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1) Einleitung

,Gesundheit ist die Féhigkeit und Motivation,

ein wirtschaftlich und sozial aktives Leben zu fiihren“

So lautet die Gesundheitsdefinition der World Health Organization seit der Ottawa-
Charta 1987. Die Voraussetzung fur soziale Teilhabe und Lebensqualitat beschrankt
sich nicht auf die physische Gesundheit. Zu diesem Ergebnis kommt die durch das
Robert-Koch-Institut  durchgefuihrte Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (1). Die Erhebung stellt ebenfalls fest, dass psychische Erkrankungen
eine grof3e Public-Health-Relevanz besitzen. Schatzungen zur Gesamtpravalenz
besagen, dass Uber 25% der Erwachsenen zwischen 18 und 79 Jahren in Deutschland
an einer psychischen Erkrankung leiden. Weiteren Zahlen der Studie zufolge finden
sich hierbei am haufigsten Angststorungen sowie Depressionen, gefolgt von

Abhé&ngigkeits- und Zwangserkrankungen.

Die Forschung befasst sich vermehrt mit den Ursachen und Folgen psychischer
Erkrankungen — sowie mit Therapiemdglichkeiten, mithilfe derer die Lebensqualitat der
Patienten erh6ht und ihre Teilhabe am sozialen Leben verbessert werden kann.

Seit Beginn der Hirnaktivitditsmessungen zeigte sich, dass psychische Erkrankungen
— neben weiteren Einschrankungen — auch mit kognitiven Defiziten einhergehen. Zu
diesen bildgebenden Verfahren gehdren unter anderem die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) (2) und die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) (3). Seit 1977 wird auch die Nahinfrarotspektroskopie als Brainmapping-
Methode angewandt (4). Sie stellte sich in mehreren Studien, auch an Probanden mit
psychischen Erkrankungen, als kostenginstige, leicht anzuwendende und
nebenwirkungsarme Alternative heraus (5). Auch mithilfe von psychologischen
Testverfahren konnten diese kognitiven Defizite im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden fiir bestimmte Patientengruppen dargestellt werden. Zu diesen
Tests zahlt der Verbal Fluency Task, mithilfe dessen die Wortfliissigkeit der Probanden
gemessen wird. Anhand von bildgebenden Verfahren war es moglich, die fur den Test
notigen Hirnareale zu detektieren, und darzulegen, dass die Aktivitat dieser regions of

interest (ROI) bei psychisch kranken Personen vermindert ist (6, 7).



Es ist also durchaus von Interesse, ob und wie man die Aktivitdt in diesen
Hirnbereichen steigern kann. Einen Therapieansatz stellen Hirnstimulationsverfahren
dar. Zu den Verfahren gehoren beispielsweise die transkranielle Magnetstimulation
(8), die Magnetkonvulsionstherapie (9), die Elektrokonvulsionstherapie (10), die
Vagusnervstimulation (11) und die tiefe Hirnstimulation (12). Auch die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) spielt eine immer gro3er werdende Rolle in der
aktuellen Forschung und befasst sich neben der Steigerung von Lernprozessen mit
dem Einfluss auf die Hirnaktivitat bei Probanden mit funktionellen neurologischen
Defiziten (13).

So werden seit mehreren Jahren Studien durchgefiihrt, die den Einfluss von tDCS auf
Depression zeigen (14). Auch Verdnderungen des Suchtverhaltens durch tDCS
konnten in einigen Studien beschrieben werden (15-18). Sowohl bei Patienten mit
Depression (7, 19, 20), als auch bei Patienten mit Suchterkrankungen (21) zeigen sich
unterschiedliche Aktivierungsmuster wahrend der Bearbeitung des Verbal Fluency
Tasks. Der VFT ist mit einer Aktivitatsdnderung im Frontotemporalkortex und im
dorsolateralen Prafrontalkortex assoziiert (22). Dieser Zusammenhang wirft die Frage
auf, inwiefern eine Hirnstimulation in diesem Bereich zu veranderten Ergebnissen im
VFT fuhrt.

In einer ersten Studie hierzu von Meinzer et al. (23) wurde der linke inferiore
Frontalgyrus stimuliert, was zu einer verbesserten Wortproduktion und verminderter
Aktivitdt im linken ventralen inferioren Frontalkortex fuhrte. Auch Ehlis et al (24)
stimulierten mittels tDCS den linken inferioren Frontalkortex. In dieser zweiten Studie
konnte kein Effekt auf die Wortproduktion des VFT festgestellt werden. In der zeitgleich
zum VFT durchgefuhrten NIRS-Messung liel3 sich eine Aktivitatserh6hung im IFC
darstellen. Bei Meinzer et al. (23) wurden Stimulation und VFT zeitgleich, bei Ehlis et

al. (24) zeitlich versetzt durchgefinhrt.

