzufihrende Techniken (Boggio, Bermpohl et al. 2007). Diese Methoden
ermdglichen es, die Funktionen des Gehirns besser zu verstehen und sogar zu
beeinflussen (Nitsche, Cohen et al. 2008; Stagg and Nitsche 2011). Durch die
Modulation kortikaler Aktivitat lasst sich die funktionelle Relevanz einer
kortikalen Struktur fir eine Funktion bzw. Dysfunktion prifen. Dazu werden sie
haufig mit bildgebenden Methoden, wie EEG, PET oder fMRI kombiniert.
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GroBes Interesse liegt auf der Behandlung neurologischer und psychiatrischer
Erkrankungen, wie z.B. Depression, Schizophrenie, Suchterkrankungen,
Aphasie oder Paresen nach Apoplex, Schmerzsyndrome, Tinnitus und
Alzheimer (Wagner, Valero-Cabre et al. 2007). Bei vielen dieser Erkrankungen
konnte eine fokale Unter- oder Uberaktivitdt des Kortex festgestellt werden
(Sackeim, Greenberg et al. 1982). Stimulationsverfahren werden dazu
verwendet, die Kortexaktivitat zu verédndern und so zu normalisieren. Dies fuhrt
in einzelnen Studien zum Rickgang der Symptome (Bermpohl, Fregni et al.
2006; Boggio, Bermpohl et al. 2007; McClintock, Freitas et al. 2011).

Die genaue Funktionsweise beider Verfahren ist noch nicht endgultig geklart
(vgl. 1.3.2.). Defizite bestehen bei beiden Verfahren in der begrenzten Fokalitat,
bedingt durch die GréBe der Spule bzw. der Elektroden und der geringen
Eindringtiefe, die keine Stimulation subkortikaler Regionen erlaubt.

1.3.1 Transkranielle Magnetstimulation

Bei der TMS wird mithilfe einer zirkularen Kupferspule ein elektromagnetisches
Feld induziert. Die Spule liegt am Schéadel an. Das magnetische Feld wird durch
Stromimpulse von bis zu 5000 A induziert und dauert einige hundert
Mikrosekunden an. Durch das schnelle Andern der Magnetfeldstarke lassen
sich Stréme im Gehirn erzeugen und so Neurone depolarisieren (2007). Dies
macht es méglich, die Hirnrinde fokal zu erregen (Fregni and Pascual-Leone
2007). Bei repetitiver Applikation (rTMS) lasst sich die kortikale Exzitabilitat, je
nach Stimulationsparameter, steigern oder verringern (Sanger, Garg et al.
2001). Niedrige Frequenzen um 1 Hz flhren dabei zu einer Inhibition der
kortikalen Erregbarkeit (Wassermann, Grafman et al. 1996) und hdhere
Frequenzen um 5 Hz zu anhaltenden, faszilatorischen Effekten (Quartarone,
Bagnato et al. 2005).

Prinzipiell lassen sich mit dieser Technik alle kortikalen Gebiete stimulieren
(Zimerman and Hummel 2010). In den meisten Studien wird der Motorkortex
stimuliert und dies mit einer Messung von Motor-evozierten Potenzialen (MEPS)
kombiniert. Durch die Stimulation werden MEPs generiert, die Aufschluss Uber
die Anderung der kortikalen Aktivitat liefern (Hummel and Cohen 2005). Dabei
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ist die Amplitude der MEPs direkt mit der kortikalen Aktivitédt assoziiert und Iasst
sich so gut objektivieren.

Die rTMS wurde in einigen Studien erfolgreich zur Therapie von psychiatrischen
Erkrankungen, wie Depression (Boggio, Bermpohl et al. 2007; Lee, Blumberger
et al. 2012) oder Schizophrenie (McClintock, Freitas et al. 2011) angewandt.

So konnte durch eine Stimulation des dIPFC die Leistung der Probanden bei
einem Go/No-Go-Task verbessert werden. Dies konnte bei Depressiven
(Bermpohl, Fregni et al. 2006) und Gesunden (Bermpohl, Fregni et al. 2005)
beobachtet werden. In einzelnen Studien konnte auch eine Verbesserung der
kognitiven Flexibilitat durch die rTMS gezeigt werden (Moser, Jorge et al. 2002;
Huang, Su et al. 2004). Andere Studien zeigen keinen Einfluss der rTMS auf die
EF (Huang, Su et al. 2004; Wagner, Rihs et al. 2006).

1.3.2 Transkranielle Gleichstromstimulation

Bei der tDCS erfolgt eine tonische Applikation von Gleichstrom. Dieser wird
Uber Elektroden, die an der Kopfhaut aufliegen, verabreicht. Der Gleichstrom
flieBt zwischen den beiden Elektroden durch die Hirnrinde und flhrt dort zu
einer Auslenkung des Ruhemembranpotenzials der Neurone, ohne dabei selbst
Aktionspotientiale auszulésen (Siebner 2007).

Da die tDCS im Gegensatz zur TMS, fiir den Probanden kaum spurbar ist, lasst
sich mit dieser Methode eine geeignete sham Stimulation erzeugen. Dabei
handelt es sich um eine Kontrolloedingung, bei der der Proband nur flr
Sekunden Strom appliziert bekommt, so dass dies vom Probanden
wahrgenommen werden kann, es aber zu keiner Veranderung der kortikalen
Erregbarkeit kommt. Dies ist ein Vorteil gegentber der TMS. Bei der TMS |asst
sich keine ununterscheidbare sham Stimulation generieren, da dieses
Stimulationsverfahren unangenehme Empfindungen beim Probanden hervorruft
und von einem lauten Gerausch begleitet wird.

In vielen Studien konnte die Wirksamkeit der tDCS bei gestorten
Hirnfunktionen schon gezeigt werden (Fregni, Boggio et al. 2006; Boggio,
Bermpohl et al. 2007; Kang, Shin et al. 2009; Nitsche, Boggio et al. 2009). Um
aber eine exaktere Vorstellung zu bekommen, wie das Gehirn von der tDCS
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beeinflusst wird, ist es erforderlich, weitere Studien am gesunden Gehirn

durchzuflhren.

1.3.2.1 Wirkungsmechanismus

Bei der tDCS handelt es sich um eine neuromodulierende Intervention, bei der
das Ruhemembranpotenzial verschoben und so die Erregbarkeit der Neurone
verandert wird (Creutzfeldt, Fromm et al. 1962). Durch anodale (positiv zur
Oberflache) Stimulation kann eine Erregungssteigerung von kortikalen
Neuronen durch Depolarisierung erreicht werden, durch kathodale (negativ zur
Oberflache) eine Inhibition der Neuronen durch Hyperpolarisation (Creutzfeldt,
Fromm et al. 1962; Bindman, Lippold et al. 1964; Nitsche, Fricke et al. 2003;
Nitsche, Cohen et al. 2008). Im Gegensatz zu anderen Stimulationstechniken
am Gehirn, wie TMS (vgl. 1.3.1), kann die tDCS keine neuronalen
Aktionspotentiale generieren (Nitsche, Cohen et al. 2008), da die Stromstarken,
die mit tDCS erreicht werden, die dazu nétige Spannung von 0,08 mV nicht

Uberschreiten (Terzuolo and Bullock 1956; Wagner, Fregni et al. 2007).

Ab einer Stimulationsdauer von 9-13 min lassen sich auch nach
Stimulationsende noch Effekte (after-effects) fiir etwa eine Stunde nachweisen
(vgl. Abbildung 3) (Nitsche and Paulus 2000; Nitsche and Paulus 2001;
Ardolino, Bossi et al. 2005). Bei einer sehr kurzen Stimulationsdauer hingegen
kommt es nur wahrend der Stimulation zu Erregungsanderungen im Kortex
(Nitsche, Cohen et al. 2008). Mit zunehmender Stimulationsdauer und Intensitat
halten diese langer an (vgl. Abbildung 3) (Nitsche and Paulus 2000).

Je nach Polaritdt der Stimulation kann damit eine Inhibition oder eine
Aktivierung der kortikalen Erregung erreicht werden (Nitsche and Paulus 2001).
Schon 1964 konnte an Ratten gezeigt werden, dass nach flnf- bis
zehnmindtiger intrakranieller Stimulation eine ein bis finf Stunden anhaltende
Steigerung bzw. Hemmung kortikaler Erregbarkeit zu verzeichnen ist (Bindman,
Lippold et al. 1964).

Zu den Mechanismen, die die Veranderungen durch tDCS hervorrufen, gehéren

die Regulation von Neurotransmittern wie Dopamin, Acetylcholin und Serotonin
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und das Beeinflussen von Natrium- und Kaliumkanalen (Kuo, Grosch et al.
2007; Nitsche, Kuo et al. 2009).

Durch Einsatz von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) Rezeptor Agonisten
(Dextromethorphane) und Na*-Kanal Blockern (Carbamazepine) konnte gezeigt
werden, dass NMDA-Rezeptoren in Kombination mit Glutamat und anderen
Membranmechanismen am Wirkmechanismus beteiligt sind. Werden diese
verwendet, bleibt der Effekt der anodalen Stimulation aus (Liebetanz, Nitsche et
al. 2002). Die Autoren gehen davon aus, dass die Kurzzeiteffekte durch
Polarisierung der Membran zustande kommen und die Langzeitwirkung durch
Modellierung, bzw. Anderung der Effizenz von NMDA Rezeptoren
hervorgerufen wird (Nitsche, Fricke et al. 2003; Nitsche, Seeber et al. 2005;
Utz, Dimova et al. 2010).

Im Gegensatz dazu gehen Ardolino, Bossi et al. von einem nicht synaptischen
Mechanismus aus. Sie halten die after-effects fir eine Funktionsédnderung der
neuronalen Membran, evil. eine durch Elektrolyse hervorgerufene Anderung der
H* lonen Konzentration, die durch Exposition des konstanten elektrischen
Feldes induziert wird (Ardolino, Bossi et al. 2005).

Weitere Untersuchungen am Motorkortex ergaben, dass durch Blockierung von
D2 Rezeptoren mittels Sulprid after-effects verhindert werden kdénnen. Die
Aktivierung von D1 und D2 Rezeptoren durch Pergolide fUhrte zu einem
langeren Bestehen der after-effects (Nitsche, Lampe et al. 2006). Dies zeigt
also, dass D2-Rezeptoren zumindest flr after-effects eine wichtige Rolle
spielen.

Bei Ratten konnten eine Steigerung der Kalzium-Konzentration bis zu 72
Stunden nach Stimulation nachgewiesen werden (Islam, Aftabuddin et al. 1995)
und eine dosisabhangige Modifikation des intrazellularen cAMP Levels gezeigt
werden (Hattori, Moriwaki et al. 1990).

Der genaue Wirkungsmechanismus der tDCS bleibt aber weiter unklar und wird
vermutlich nicht durch einen einzigen Mechanismus erklart werden kénnen
(Medeiros, de Souza et al. 2012).

22



Einleitung

A
o 157
3
g
5
E
A
£1.25-
a
&
5
[5:]
g 44
i
[T
=

Tirme {rmin)

1.57 -~ 1 min stimulation
-~ 2 min stimulation
== 3 min stimulation
=~ 4 min stimulation
=} S min stimulation

1.257

MEP =iza affer ancoal stimulation / basaline

1 2 3 4 5 10

Tirme {rmim)

Abbildung 3: After-effects

Gr6Be und Dauer der after-effects hangen von der Stromstarke (A) und der Dauer (B) der tDCS
ab. MEP (motorisch evozierte Potentiale) Amplituden relativ zur Baseline aufgetragen gegen die
Zeit nach Stimulationsende; geflilite Symbole stellen signifikante Werte dar.

Ein Minimum von 0,6 mA bzw. eine minimale Stimulationsdauer von 3 min waren notwendig,
um after-effects zu induzieren. Die Erhéhung der Stromstérke oder der Stimulationsdauer fuhrt
zu langeren und starkeren (Nitsche and Paulus 2000).
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1.3.2.2 Historisches

Schon vor etwa 2000 Jahren wurden Menschen auf Effekte des Gleichstromes
auf Hirnaktivitdt aufmerksam. Einige Wissenschaftler experimentierten mit der
Wirkung von elektrischen Fischen. Zum Beispiel Claudius Galen, der im 2.
Jahrhundert den Nutzen des narkotischen Effekts feststellte oder Ibn-Sidah, ein
Arzt des 11. Jahrhunderts, der Epilepsien durch Auflegen elektrischer
Zitterwelse (Malapterurus electricus) auf die Stirn behandelte (Kellaway 1946).
1791/92 beschéftigten sich Galvani und Volta mit den physiologischen Effekten,
die durch elektrische Stimulation hervorgerufen wurden (Priori 2003). Schon
1804 berichtete Giovanni Aldini Uber erfolgreiche Behandlung von Melancholie
durch Anwendung galvanischer Stréme am Kopf.

Durch die Entdeckung der elektrokonvulsiven Therapie in den 1930iger Jahren
ging das Interesse an der tDCS zurtick.

In den 1960iger Jahren wurde die tDCS erneut wissenschaftlich untersucht.
Lippold und Redfearn berichteten, dass anodale Strdme einen Anstieg an
Aufmerksamkeit und motorischer Aktivitat induzieren, wohingegen kathodale
Stimulation Ruhe und Apathie erzeugt (Lippold and Redfearn 1964). Auch die
Wirkung auf psychisch Kranke wurde untersucht, wobei vor allem bei der
Stimulation von Depressiven positive Effekte gezeigt werden konnten
(Redfearn, Lippold et al. 1964; Ramsay and Schlagenhauf 1966; Carney,
Cashman et al. 1970). Mit der Entdeckung der elektrokonvulsiven Therapie
geriet diese Technik erneut in Vergessenheit erst in den letzten Jahren stieg
das Interesse wieder stark an. Priori Nitsche und Paulus waren Vorreiter und
nutzten die tDCS, um vor allem den Motorkortex zu stimulieren (Priori,
Berardelli et al. 1998; Nitsche and Paulus 2000).

1.3.2.3 Technischer Aufbau

Beim DC Stimulator (vgl. Abbildung 4) handelt es sich um einen einfachen
Stromkreislauf mit einer Gleichstromquelle, die in Serie geschaltet ist (vgl.
Abbildung 5). Die applizierte Stromstarke liegt in der Regel zwischen 0,5 und 2
mA (Wagner, Valero-Cabre et al. 2007).
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Abbildung 4: Gleichstrom-Stimulator
Stimulator mit Kathode und Anode; NeuroConn GmbH, limenau, Deutschland
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+ Anode

— Kathode

Abbildung 5: Diagramm einer DC Stimulations-Einheit
V= Stromquelle
RV= Variabler Widerstand

1.3.2.4 Sicherheit

Die tDCS ist gut vertraglich (Boggio, Bermpohl et al. 2007), an bisher Gber 3000
Probanden weltweit sind keine ernsthaften Nebenwirkungen aufgetreten (lyer,
Mattu et al. 2005; Nitsche, Cohen et al. 2008; Kalu, Sexton et al. 2012). Es
werden jedoch Hautirritation bis zu klinisch relevanten Verletzungen (Nitsche,
Cohen et al. 2008), Jucken unter der Elektrode, selten Kopfschmerzen,
Mudigkeit und Ubelkeit beschrieben (Poreisz, Boros et al. 2007; Loo, Alonzo et
al. 2012).

Verschiedenste Aspekte der Sicherheit wurden bereits untersucht. Es konnte
bei 0,029 mA/cm? und 13 min Stimulation kein Erhitzen unter der Elektrode
festgestellt werden (Nitsche and Paulus 2000). Auch ein Untergang von
Neuronen konnte bei Applikation von 1 mA anodaler tDCS von 13 Minuten
durch Messung der Serumkonzentration von Neuronen spezifischer Enolase
(NSE), einem sensitiven Marker fir den Untergang von Neuronen,

26



Einleitung

ausgeschlossen werden (Nitsche and Paulus 2001). Die Stimulation flhrte zu
keinen neuronalen oder strukturellen Schadigungen im Gehirn (Nitsche,
Liebetanz et al. 2003) und es konnten keine pathologischen Aktivitdtsmuster im
EEG durch die Stimulation (2 mA fir 20 min) ausgeldst werden (lyer, Mattu et
al. 2005).

Nicht gelungen ist jedoch bis heute, die maximal vertrégliche Dosis der
Stimulation zu bestimmen. Am Tiermodell kam es bei einer zehnminltigen
Stimulation von Uber 142,9 A/m?2 zu Gehirnlasionen bei Ratten (Liebetanz,
Koch et al. 2009). Dieses Ergebnis ist nicht unmittelbar auf das menschliche
Gehirn Ubertragbar, weist aber auf eine Limitation der Sicherheit der tDCS hin.
Folgende Kriterien sollten zum Ausschluss der tDCS flhren: Operationen am
Gehirn, Metallimplantate am Kopf, Epilepsie, empfindliche Kopfhaut.

AuBerdem koénnen folgende Medikamente die Wirkung der Stimulation
verandern: Neuroleptika, Antikonvulsiva, Antidepressiva, Benzodiazepine, L-
Dopa (Hesse, Werner et al. 2007).

1.3.3 Stimulationsparameter
Bei der tDCS kénnen verschiedene Stimulationsparameter variiert werden.

Diese sind: die Polaritat, das Stimulationsgebiet, die -dauer und -intensitat.

1.3.3.1 Polaritdt

Die tDCS ermdéglicht sowohl eine anodale, als auch eine kathodale Stimulation.
Die Art der Stimulation wird durch die Anordnung der zwei Elektroden bestimmt,
zwischen  welchen der Strom flieBt. Durch  Verschiebung des
Ruhemembranpotentials kommt es bei der anodalen Stimulation zur Erregung
und bei kathodaler Stimulation zur Hemmung von Neuronen am stimulierten
Areal (Creutzfeldt, Fromm et al. 1962; Nitsche and Paulus 2000).

Bei der Positionierung der Referenzelektrode muss berlcksichtigt werden, dass
diese mit entsprechend entgegengesetzter Polaritat stimuliert wird.

Haufig verwendete Positionen von Referenzelektroden sind: kontralateral
supraorbital, kontralateraler M. deltoideus und Cz (Nitsche, Cohen et al. 2008).
Der Vorteil einer extrazephalischen Positionierung liegt darin, dass keine
unerwinschten Effekte an der Referenzelekirode auftreten kénnen, jedoch fuhrt
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eine vergréBerte Distanz zu verminderten After-effects (Moliadze, Antal et al.
2010). Eine zu enge Positionierung der Elektroden ist jedoch ebenfalls nicht
vorteilhaft, da der Strom Gber die Haut abflieBen kann und somit weniger Strom
in die Tiefe des Kortex gelangt (Miranda, Lomarev et al. 2006).

Wir haben fir die anodale Stimulation des linken dIPFC die Anode auf F3
gewahlt und die Kathode kontralateral supraorbital positioniert. Diese
Elektrodenanordnung wurde zur Untersuchung préafrontaler Funktionen bisher
am haufigsten angewandt und empfohlen (Nitsche, Cohen et al. 2008; Dockery,
Hueckel-Weng et al. 2009; Fiori, Coccia et al. 2011).

Fir die Ausbreitung des Stroms im Gehirn wurden Modelle mit verschiedenen
gangigen Positionierungs-Designs kreiert (Miranda, Lomarev et al. 2006) und
bei dem von uns verwendeten Design (Anode F3, Kathode kontralateral
supraorbital) eine Stromdichte von 0.138 A/m? (bei 2 mA) am dIPFC gemessen
(vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Stromstarken-Vektor bei transkranieller Gleichstromstimulation (tDCS)
Gr6Be und Richtung des Stromstarken-Vektors im Gehirn bzw. auf der Haut im Sagittal-Schnitt
x=-35 mm; Anode Uber dem linken dIPFC, Kathode (ber der rechten Augenbraue, 1=2 mA. Die

Stromstarke Uber dem dIPFC betragt 0.138 A/m (Miranda, Lomarev et al. 2006).

1.3.3.2 Stimulationsort

In Abhangigkeit der Fragestellung kdénnen verschiedene kortikale Areale
stimuliert werden. Die am h&ufigsten untersuchten Areale sind der Motorkortex
M1, der dIPFC und der visuelle Kortex (Oz) (Nitsche, Cohen et al. 2008).

Bei Stimulation von M1, lassen sich durch die Ableitung motorevozierter
Potentiale (MEP), die Auswirkung der Stimulation direkt darstellen (Nitsche and
Paulus 2000). Dabei spiegelt die MEP Amplitude die Erregbarkeit der
intrakortikalen interneuronalen Netzwerke wieder (Ziemann, Lonnecker et al.
1996). Zu diesem Zweck wird das in M1 reprasentierende Areal eines
bestimmten Muskels, z.B. des abductor digiti minimi mithilfe von TMS
identifiziert und dann mit DC stimuliert. Wahrend der Stimulation werden MEPs

abgeleitet. Durch Vergleiche der Amplituden der MEPs vor und wahrend der
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Stimulation lassen sich Anderungen der neuronalen Erregbarkeit bestimmen.
Durch anodale Stimulation werden die MEPs gréBer, die Erregbarkeit des
Kortex nimmt somit zu, und durch kathodale werden die MEPs kleiner, die
Erregbarkeit nimmt ab (Quartarone, Morgante et al. 2004; Fregni, Boggio et al.
2006).

Durch Stimulation des visuellen Kortex lassen sich visuell evozierte Potenziale
(VEPs) verandern (Accornero, Li Voti et al. 2007) und die Schwelle zur
Auslésung von Phosphenen kann modelliert werden (Antal, Kincses et al.
2003).

Die Stimulation des linken dIPFC findet sich v.a. bei Studien zur Untersuchung
von kognitiven Funktionen und bei psychiatrischen und neurologischen
Erkrankungen (vgl. Tabelle 1). Dieses Areal spielt eine wichtige Rolle bei der
Verarbeitung von EF (vgl. 1.1). Durch anodale Stimulation kann z.B. die WM
(Fregni, Boggio et al. 2005; Boggio, Ferrucci et al. 2006; Moliadze, Antal et al.
2010), set-shifting bei Depressiven (Boggio, Bermpohl et al. 2007), und die
Wortflissigkeit verbessert werden (lyer, Mattu et al. 2005). AuBerdem flihrt es
zu risikoscheuerem Verhalten (Fecteau, Knoch et al. 2007).

In der Studie von Boggio et al., 2007 wurden 26 Patienten mit Major Depression
randomisiert mit anodaler tDCS am linken dIPFC, okzipitalen Kortex, oder sham
stimuliert. Dabei konnte ausschlieBlich bei der Stimulation des linken dIPFC
eine Steigerung der korrekten Antworten bei dem verwendeten Go/No-Go Task
erzielt werden. Bemerkenswert war auch, dass sich dieser Effekt nur bei Stimuli
mit positiven Emotionen zeigte (Boggio, Bermpohl et al. 2007).

Auch zur Untersuchung von psychiatrischen Erkrankungen wird haufig der linke
dIPFC stimuliert. Einige dieser Erkrankungen sind mit einer Hypoaktivitat
dieses Areals assoziiert (Sackeim, Greenberg et al. 1982). Die Kortexaktivitat
kann durch die tDCS gesteigert werden und so zu einer Linderung der
Symptome flhren. Bei Depressiven konnte eine Reduktion der Depressivitat

gezeigt (Nitsche, Cohen et al. 2008; Rigonatti, Boggio et al. 2008; Kalu, Sexton
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et al. 2012; Snyder 2012) und bei Slchtigen ein vermindertes Verlangen nach
dem Suchtstoff beobachtet werden (Boggio, Sultani et al. 2008; Fregni, Liguori
et al. 2008; Fregni, Orsati et al. 2008).

1.3.3.3 Stimulationsdauer und Intensitdt

Bei den bisherigen Studiendesigns variiert die verwendete Stimulationsdauer
zwischen 9 und 30 min und die Intensitit zwischen 0,029 und 0,08 mA/cm?
(Nitsche, Cohen et al. 2008).

Beim Motorkortex sind die Auswirkungen der Stimulationsdauer und Intensitat
weitgehend bekannt. Wird die Stimulationsdauer verlangert, oder die Intensitat
erhéht, flhrt dies zu einem langer andauernden und stéarkeren Effekt (Nitsche
and Paulus 2000). Da durch héhere Stromstarke Schmerzen durch Reizung der
Kopfhaut entstehen, sollte, die Steigerung der Stimulationsdauer einer erhéhten
Intensitat vorgezogen werden, um stérkere Effekte zu erzielen (Nitsche, Cohen
et al. 2008). Ab einer Stimulationsdauer von 9-13 min halten die Effekte fir bis
zu einer Stunde an (vgl. Abbildung 3).

Um Kumulativ-Effekte zu vermeiden wird vor erneuter Stimulation ein
stimulationsfreies Intervall von 48 Stunden bis zu einer Woche empfohlen
(Nitsche, Cohen et al. 2008).

Bei der sham Stimulation wird der Strom rampenférmig auf die maximal
verwendete Stromstarke erhdht, dann fir eine Dauer von 1/30 der verum
Stimulationszeit stimuliert und anschlieBend wieder ausgeschlichen. Diese
Kontrollbedingung wird in der Mehrzahl der sham kontrollierten tDCS Studien
verwendet, da sie von ungetbten Probanden nicht von der verum Bedingung

unterschieden werden kann (Ambrus, Al-Moyed et al. 2012).
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1.4 Stimulations-Studien zu Exekutiven Funktionen

Tabelle 1: Stimulations-Studien zu Exekutiven Funktionen

Linker dorsolateraler Prafrontaler Kortex (LdIPFC); rechter dorsolateraler Prafrontaler Kortex (RdIPFC); transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS);
repetetive transkranielle Magnetstimulation (rTMS); anodale Stimulaiton (A); kathodale Stimulation (C); sham Stimulation (S); Wisconsin Card Sorting

Test (WSCT); Trail Making Test B (TMT-B)

Studie Stimulationsart Elektrodenposition Stimulationsdauer Stromstidrke Effekte
Verbesserung eines
(Bermpohl, affective Go/No-Go task
Fregni et al. rTMS LdIPFC, RdIPFC 10 min 1 Hz (set shifting) bei
2005) Gesunden bei Stimulation
des LdIPFC
Nach Einzelsitzung TMS
bei Depressiven
signifikante Verbesserung
(Bermponl, LdIPFC, RAIPFC | von affektivem Go/No-Go
regni et al. rTMS Mesial okzipitaler Kort 10 min 1 Hz Task bei Stimulation d
2006) esial okzipitaler Kortex ask bei Stimulation des
rechten DLPFC und
Ruckgang der
Depressivitat
(Boggio LdIPFC 0.057 Qnogale Stimulation fo;]rt
2 : , ei Depressiven zu mehr
Elerzrgg%hl R e Okzipitaler Kortex Dl (110 & mA/cm? korrekten Antworten bei
: Go/No-Go Task
Geschlechtsabhangige
(Boggio, Veranderung bei Go/No-
Rocha et al. tDCS A/S Linker temporaler Kortex 8 min 2 mA Go Task: bei Frauen fiihrt
2008) die Stimulation zu weniger

Fehlern bei traurigen
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Studie

Stimulationsart

Elektrodenposition

Stimulationsdauer

Stromstarke Effekte

(Cerruti and
Schlaug
2009)

(Dockery,
Hueckel-
Weng et al.
2009)

(Gaudeau-
Bosma,
Moulier et al.
2012)

(Hsu, Tseng
et al. 2011)

(Huang, Su et
al. 2004)

tDCS

tDCS A/C/S

rTMS

tDCS A/C

rTMS

LdIPFC

LdIPFC

LdIPFC

M1, pra-SMA

LdIPFC

20 min 1 mA

15 min 1 mA

10 sessions; 1 session
a day;

frequency = 10 Hz;
intensity = 110% of
motor threshold

10 min 1,5 mA

20 min 5 Hz

Gesichtern; Manner
machen bei traurigen
Gesichtern bei anodaler
Stimulation mehr Fehler,
als bei sham Stimulation.
Signifikante Verbesserung
des remote associates
test nur bei anodaler
Stimulation nicht bei sham
oder kathodal

Exekutive Funktionen
(Tower of London Test)
werden verbessert durch
kathodaler tDCS,
wahrend der
Konsolidierungsphase
oder anodaler tDCS am
Ende der Trainingsphase

Keine Anderungen im n-
back task , keine
Anderungen bei der
Stimmung

Anodale tDCS verbessert
Inhibitionskontrolle (Stop-
signal-task)

Kein Unterschied
zwischen aktiv und sham
Stimulation bei Gesunden
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Studie Stimulationsart Elektrodenposition Stimulationsdauer Stromstidrke Effekte
im Go/No-Go Task
Verum Gruppe hat
schnellere
Reduktionsraten im
(Huang, Luo HAMD-17 und ist besser
etal.2012)  ''TMS 2w im WSCT und TMT im
Vergleich zur sham-
Gruppe bei depressiven
Probanden
Anodale Stimulation fihrt
(Javadi and , zu einer Verbesserung
Walsh 2012) PGS AC/S HellFRG A0 il s der Merkfahigkeit von
Woértern
Bei Gesunden keine
Verbesserung des Go/No-
(Kang, Baek tDCS, A/S LdIPFC 20 min 2 mA Go task, jedoch niedrigere
et al. 2009) c )
ehlerrate bei
Schlaganfallpatienten
Anodale tDCS verbessert
(Leite, kognitiven und
Carvalho et tDCS A/C/S M1, dIPFC 15 min 1 mA motorischen set shifting
al. 2011) task, kathodal
verschlechter diesen
Kein Unterscheid zur
sham Gruppe bei der
(Loo, Depressivitat und auch
Sachdevet  tDCS A/S LdIPFC 20 min 1 mA iy
al. 2010) eine signifikanten

Veranderungen der
exekutive Funktionen
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Studie Stimulationsart Elektrodenposition Stimulationsdauer Stromstidrke Effekte
(u.a. TMT) bei
Depressiven
. Die kognitive Leistung von
(Mittrach, o : :
10 000 Stimuli in 2 Schizophrenen wird durch
;’gr&ker Sisiey LellPHe Wochen L0 l5z rTMS nicht verschlechtert
(WSCT, TMT-B)
, , Kognitive Flexibilitat und
(el\tllglsezréél;)rge TMS gnier medal frontaler 20, 2 sek. 20 Hz TMT-B werden bei
) y depressiven verbessert
(van den Exekutive Funktionen
Heuvel, Van . werden durch TMS
Gorsel et al. Tl sl 20 il Ll verschlechter (Tower of
2011) London task)
Keine Verbesserung der
(Wagner, exekutiven Funktionen bei
Rihs et al. rTMS LdIPFC 40 x 2 Sek. 20 Hz gesunden Probanden
2006) (WCST, Stroop-
Interference)
(Wolkenstein gg;)%iss?::r?n e
22131d2I)9Iewn|a tDCS LdIPFC 20 min 1mA Verbesserung der

kognitiven Kontrolle
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1.5 Hypothese

Durch anodale Stimulation des linken dIPFC mit tDCS lassen sich
Daueraufmerksamkeit, Reaktionsinhibition und kognitive Flexibilitat verandern.
Bei allen Zielparametern kommt es zu einer erniedrigten Fehleranzahl bzw.
schnelleren Reaktion der Probanden. Die gréBten Veranderungen werden bei

den anspruchsvolleren Level 2 und 3 zu sehen sein.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um ein doppelverblindete, randomisierte cross-over Studie mit
n=50. Jeder Proband wurde in zwei Sitzungen einmal sham und einmal verum
stimuliert. Der Abstand zwischen den Sitzungen betrug zwei Tage. Die

Reihenfolge der Stimulation erfolgte balanciert randomisiert.

2.2 Ethikvotum
Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Eberhard Karls Universitat TUbingen begutachtet. Es bestanden

keine Einwande gegen die Durchflihrung.

2.3 Probanden

Die Probanden wurden durch Aushange auf dem Campus der Universitat
Tdbingen von November 2010 bis August 2011 rekrutiert. Zusatzlich meldeten
sich Studenten der Universitat Tabingen auf ein Rundschreiben, das auf die
Studie hinwies. Aushange sowie Emails enthielten Informationen Uber Ein- und
Ausschlusskriterien, den Ablauf sowie das Ziel der Studie.

Nach Kontaktaufnahme via Email wurden die Probanden von mir telefonisch
kontaktiert, um offene Fragen zu klaren und die Termine zu vereinbaren. Alle
Probanden haben schriftlich zugestimmt, an dem Versuch teilzunehmen. Sie
wurden darauf hingewiesen, jederzeit den Versuch abbrechen zu kénnen. Die
Aufwandsendschadigung betrug 20 Euro.

Die Probanden wurden gebeten, am Tag der Studie ausgeruht zu sein, keinen
Alkohol oder sonstige Drogen konsumiert zu haben, eine Stunde vorher nicht
mehr zu rauchen und keinen Kaffee oder andere Substanzen einzunehmen, die
die Aufmerksamkeit beeinflussen kdnnten.

2.3.1 Einschlusskriterien
- Alter 2 18 Jahren
- Normales Sehvermdgen (Selbstauskunft)
- Rechtshandigkeit (Edinburgh Handedness Inventory tber 40 Punkten)
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Psychisches und kérperliches Wohlbefinden nach der Symptom-
Checkliste 90 (SCL 90)

2.3.2 Ausschlusskriterien

vorangegangene oder bestehende psychische Erkrankungen
vorangegangene oder bestehende hirnorganischen Erkrankungen wie
zum Beispiel Epilepsie, Schlaganfall oder Hirntumoren
Herzschrittmacher

Metallfremdkdrper im Kopfbereich

- Schwangerschaft
2.4 Neurophysiologische Tests
2.4.1 SCL-90

Der SCL-90 (Derogatis, Lipman et al. 1973) ist ein international gebrauchlicher

Selbstbeurteilungsbogen. Er erfasst kdrperliche und psychische Symptome der

letzten sieben Tage. Der Fragebogen besteht aus 90 ltems. Diese lassen sich

zu folgenden Untergruppen zuordnen:

Somatisierung
Zwanghaftigkeit

Unsicherheit im Sozialkontakt
Depressivitat

Angstlichkeit

Aggressivitat

phobische Angst

paranoides Denken

Psychotizismus

Der Proband beantwortet die Fragen auf einer Likertskala von eins (,0berhaupt
nicht®) bis finf (,sehr stark®).
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2.4.2 PANAS

Beim Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) handelt es sich um
einen Selbstbeurteilungsbogen zur Erfassung der momentanen Stimmung
(Watson, Clark et al. 1988). Er enthalt zehn positive und zehn negative ltems.
Der Proband gibt die Intensitat des jeweiligen Adjektivs bezogen auf seine
aktuelle Stimmung auf einer 5-Punkte-Skala von ,ganz wenig oder gar nicht“ bis

L,auBerst” an.

Die positiven ltems sind:

- interessiert

- erregt

- stark

- begeistert

- stolz

- wach

- inspiriert

- entschlossen
- aktiv

- aufmerksam
Die negativen ltems sind:

- bekimmert
- beunruhigt
- schuldig

- erschreckt

- feindselig

- reizbar

- schamvaoll

- nervos

- angstlich

- verangstigt
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Der Stimmung der Probanden wurde anhand des PANAS insgesamt vier Mal
erhoben; vor und nach der ersten Stimulation sowie, vor und nach der zweiten

Stimulation.

2.4.3 Edinburgh Handedness Inventory

Zur Bestimmung der Handigkeit wurde der Edinburgh Handedness Inventory
(Oldfield 1971) eingesetzt. Dies ist ein Fragebogen mit zehn ltems, wobei jedes
Item eine Tatigkeit beschreibt, wie z.B. ,schreiben®, ,einen Léffel benutzen®,
,eine Schachtel 6ffnen”“. Der Proband gibt an mit welcher Hand er die jeweilige
Tatigkeit ausfihrt. Wenn bei einer Tétigkeit die Praferenz so groB3 ist, dass er
nur die jeweilige Hand benutzt, wird dies durch zwei Kreuze gekennzeichnet,
gibt es keine Praferenz, wird bei beiden Handen ein Kreuz gesetzt werden. Die
Auswertung erfolgt durch Addition der Kreuze, getrennt flr beide Hande. Die
Anzahl der Kreuze fir die linke Hand werden von der Anzahl der Kreuze der
rechten Hand subtrahiert. Nun wird dieses Ergebnis durch der Gesamtanzahl
der gesetzten Kreuze dividiert und das Ergebnis mit 100 multipliziert.

Werte Uber 40 Punkten werden als Rechtshéandigkeit interpretiert.

2.5 Parametric Go/No-Go Test

Der PGNG ist ein Go/NoGo Task, bei dem auf Zielbuchstaben, die am
Computerbildschirm dargeboten werden, reagiert werden muss. In drei Level
mit unterschiedlichen Schwierigkeitsstufen werden Daueraufmerksamkeit,

Reaktionsinhibition und kognitive Flexibilitdt gemessen.

Der Test enthédlt so genannte statische Stimuli, die konstant bleiben, und
context-based GNG Level, also solche die eine Anderungsregel enthalten.

Er weist eine hohe Test-retest Reliabilitat auf, r=0,71 (Langenecker, Zubieta et
al. 2007).

Durch die verschiedenen Schwierigkeitsstufen ist der Test auch sehr gut fir
gesunde Probanden geeignet.
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Bei dem Task erscheinen Buchstaben von a-z auf dem Bildschirm. Die
Buchstaben sind schwarz, Schriftart Times in SchriftgréBe 40. Sie erscheinen
vor einem wei3en Bildschirm. Jeder Buchstabe ist fir 500 ms zu sehen danach
erscheint sofort der nachste Buchstabe. Der Proband soll so schnell wie
maoglich die Taste ,N“dricken wenn, ein Zielbuchstabe angezeigt wird.

Der Task ist in sechs Sequenzen und drei Level aufgeteilt. Jedes Level wird
zweimal getestet, und zwar in der Reihenfolge 1-2-3-1-3-2. Der Test dauert
ungeféhr 23 Minuten. Es werden insgesamt 1846 Buchstaben dargeboten (vgl.
Tabelle 2).

In Level 1 sind die Zielbuchstaben ,x* ,y“ und ,z“ Dazwischen erscheinen
abwechselnd andere Buchstaben.

Dieses Level ist ein reines Go-Level. Es trainiert den Stimulus unabhangig vom
Kontext und schafft so die Bereitschaft, auf diesen Stimulus zu reagieren, ohne
auf den Kontext zu achten. Es misst Daueraufmerksamkeit und
Reaktionsvermdgen (Langenecker, Zubieta et al. 2007). Ausgewertet wird die
Reaktionszeit (RTT) und die korrekten Antworten in Prozent (PCTT).

In Level 2 wird der Proband aufgefordert nur noch bei ,x“und ,y” zu driicken
und nur wenn dieser Buchstabe nicht zuletzt Zielbuchstabe war. Wenn also z.B.
-X“ erscheint soll gedrickt werden. Dann darf als nachstes nur auf den
Buchstaben ,y“ reagiert werden. ,.z“ kommt in diesem Level nicht vor. Dieses
Level ist deutlich schwerer als das vorhergehende Level. Hier muss sich der
Proband merken, welcher Buchstabe zuletzt erschienen ist und zusétzlich muss
die Reaktion auf andere Buchstaben unterdrickt werden. Der Regelwechsel
erfolgt durch den letzten Buchstaben, also Kontext basiert.

In Level 2 wird die RTT, PCTT und percentage correct inhibition trials (PCIT),
also die Prozentzahl an korrekt unterdriickten Zielbuchstaben, erhoben. Mit der
RTT wird der komplexe Arbeitsgedachtnisload (complex processing speed), mit
PCTT die Daueraufmerksamkeit und die kognitive Flexibilitdt und mit PCIT die
Reaktionsinhibition (Response inhibition) erhoben. Die Genauigkeit und die
Inhibitionskontrolle des 2. Levels korrelieren mit dem Trail Making Test B

(Langenecker, Zubieta et al. 2007).
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In Level 3 soll der Proband wieder auf alle Zielbuchstaben:
reagieren, aber nur wenn sie nicht aufeinander folgen. Wenn also ,x" auf dem
Bildschirm erscheint darf als nachstes nur bei ,y“ oder ,z“ gedrickt werden.

Kommt dann ein ,y“ darf darauf nur bei ,x“ und ,z" gedriickt werden (vgl.

Abbildung 7).

In diesem Level werden dieselben Parameter wie in Level 2 erhoben, also RTT,
PCTT, PCIT. Jedoch ist dieses Level anspruchsvoller, da es nun wieder drei
Zielbuchstaben gibt. Damit ist die Médglichkeit, den né&chsten Buchstaben
vorauszuahnen vermindert. Dieses Level korreliert mit dem Wisconsin Cart

Sorting Test (Langenecker, Zubieta et al. 2007).

Parametric Go/No-go Task

Level 1
3 Target “Go” }:@
Targets =x,y, &z
'\.\\
-Eﬁ
Level 2 EK
2 Target “Go/No-go
Targets =x &y
‘-H
gﬁfﬂ{
t b X, y =Go Trial,
Level 3 Button Press Is Correct Response
3 Target “Go/No-go”
Targets=x,y,&z [~~~ [~ X ' y =No-go, Repeating Trial, Withhold
] i"fms Button Press Is Comrect Response
= ‘ﬁm‘; H@HH@W@d and Gra)r‘addedforemphasls. All letters
_?ﬁm’. are lower-case and black
Figure 1. llustration of the three difficulty levels of the Parametric Go/No-Go Task (PGNG).

Abbildung 7: Go/No-Go Task (Langenecker, Zubieta et al. 2007)
Verteilung der dargebotenen Buchstaben bzw. Go und NoGo Stimuli fir jedes Level

,,X“ ”yu Und ,,Z“
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Tabelle 2: PGNG Anzahl der Stimuli

Parametrischer Go/No-Go Test (PGNG); Anzahl der Go und No-Go Stimuli aufgesplittert in die

tatsachlich préasentierten Zielouchstaben ,x* ,y*, ,z*

Buchstaben Zielbuchstaben No NoGo NoGo NoGo
Level . . Gox Goy Goz Go
insg. insg. . X y z
insg.
1 252 39 11 13 15 0 0 0 0
2 334 66 33 33 14 7 7 0
3 337 65 21 23 21 14 3 5 6

2.6 Gerate und Materialliste:

2.6.1 DC Stimulator

Fir die Stimulation haben wir den DC-Stimulator® der neuroConn GmbH,
lllmenau verwendet (vgl. Abbildung 4). Dieser Stimulator ist eine
mirkoprozessorgesteuerte Konstantstromquelle mit hohem Sicherheitsstandard.
Das Gerat ist CE zertifiziet und (Oberwacht Kkontinuierlich die
Elektrodenimpedanz.

2.6.2 Sonstiges

Zwei Elektroden, vom Hersteller geliefert, jeweils 35cm2, mit blauem bzw. rotem
Schwammdiberzug; zwei Klettbander zur zusatzlichen Fixierung der Elektroden;
EEG Hauben, 10-20-System, in den GréBen 52, 54, 56;

NaCl-Lésung, 0,9%; Fresenius Spullésung Plastipur zur Befeuchtung des
Schwammdiberzuges der Elekiroden, um die Leitfahigkeit zu gewahrleisten;
MaBband;

Computer: HP Compaq dc7600 CMT Baselimit,

Microsoft Office Excel zur Auswertung der Daten;

SPSS fur Windows Version 19 fir die statistische Auswertung
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2.7 Elektrodenpositionierung

Die Position der Elektroden wurden mithilfe des EEG 10/20-System (Jasper
1958) individuell ermittelt. Dieses System ermdglicht es auch bei
unterschiedlicher ~ Schadelform und -gréBe, definierte Punkte der
Schadeloberflache zu bestimmen.

In dieser Studie wurde der Punkt F3 (vgl. Abbildung 8) bestimmt. Dieser
reprasentiert BA 8/9 und damit den dIPFC. Die Vorgehensweise zur Detektion
des dIPFC wird wegen ihrer einfachen Handhabe und dem zuverldssigen
Auffinden des zu stimulierenden Areals fur die Stimulation empfohlen (Herwig,
Satrapi et al. 2003).

MNasion
— 10

Abbildung 8: EEG, 10/20 System

Mithilfe der Referenzpunkte Nasion, Inion und der Tragi (A1, A2) lassen sich definierte
Referenzpunkte des Schadels auffinden (Jasper 1958).
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2.8 Ablauf eine tDCS Stimulation

In einem doppelblinden, randomisierten cross-over Design, wurden gesunde
Probanden (n=50) in zwei Sitzungen mit anodaler tDCS (20min, 1mA) des
dIPFC (EEG 10/20: F3), bzw. einer sham Stimulation, stimuliert (vgl. Abbildung
9). Die Zuordnung zur tDCS oder sham Stimulation erfolgte randomisiert
doppelblind. Dies wurde durch Listen realisiert, die jedem Probanden zwei
Ziffernfolgen zuteilten, dabei codierte eine die sham und die andere die verum
Stimulation. Jeder Proband erhielt unterschiedliche Zahlencodes. Die Zuteilung
wurde erst nach Abschluss der Studie aufgel6st und von einem Unbeteiligten
erstellt.

Bei der verum Stimulation wurde 20min mit 1mA stimuliert, wobei am Anfang
der Strom Uber 5 Sek. gesteigert und am Ende Uber 5 Sek. ausgeschlichen
wurde.

Bei der Scheinstimulation wurde der Gleichstrom Uber 5 Sek. auf die
Maximalstarke von 1mA gesteigert, dann fir 40 Sek. bei 1TmA belassen und
anschlieBend wieder tber 5 Sek. ausgeschlichen. Die restliche Zeit erfolgte alle
400-500ms eine Impedanzprifung mit 110-150 pA. Dies wurde, wie bei der
verum Stimulation als Jucken oder Brennen empfunden. Die sichere
Unterscheidung zwischen sham und verum war fir die Probanden nicht
moglich.

Nach 5 min verum bzw. sham Stimulation begann die Durchfiihrung des PGNG,
welche unter Nutzung der Nacheffekte der tDCS Uber das Ende der 20-

mindtigen Stimulation hinausging.
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20 min

tDCS Verum 1mA [Sham]

un
3.
>
5
o
=
D)
|
|

ek>g Sham [tDCS Verum 1mA ]
‘ ' PGNG

5 min

Abbildung 9: Ablauf der Stimulation
Im Abstand von 2 Tagen wurden die Probanden einmal sham und einmal verum stimuliert. Dies
wurde doppelverblindet randomisiert zugeteilt. Der parametrische Go/No-Go Task (PGNG)
wurde nach 5 min Stimulation gestartet.

Nach schriftlicher Aufklarung und Zustimmung zur Teilnahme wurden folgende
neuropsychologischen Tests erhoben: SCL 90 (Derogatis, Lipman et al. 1973),
Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield 1971), PANAS (Watson, Clark et al.
1988) (vor und nach jeder Stimulation).

Im Anschluss folgte die Stimulation.

Beim zweiten Termin wurden nur die Stimulation, PGNG und der PANAS

durchgefihrt.
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Tabelle 3: Ablauf der Testung, 1. Termin

1. Termin

Prifen der Ein- und Ausschlusskriterien
Aufklarung

Schriftliche Zustimmung zur Studie
Edinburgh Handedness Inventory

SCL 90

PANAS

tDCS sham/verum

PGNG

PANAS

Tabelle 4: Ablauf der Testung, 2. Termin, zwei Tage nach dem ersten Termin

2. Termin

Abfrage von Nebenwirkungen
PANAS

tDCS verum/sham

PGNG

PANAS

Bei der Stimulation sa3 der Proband auf einem bequemen Bulrostuhl 60 cm
vom Computerbildschirm entfernt (vgl. Abbildung 11). Eine EEG Haube wurde
aufgesetzt, die zwei Elektroden wurden mithilfe des 10/20 Systems positioniert
und mit einem Klettband fixiert, die Anode auf F3, die Kathode kontralateral
supraorbital. Dieses Vorgehen zur Identifizierung des dIPFC wird in vielen tDCS
Studien so angewandt (Fregni, Boggio et al. 2005; Jo, Kim et al. 2009) und ist
ausreichend genau (Herwig, Satrapi et al. 2003). Die Elektroden waren zuvor in
0,9%iger NaCl Lésung getrankt worden. Es wurde darauf geachtet, dass die
Elektroden méglichst viel Kontaktflache zur Kopfhaut hatten.
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Kathode

Anode

Abbildung 10: Elektrodenposition
Die Anode wurde auf F3 (linker dIPFC) und die Kathode auf Fp2 (rechts, supraorbital)
positioniert.

Der Proband wurde aufgefordert sich zu entspannen und nicht mehr zu
sprechen. Dann startete die Stimulation, bzw. die Scheinstimulation. Die
meisten Probanden gaben hinterher an, etwas von der Stimulation
wahrzunehmen, z.B. ein Kribbeln. Dies war sowohl bei der verum als auch bei
der sham Stimulation der Fall.

Nun folgte eine funf minitige Pause, in der der Proband einfach still sitzen
sollte. Diese Pause wurde eingefiihrt, um sicher zu stellen, dass die Stimulation
bei Beginn des PGNG ihre Wirkung schon erreicht hat, und die Probanden

durch eventuelles Hautkribbeln nicht abgelenkt werden.
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Nach 5 min wurde der PGNG gestartet und der Proband aufgefordert, die
Anweisungen zu lesen, den Zeigefinger der rechten Hand auf die Taste ,N“zu
legen und mit dem PGNG zu beginnen.

Es sollte so schnell wie  mdéglich reagiert  werden. Bei
Verstandnisschwierigkeiten hatte der Proband die Méglichkeit Ricksprache mit
dem Versuchsleiter zu halten.

Der PGNG bestand aus sechs Sequenzen. Kurz vor jeder Sequenz erschien
auf dem Bildschirm in Text-Form die jeweilige Anleitung. Der Versuchsleiter safi3
schrag hinter dem Probanden und bestérkte diesen nach korrekter Reaktion auf
die ersten drei Buchstaben. Bei Verstandnisschwierigkeiten wurde der Task
erneut erklart.

Zu Beginn des PGNG war es haufig notwendig die Versuchsperson erneut zu
instruieren, bzw. ihr Antwortverhalten zu korrigieren. Dieses Vorgehen
entspricht den Regeln der Testdurchflhrung von Langenecker et al.
(Langenecker, Zubieta et al. 2007).

Die zweite Stimulation fand zwei Tage nach der ersten Stimulation statt, bei
einem Proband aus technischen Grinden nach 14 Tagen.
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Abbildung 11: Versuchsanordnung

Der Proband sitzt vor einem Computer, mit dem rechten Zeigefinger auf der Taste ,N“. Er tragt
eine EEG-Haube, welche die Elektroden zusétzlich fixiert. Auf dem Bildschirm erscheint ein
Zielbuchstabe.

2.9 Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mittels des Statistikprogrammes SPSS fir Windows
Version 19.

Um die Interaktion der Stimulation auf die Reaktionszeit und die korrekten
Antworten der Probanden im PGNG zu beurteilen, wurden die Daten mit einer 2
(Stimulation:sham/verum) x3 (Level 1,2,3) reapeted-measure ANOVA
ausgewertet.

Zur Auswertung der Reaktionsinhibition wurde eine 2 (Stimulation:sham/verum)
x3 (Level 2,3) repeated-measure ANOVA verwendet.

Der PANAS wurde mithilfe eines T-Testes ausgewertet.

Ein p-Wert von unter 0,05 wurde als signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

Die Stimulation wurde von den Versuchspersonen gut vertragen. Es wurden
keine gravierenden unerwinschter Nebenwirkungen berichtet. Keiner der
Teilnehmer hat die Studie abgebrochen.

Die meisten Probanden gaben an, ein Kribbeln wahrend der Stimulation zu
verspuren. Dieses wurde aber nicht als schmerzhaft beschrieben und lie3 im
Verlaufe der Simulation nach. Zwei der Probanden berichteten, nach der ersten
Stimulation Kopfschmerzen gehabt zu haben. Dies konnte aber nicht sicher auf
die Stimulation zurlickgefiihrt werden; bei beiden handelte es sich dabei um die

verum Stimulation.

3.1 Stichprobe

Die Stichprobe bestand aus insgesamt 50 Probanden, 27 Manner und 23
Frauen. Die Versuchsteilnehmer waren zur Zeit der Messung zwischen 19 und
56 Jahre alt, Mittelwert 26,14, SA £ 7,64 Jahre.

47 hatten einen Hochschulabschluss, drei einen Realschulabschluss.
Medikamente wurden von 13 eingenommen. Dabei handelte es sich bei neun
Probanden um hormonelle Kontrazeptiva sonstige Medikamente: Bisoprolol,
Fernoston, L-Thyroxin. Drei Personen gaben gesundheitliche Probleme an:
Hashimoto Thyreoiditis, Hypertonie, Tic.

42 waren Nichtraucher, acht rauchten zwischen 1-15 Zigaretten pro Tag.

Alle Probanden flihlten sich zum Zeitpunkt der Messung ausgeruht und
leistungsfahig. Der Mittelwert des Edinburgh Handness Inventory (vgl. 2.4.3)
betrug 87,08 (SA £ 16,247).

3.2 PGNG

Mithilfe des PGNG wurden folgende Parameter erhoben:
Reaktionsgeschwindigkeit (RTT), prozentueller Anteil der korrekten reagierten
Stimuli (PCTT), prozentueller Anteil der korrekt inhibierten Stimuli PCIT (vgl.
2.5).

Die ANOVA zeigt keinen Haupteffekt ,conditionspamverum’ bei Reaktionszeit
(RTT; Fi49: 0,38, p=0,54 ), korrekter Response (PCTT; Fi49: 1,98; p=0,17),
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korrekter Inhibition (PCIT; Fq49; p=0,53) und keine signifikante Interaktion
(conditionspamverumxlevely o).

Wie erwartet nimmt die Reaktionszeit mit zunehmender Schwierigkeit signifikant
zu (vgl. Tabelle 5).

Die korrekten Antworten und die korrekt inhibierten Antworten nehmen
signifikant ab (vgl. Tabelle 6 und Tabelle 7).

Es treten keine signifikanten Effekt der Stimulation auf die Stimmung des
Probanden auf (PANAS; conditionsyamverum; F1.45:0,23; p=0.63).

3.2.1 Reaktionszeit

Die Reaktionszeit wurde in einer 2 (Stimulation) x 3 (Level) reapeted measure
ANOVA analysiert.

Die ANOVA zeigt keinen Haupteffekt, conditionsqamverum’ bei Reaktionszeit
(RTT; Fq.49: 0,38, p=0,54 ).

RTT

0,53 -
0,51 -
0,49 A

B sham
0,47 -

Sekunden

Overum

0,45 -

0,43 -

0,41 T T —
Level 1 Level 2 Level 3

Abbildung 12: Reaktionsgeschwindigkeit mit sham und verum Stimulation
Mittelwerte der Reaktionszeit (RTT) in Sekunden in Level 1, 2 und 3 des parametrischen
Go/No-Go Task (PGNG); Vergleich sham mit verum Stimulation; keine signifikanten
Unterschiede.
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RTT ist definiert als reaction time to target, also die durchschnittliche Zeit, die

der Proband nach Erscheinen eines Zielbuchstabens bis zu seiner Reaktion,

dem Tastendruck braucht. Dieser Wert wird in allen Level erhoben. Mit jedem

Level werden die Probanden signifikant langsamer (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: Differenz der Reaktionszeit (RTT) der einzelnen Level des Parametric Go/No-
Go Task.
Signifikante Interaktion von RTT zu Level: In Level 1 geringere RTT als Level 2, als in Level 3

Gepaarte Differenzen Sig. (2-
Mittelwert | Standardab s§i:[i q)
inSek. | weichung
RTT Level 1 -
RTT Level 2 -0,0201 0,0309 0,000
RTT Level 2 -
RTT Level 3 -0,0582 0,0328 0,000
RTT_Level 1 -
RTT Level 3 -0,0783 0,0298 0,000

3.2.2 Daueraufmerksamkeit, kognitive Flexibilitat

Die ANOVA zeigt keinen Haupteffekt ,conditionsyamverum® bei  korrekter
Response (PCTT; Fy 49: 1,98; p=0,17) (vgl. Abbildung 13).
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99,5
PCTT
98,5 -

98 -
97,5 -
B sham

Prozent

96,5 - Overum

96 -
95,5 -

94,5 . .
Level1l Level 2 Level 3

Abbildung 13: Mittelwerte der korrekten Antworten (PCTT)
PCTT angegeben in Prozent in Level 1,2 und 3 des parametrischer Go/No-Go Task (PGNG);
Vergleich sham mit verum Stimulation; keine signifikanten Unterschiede.

PCTT ist definiert als percentage correct target trials, also als Summe aller
moglichen korrekten Antworten geteilt durch die, vom Probanden richtig
reagierten.

Die Probanden werden mit Zunahme der Schwierigkeit, wie erwartet, schlechter
(vgl. Tabelle 6).
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Tabelle 6: Differenz der prozentualen Anzahl korrekter Antworten (PCTT) der einzelnen
Level
Signifikante Interaktion von PCTT zu Level: PCTT in Level 1 > Level 2 > Level 3.

Gepaarte Differenzen Sig. (2-

Mittelwert | Standardab S(gi:[i 9)

in Prozent| weichung
PCTT Level1 -
PCTT Level 2 0,89593 2,1443 0,005
PCTT Level 2 -
PCTT Level 3 1,34314 3,1283 0,004
PCTT Level1 -
PCTT Level 3 2,23906 3,8633 0,000

PCTT prift in Level 1 die Daueraufmerksamkeit.
In Level 2 und 3 werden sowohl Go als auch NoGo Trials prasentiert und somit
die kognitive Flexibilitat abgepruift.

3.2.3 Korrekte Reaktionsinhibition

Zur Auswertung der Reaktionsinhibition (vgl. Abbildung 14) verwendeten wir
eine 2 (Stimulation) x 2 (Level) repeated measures ANOVA. Es gibt keinen
signifikanten Effekt durch die Stimulation: PCIT; F1 49; p=0,53.
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0 PCIT

84 A

80 A

78 A B sham

Prozent

Overum

74 -

72 -

Level 2 Level 3

Abbildung 14: PCIT Mittelwerte der Korrekt inhibierte Antworten (PCTT)
PCTT angegeben in Prozent in Level 2 und 3 des parametrischen Go/No-Go Task (PGNG);
Vergleich sham mit verum Stimulation; keine signifikanten Unterschiede.

Die Reaktionsinhibition wurde nur in Level 2 und Level 3 abgepruft.

Die PCIT ist definiert als percentage correct inhibitory trials, also dem Verhaltnis
zwischen korrekt inhibierter Zielbuchstaben wund allen mdglichen zu
inhibierenden Stimuli.

In einem gepaarten T-Test wurde der Effekt Level auf die Reaktionsinhibition
untersucht, diese ist in Level 3 signifikant schlechter, als in Level 2 (vgl. Tabelle
7).
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Tabelle 7: Differenz der prozentualen Anzahl korrekt inhibierter Antworten (PCIT)
PCIT von Level 2 und Level 3. Signifikante Interaktion von PCIT zu Level: PCIT in Level 2 >
Level 3. PCIT wurde ausschlieBlich in Level 2 und 3 erhoben.

Gepaarte Differenzen
e R B
gg:%tgxg: g ' 9,8167 8,697 0,000
3.3 PANAS

Es gibt keinen signifikanten Effekt der Stimulation auf die Stimmung (PANAS;
conditionspamverum; F1.45:0,23; p=0.63) (vgl. Abbildung 15).

Bei den positiven ltems &nderte sich die Stimmung bei den Probanden im
Durchschnitt mit sham Stimulation um -1,93 (+ 4,24 SA) Punkte und bei verum
Stimulation um -1,76 (+ 3,301 SA) Punkte. Bei den negativen ltems andert sich
die Stimmung der Probanden im Mittelwert mit sham Stimulation um 0,78 (
2,128 SA) und mit verum Stimulation um 1,11 (£ 4,045 SA) Punkte.

Die Stimulation des linken dIPFC hat folglich keinen Einfluss auf die aktuelle

Stimmung.
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PANAS

2,5

1,5
M sham

1 Overum

0,5

vorher nachher vorher nachher

positiv negativ

Abbildung 15: PANAS
Stimmung der Probanden vor bzw. nach der Stimulation aufgeilt in positive und negative ltems.
Keine signifikanten Unterschiede.

3.4 Herausforderungen

Insgesamt verlief der experimentelle Teil ohne grdéBere Schwierigkeiten. Keiner
der Probanden hat die Studie abgebrochen. AuBer Kribbeln am Kopf, oder
leichten Kopfschmerzen wurden keine Nebenwirkungen geschildert.

Eine Herausforderung stellte die Fixierung der Elektroden dar. Vor allem bei
Personen mit sehr dichtem Haar brach das Stimulationsgerat in Einzelfallen
wegen zu hohem Widerstand automatisch die Stimulation ab. Insgesamt
ereignete sich dies bei zehn von 100 Stimulationen und trat immer innerhalb der
ersten funf Minuten auf. Nach optimiertem Widerstand wurde in diesen Fallen
die Stimulation neu gestartet und somit eine korrekte Stimulation erzielt.

Einige Probanden gaben an, sie fUhlten sich von der weiBen Farbe des
Bildschirmhintergrundes geblendet.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung von anodaler tDCS auf die EF
untersucht. Anhand eines parametrischen Go/No-Go Tests (PGNG) wurde die
Hypothese geprift, ob anodale tDCS des linken dIPFC zu einer Verbesserung
von Daueraufmerksamkeit, Reaktionsinhibition oder kognitiver Flexibilitat durch
anodale tDCS des linken dIPFC fuhrt. Dies spielt eine wichtige Rolle hinsichtlich
des Verstandnisses und der Maoglichkeit der Therapie von Patienten mit
gestorten EF (vgl. 1.1).

Diese Hypothese konnte nicht bestatigt werden. Es konnten durch die
Stimulation keine signifikanten Veranderungen der EF gezeigt werden.

Dies ist zunachst ein Uberraschendes Ergebnis, da in vorausgehenden Studien
Verbesserungen der EF gezeigt werden konnten (Cerruti and Schlaug 2009;
Dockery, Hueckel-Weng et al. 2009; Kang, Baek et al. 2009; Hsu, Tseng et al.
2011). Einige Studien, zeigen jedoch auch vergleichbare Ergebnisse (Huang,
Su et al. 2004; Kang, Baek et al. 2009; Gaudeau-Bosma, Moulier et al. 2012;
Loo, Alonzo et al. 2012).

Bei Personen mit Depression wurde die Wirkung der tDCS schon sehr friih
beschrieben (vgl. 1.3.2.2) (Costain, Redfearn et al. 1964; Redfearn, Lippold et
al. 1964; Ramsay and Schlagenhauf 1966; Carney, Cashman et al. 1970). Auch
in jingeren Studien konnte eine Reduktion von depressiven Symptomen nach
tDCS (Kalu, Sexton et al. 2012) oder eine Verbesserung der kognitiven
Funktionen (Wolkenstein and Plewnia 2012) gezeigt werden. Einige
Wissenschaftler konnten durch Stimulation (tDCS oder rTMS) des linken dIPFC
auch bei Gesunden eine Verbesserung von kognitiven Funktionen erreichen
(Bermpohl, Fregni et al. 2005; Fregni, Boggio et al. 2005; Dockery, Hueckel-
Weng et al. 2009; Leite, Carvalho et al. 2011), in andere Studien hatte die
Simulation bei Gesunden darauf keinen Einfluss (Huang, Su et al. 2004;
Wagner, Rihs et al. 2006; Kang, Baek et al. 2009; Loo, Sachdev et al. 2010).

Leite et al. untersuchten 30 gesunde Probanden. Diese wurden anodal kathodal
und sham stimuliert (15min, 1 mA). Dabei zeigte sich durch anodale Stimulation
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des dIPFC unabhangig von der stimulierten Seite eine geringere Reaktionszeit
im verwendeten set-shifting-task (Leite, Carvalho et al. 2011).

In der Studie von Kang und Beak wurden Schlaganfallpatienten und gesunden
Probanden am linken dIPFC fir 20 min einmal mit 2mA anodal und einmal
sham stimuliert. Eine Stunde und auch noch 3 Stunden nach Stimulation konnte
bei den Schlaganfallpatienten bei verum Stimulation eine Verbesserung der
Aufmerksamkeit im Go/No-Go Task gemessen werden. In der gesunder
Kontrollgruppe hingegen konnte durch die Stimulation keine Veranderungen
festgestellt werden (Kang, Baek et al. 2009).

Bei einer Studie von Wolkenstein und Plewnia, welche im Design sehr der
unseren ahnelt, kommt es sowohl bei depressiven als auch bei gesunden
Probanden zu einer Verbesserung der WM (Wolkenstein and Plewnia 2012).
Sie stimulierten den linke dIPFC mit 1 mA, die Probanden wurden doppelblind
randomisiert einmal sham und einmal verum stimuliert, jedoch wurde bei dieser
Studie im Gegensatz zur Vorliegenden emotionale Stimuli verwendet (vgl. 4.2).
Auch die Wirkung der tDCS durch Stimulation des dIPFC auf andere EF konnte
in einigen Studien gezeigt werden. So hatten Depressive signifikant mehr
richtige Antworten bei einem Go/No-Go Task, als die sham stimulierte
Kontrollgruppe (Boggio, Bermpohl et al. 2007). Gesunde Probanden konnten
nach tDCS sicherer Entscheidungen treffen (Fecteau, Knoch et al. 2007), es
kam zu Veranderungen bei der Beurteilung von negativen Bildern (Boggio,
Zaghi et al. 2009), WM Aufgaben wurden besser geldst (Fregni, Boggio et al.
2005) und das implizite Lernen konnte verbessert werden (Kincses, Antal et al.
2004).

Die Zusammenschau der Ergebnisse lasst vermuten, dass sich auf gestdrte EF
besser Einfluss nehmen I&sst als auf intakte bei Gesunden.

In der Literatur zeigen sich kontroverse Ergebnisse was die Wirkungsweise der
Stimulation auf die EF betrifft.
Es stellt sich also die Frage, welche Einflussfaktoren diese Unterschiede

hervorrufen.
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4.1 Stimulationsparameter

Die einzelnen Studien unterscheiden sich unter anderem durch unterschiedliche
Stimulationsparameter. Mittels Variation dieser lasst sich bei der tDCS Einfluss
auf die Effekte nehmen. Dazu gehért die Stimulationsintensitat und -dauer, die
Polaritat, die GroBe der Elektroden, das stimulierte Areal und die Positionierung
der Referenzelektrode.

Durch  die  Stimulationsdauer und die Stromstarke kann die
Stimulationsintensitat variiert werden. Dies wirkt sich vor allem auf die after-
effects aus, also auf die kortikalen Verédnderungen, die auch nach der
Stimulation noch vorhanden sind (vgl. 1.3.2.1). Wird also langer bzw. mit
héherer Stromstarke stimuliert, halten diese langer an (Nitsche and Paulus
2000). Durch héhere Stromstarken kommt es jedoch eher zu unangenehmen
Kopfhautirritationen, weswegen zur Produktion von langer anhaltenden after-
effects, die Steigerung der Stimulationsdauer der —Intensitat vorzuziehen ist
(Nitsche, Cohen et al. 2008).

4.1.1 Stromstarke

Ublicherweise wird die Stimulation mit Stromstérken von 0,029 bis 0,08 mA/cm?
und einer Dauer bis zu 30 min durchgefihrt (Nitsche, Cohen et al. 2008). Bei
den in der vorliegenden Studie verwendeten Parametern, 20 min Stimulation
mit 0,029 mA/cm?, handelt es sich um eine empfohlene Stromstérke und -dauer,
die auch in anderen Studien eingesetzt wurden (Fregni, Boggio et al. 2005;
Fregni, Boggio et al. 2006; Nitsche, Boggio et al. 2009; Kalu, Sexton et al.
2012).

Es gibt vergleichbare Studien, bei denen erst bei héheren Stromstarken
messbare Veranderungen auftraten. Zur Optimierung der WM stimulierte
Boggio et al. 20 min lang mit 1 bzw. 2 mA am linken dIPFC. Jedoch nur bei
Probanden, die mit 2 mA stimuliert wurden, zeigte sich eine niedrigere
Fehlerrate bei einer WM-Aufgabe (Boggio, Ferrucci et al. 2006). Ebenso konnte
in der Studie von lyer et al. nur bei einer Stromstarke von 2 mA (0,08 mA/m?,
nicht aber bei 1 mA (0,04 mA/m? eine Verbesserung des Verbal fluency Task
gezeigt werden (lyer, Mattu et al. 2005).
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Diese Studien lassen mutmafen, dass sich nur durch héhere Stromintensitaten
messbare Veranderungen der EF zeigen lassen. Dies kénnte in weiteren

Versuchen geklart werden.

Auch scheint es Effekte zu geben, die erst nach Beendigung der Stimulation
auftreten. Ohn et al. beschreiben bei einem WM Task die Verbesserung der
Treffgenauigkeit von Probanden 20 min nach Abschluss der Stimulation und
weitere Steigerung 10 min spater (Ohn, Park et al. 2008). AuBerdem lassen
sich im EEG Veranderungen nachweisen, die auf eine verstarkte Verbindung
der frontalen zur parietalen Arealen hinweist (Keeser, Padberg et al. 2011).
Diese Veranderungen traten aber erst nach Beendigung der Stimulation auf.

Bei der vorliegenden Studie wurde nach 5 min Stimulation der PGNG Task
gestartet, damit mdglichst lange parallel zur Testung stimuliert werden konnte.
Diese Zeitspanne kdnnte zu gering sein, um optimale Ergebnisse der

Stimulation zu erzielen, bzw. zu messen.

4.1.2 Stimulationsareal

In dieser Studie wurde der linken dIPFC stimuliert. Dieses Areal wird, wie
bildgebende Untersuchungen zeigen, bei Aufgaben zur Daueraufmerksamkeit,
Reaktionsinhibition und kognitiver Flexibilitdt aktiviert (Baddeley 2003;
Sylvester, Wager et al. 2003).

Bei MRT-Studien zu Flexibilitdt und Reaktionsinhibition konnte vor allem eine
Aktivitatssteigerung des linken dIPFC, bilateralen parietalen Kortex, pramotor
Kortex und des medialen frontalen Kortex gezeigt werden (Sylvester, Wager et
al. 2003). Auch bei bildgebenden Untersuchungen wahrend Go/No-Go-Task
und WCST zeigt sich eine Aktivierung des dIPFC (Liddle, Kiehl et al. 2001;
Smith, Taylor et al. 2004; Jamadar, Hughes et al. 2010).

Dardber hinaus konnten durch Stimulation diese Areals bereits Verbesserung
der EF erreicht werden (Boggio, Bermpohl et al. 2007; Dockery, Hueckel-Weng
et al. 2009; Kang, Baek et al. 2009; Leite, Carvalho et al. 2011). Einige dieser
Studien, die eine Verbesserung der Daueraufmerksamkeit, Reaktionsinhibition
oder kognitiver Flexibilitdt zeigen konnten, verwendeten jedoch im Gegensatz
zur vorliegenden Studie Tests mit emotionalen Stimuli (Bermpohl, Fregni et al.
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2005; Bermpohl, Fregni et al. 2006; Boggio, Rocha et al. 2008; Wolkenstein and
Plewnia 2012). Es wurden z.B. bei einer WM Aufgabe emotionale Distraktoren,
wie traurige und glickliche Gesichter verwendet (Wolkenstein and Plewnia
2012) oder bei einem Go/No-Go Task sollte auf positive oder negative Bilder
reagiert werden (Bermpohl, Fregni et al. 2005). Die verbesserte emotionale
Wahrnehmung kénnte dabei auch Auswirkungen auf die EF haben.

Die genaue Lokalisation der EF ist nicht geklart. Einvernehmen besteht nur
Uber die Relevanz des PFC fir die EF (Owen 1997; Smith and Jonides 1999;
Baddeley 2003). Zudem gibt es individuelle Unterschiede in der Aktivierung
bestimmter Netzwerke bei der Bewaltigung von EF. Es kommt z.B. im Alter zu
einem Abfall der Lateralisation und damit zu einem verédnderten
Aktivierungsmuster (Cabeza 2002; Langenecker and Nielson 2003). Auch
scheint es geschlechts- (Chaieb, Antal et al. 2008) und altersabhangige
(Boggio, Campanha et al. 2010) Unterschiede zu geben.

Ein weiterer Kritikpunkt kann im Vorgehen zur Detektion des Stimulationsareals
gesehen werden. Dafir haben wir das 10/20 System verwendet. Dieses
Vorgehen ist kostenginstig, einfach anzuwenden und flhrt zu hinreichend
genauen Ergebnissen (Herwig, Satrapi et al. 2003). Individuelle Unterschiede
werden dabei allerdings nicht berlcksichtigt und kdénnen bei Einzelnen zu
gréBeren Abweichungen des stimulierten Areals flhren.

Die Referenzelektrode wurde kontralateral supraorbital positioniert, wie in vielen
Studien beschrieben (Boggio, Ferrucci et al. 2006; Fregni, Boggio et al. 2006;
Miranda, Lomarev et al. 2006). Durch die geringe Distanz der Elektroden
werden die After Effekts maximiert, da die Dauer und das Ausmal3 der After
Effekts mit groBerem Abstand zwischen den Elektroden abnimmt (Moliadze,
Antal et al. 2010).

Diese Positionierung fihrt dazu, dass die Referenzelektrode nicht
extracephalisch liegt und es so zu einer kathodalen Stimulation supraorbital
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rechts kommt, die eventuell funktionelle Veranderungen im Cortex hervorruft
und damit die Ergebnisse verfalscht (Keeser, Padberg et al. 2011).

Die Fokalitat der Stimulation ist wegen der GroBe der Elekirode und der
Netzwerkeffekte gering. So kann nicht ausgeschlossen werden, dass auch
andere Bereiche als der linke dIPFC durch die Stimulation angeregt werden.
Auch kdnnen individuelle anatomische Unterschiede durch unterschiedliche
Leitfahigkeit von z.B. Liquor und grauer Substanz zu lokal verschiedenen
Stromstarken fihren (Neuling, Wagner et al. 2012).

4.1.3 Sham Bedingung

Die angewandte Methode zur Durchfiihrung der sham Stimulation bildet den
Standard bei der tDCS und wird von unbefangenen Probanden auch nicht als
solche erkannt (Gandiga, Hummel et al. 2006; Kessler, Turkeltaub et al. 2012).
Jedoch durch die vergleichsweise haufigen Nebenwirkungen, wie Kribbeln
(76%), Jucken (68%) und Brennen (54%), die signifikant haufiger bei verum
Stimulation auftauchen, bildet die sham Stimulation eventuell keine
ausreichende Kontrollbedingung (Kessler, Turkeltaub et al. 2012). Es kann also
nicht ausgeschlossen werden, dass einige Probanden diese erkannt haben.

4.2 Neuropsychologische Tests

Neben den Stimulationsparametern kann die Wahl des neuropsychologischen
Tests zur Erhebung der EF einen Einfluss auf die Studienergebnisse haben. In
dieser Studie wurde ein PGNG verwendet (Langenecker, Zubieta et al. 2007).
Dieser Test hat eine hohe Test-Retest Reliabilitdt (r=0,71), ist einfach
anzuwenden und gut fir gesunde Probanden geeignet (Langenecker, Zubieta
et al. 2007). Er lasst sich mit klassischen Tests, zur Bestimmung von EF
korrelieren, z.B. dem WCST (r=0,5) und dem Trail Making Test-B (TMT-B)
(Langenecker, Zubieta et al. 2007). Der Test enthélt drei Level mit
unterschiedlichen Schwierigkeitsgraden. Das Level 3 ist sehr anspruchsvoll und
fordert auch gesunde Probanden, jedoch waren Level 1 und 2 fir die
Probanden recht einfach zu I6sen. Die Probanden erreichten im Mittel von den
korrekt geldésten Aufgaben (PCTT) in Level 1: 98,81% (£ 1,14 SA), in Level 2:
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97,91% (£ 2,42 SA) und in Level 3 96,57% (£ 3,98 SA), von den korrekt
inhibierten Aufgaben (PCIT) in Level 2: 82,57 + 10,69 SA und in Level 3 72,75%
(£ 11,67 SA). Anhand dieser Werte zeigt sich also, dass in den Level 1 und 2
anders als von Langenecker beschrieben, doch ein Ceiling Effekt vermutet
werden muss. Bei zuklnftigen Studien mit jungen gesunden Probanden
kénnten schwierigere neuropsychologische Tests Veranderungen in z.B. der RT

oder der PCTT deutlicher aufzuzeigen.

4.3 Stimmung

Da die tDCS bei Depressiven in einigen Studien zu eine Verbesserung der
Depressivitat und der Stimmung gefthrt hat (Costain, Redfearn et al. 1964;
Fregni, Boggio et al. 2006; Rigonatti, Boggio et al. 2008), stellt sich die Frage,
ob die Stimmung sich auch bei Gesunden durch die Stimulation verandert. Dies
kénnte auch zu Interaktionen der aktuellen Stimmung mit dem Testergebnis
fihren und ist deswegen ein wichtiger Parameter.

Wir konnten keinen Einfluss der Simulation auf die Stimmung feststellen. Die
Ergebnisse des PANAS ergaben keinen signifikanten Unterschied zwischen
sham und verum Stimulation. Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Arbeiten
Uberein (Koenigs, Ukueberuwa et al. 2009; Keeser, Padberg et al. 2011; Pena-
Gomez, Vidal-Pineiro et al. 2011; Plazier, Joos et al. 2011). Auch bei
veranderten Stimulationsbedingungen, wie anodaler und kathodaler Stimulation
der Region Fp1 und Fp2 konnte bei Gesunden keine Verdnderung der

Stimmung gezeigt werden (Koenigs, Ukueberuwa et al. 2009).

4.4 Sonstiges

4.4.1 Storfaktoren

Um den Einfluss von Stérfaktoren mdglichst gering zu halten, wurden die
Probanden gebeten, am Tag der Studie ausgeruht zu sein, keinen Alkohol oder
sonstige Drogen konsumiert zu haben, eine Stunde vorher nicht mehr zu
rauchen und keinen Kaffee oder andere Substanzen einzunehmen, die die

Aufmerksamkeit beeinflussen kénnten.
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Um diejenigen Stoérfaktoren, welche nicht vollstdndig kontrolliert werden
konnten, z.B. vegetative Aspekte, Sattigung etc., in ihrem Einfluss méglichst zu
minimieren, haben wir uns flr ein randomisiertes cross-over Design

entschieden.

4.4.2 Ubertragbarkeit

Bei den untersuchten Probanden handelte es sich hauptsachlich um junge
Studenten, deshalb ist eine Ubertragung der Studie, z.B. auf &ltere Personen,
bei denen sich die tDCS vermutlich anders auswirkt (Boggio, Zaghi et al. 2010),
oder welchen mit niedrigerem Bildungsgrad, der sich Gber die fluide Intelligenz
auf die Performance der EF wiederspiegelt (Diamond 2013) nicht ohne

weiteres moglich.

4.5 Ausblick

Es gibt Hinweise darauf, dass durch individuelle Unterschiede Personen
unterschiedlich auf die tDCS reagieren. Es konnten schon Unterschiede durch
Alter (Boggio, Campanha et al. 2010) und Geschlecht (Chaieb, Antal et al.
2008) gezeigt werden. Auch hat der Dopaminspiegel im PFC einen Einfluss auf
die Wirksamkeit von Stimulationstechniken (Monte-Silva, Liebetanz et al. 2010;
Thirugnanasambandam, Grundey et al. 2011). Es konnte gezeigt werden, dass
sich der Dopaminspiegel zur Performance der WM wie ein umgedrehtes U
Verhélt. Das bedeutet, dass sich sowohl zu wenig, als auch zu viel Dopamin
negativ auf die WM auswirkt (Vijayraghavan, Wang et al. 2007). Da sich der
Dopaminspiegel durch die tDCS beeinflussen lasst (Monte-Silva, Kuo et al.
2009), muss also genau die richtige Dosis gefunden werden, um die WM und

eventuell auch andere EF zu verbessern.
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Darliber hinaus weist die Verarbeitung der EF im Gehirn Varianzen auf. Diese
entstehen z.B. durch genetische Polymorphismen in Enzymen, wie der
Catechol-O-Methyltransferase  (COMT) die sich auf den frontalen
Dopaminspiegel auswirkt (Greene, Braet et al. 2008).

Es konnte gezeigt werden, dass Frauen mit einer héheren COMT Aktivitat,
einen Vorteil in EF und kognitiver Flexibilitdt zeigen (Solis-Ortiz, Perez-Luque et
al. 2010) und es bei Met/Met-Allel Tragern, durch die Stimulation zu einer
Verschlechterung der set-shifting Fahigkeit kommt (Plewnia, Zwissler et al.
2013).

Dies genauer zu untersuchen kdénnte Ziele von weiteren Studien sein, um schon
im Voraus die Probanden oder Patienten zu detektieren, die von einer

Stimulation profitieren.
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5 Zusammenfassung

Exekutive Funktionen (EF) dienen dem Menschen dazu, auf Reize schnell und
adaquat zu reagieren und sich so in seiner Umwelt zurecht zu finden. Der linke
dorsolaterale Prafrontalkortex (dIPFC) bietet daflir eine der wesentlichen
funktionell-neuroanatomische Grundlage. Mit der transkraniellen
Gleichstromstimulation (tDCS) besteht die Méglichkeit, nichtinvasiv Einfluss auf
die kortikale Erregbarkeit zu nehmen. Diese Technik konnte schon bei
gestérten EF genutzt werden, um diese zu verbessern.

Ziel dieser Studie war es nun, bei gesunden Probanden die EF
Reaktionsinhibition, kognitive Flexibilitat und Daueraufmerksamkeit durch tDCS
zu optimieren.

In einem doppelverblindeten randomisierten cross-over Design erhielten 50
gesunde Probanden eine sham und eine verum Stimulation im Abstand von
zwei Tagen. Stimuliert wurde anodal mit 1mA fir 20 min am linken dIPFC. Die
Referenzelektrode wurde kontralateral supraorbital fixiert. Zur Testung der EF
wurde der Parametric Go/No-Go (PGNG) Test verwendet, zudem wurde mithilfe
eines Fragebogens (Positive and Negative Affect Schedule; PANAS) die
momentane Stimmung vor und nach der Stimulation erhoben.

In keinem der Zielparameter zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
den Leistungen wahrend verum- und sham-tDCS. Ferner wurde die Stimmung
nicht von der Stimulation beeinflusst.

Es sind keine gravierenden Nebenwirkungen aufgetreten und keiner der
Probanden hat den Versuch abgebrochen.

Die Studie kann die in anderen Studien gezeigte Wirkung der tDCS auf EF bei
gesunden Probanden nicht bestétigen. Sie zeigt auf, wie wichtig es ist, weitere
Parameter zu finden, die im Voraus Aufschluss auf die Effekte der Stimulation

liefern kdnnen.
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