Im Gegensatz zu den zwei vorgestellten Studien, in denen Uber dem Brocaareal
stimuliert wurde, waren wir am direkten Einfluss des DLPFC auf den VFT interessiert
und fuhrten eine Stimulation in diesem Bereich durch. Die Stimulation mittels tDCS

erfolgte, ebenso wie die NIRS-Messung, zeitgleich zur Durchfiihrung des VFT.



Einerseits wollten wir mit Hilfe dieses Studiendesigns Aktivitatsanderungen wahrend
der Bearbeitung des VFT im Vergleich zu einer Kontrollaufgabe darstellen.
Andererseits interessierte uns, inwiefern sich die Ergebnisse und die Hirnaktivitat des
VFT durch tDCS uber dem DLPFC modulieren lassen. Wir erwarteten eine erhohte
Hirnaktivitat im Frontalkortex wéahrend der Durchfihrung des VFT sowie durch die

Stimulation verbesserte Ergebnisse in der Hirnaktivitat und der Wortproduktion.

2) Theoretische Grundlagen

Um einen kurzen Uberblick tiber den momentanen Forschungsstand zu geben, sind
im Folgenden die in unserer Studie verwendeten Methoden aufgefuihrt und unser
Forschungsansatz in den bereits bestehenden wissenschaftlichen Kontext

eingeordnet.
2.1) Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)
2.1.1) Entwicklung und Grundlagen

Bereits 1977 entdeckte Jbobsis (4), dass sich mit Nahinfrarotstrahlen
Gewebemessungen durchfiihren lassen. Die physikalischen Grundlagen hierfir bilden
die unterschiedlichen Absorptionsspektren der Gewebe fur Licht, welche durch das
Lambert-Beer-Gesetz beschrieben werden (4, 25). NIR-Licht wird bei bestimmter
Wellenlange auch in Bezug auf Blutbestandteile nur von bestimmten biologischen
Chromophoren absorbiert. Hierzu gehdéren Hamoglobin, Myoglobin und die
Cytochromoxidase der Mitochondrien (26). Oxygeniertes (O2Hb) und Deoxygeniertes
(HHb) Hamoglobin haben unterschiedliche Absorptionsspektren (4).

In mehreren Studien konnte dargelegt werden, dass auch Gewebe unterhalb der
Schéadelkalotte mithilfe von Nahinfrarotstrahlung detektiert werden kann (27, 28). NIRS
eignet sich somit auch zur Messung der Oxygenierung des Gehirns (29). Seit 1992
wird die funktionelle NIRS (fNIRS) genutzt, um simultan Gber mehreren Messpunkten
Veranderungen sichtbar zu machen (30). Mit fNIRS kdnnen also Veranderungen der
Oxygenierung gemessen (26, 31, 32) und die Dynamik der Durchblutung bestimmter
Hirnareale in Echtzeit dargestellt werden (26). In mehreren Studien wurde die



Anwendung auch im Vergleich zu bereits etablierten Verfahren wie dem fMRT getestet
und bewahrte sich als praktikable Methode (32, 33).
NIRS stellt also eine gute Moaglichkeit zur Messung der Funktionalitat dar und kann als

bildgebende Methode fiir die Erforschung des Gehirns verwendet werden (34).

2.1.2) Grundlagen der Aktivitatsmessung

Hirnaktivitat stellt sich durch einen erhdhten Verbrauch an Energie in Form von ATP
dar und kann an verminderten Glukosewerten und erhéhtem Bedarf an Oz im
betreffenden Areal quantifiziert werden (35). Die Durchblutung des Gewebes steht
damit im Zusammenhang mit der neuronalen Aktivitat. Bei erhdhter Aktivierung sinkt
aufgrund des Sauerstoffverbrauchs zuerst das OzHb, wahrend der Wert fur HHb
zunimmt. Dieser als initial dip bezeichnete Vorgang ist allerdings weiterhin
Gegenstand kontroverser Diskussionen. Aufgrund einer schnell eintretenden
Gegenreaktion steigt kurz darauf der Wert fir O2Hb an (36). Diese Veranderungen der
Oxygenierung macht man sich bei der fNIRS sowie bei der fMRT-Messung zunutze.
So konnen aus der Oxygenierung Rickschlisse auf die Aktivitat des entsprechenden
Hirnareals gezogen werden. Wie von Villringer et al. (31) festgestellt, deuten eine
Erh6hung der Werte des O2Hb sowie eine Verminderung von HHb auf eine erhéhte
Aktivitat des kortikalen Areals hin und sind nicht allein auf Veranderungen der
Hautdurchblutung zurtickzufiihren. Nicht nur fr fNIRS, auch fur das seit Jahren zu
Forschungszwecken genutzte fMRT, stellt die Veranderung des HHb die Basis flr
Aktivitditsmessungen dar (32, 37).

2.1.3) Anwendungsmaglichkeiten fir NIRS

NIRS spielt seit Jahren eine immer gro3ere Rolle in der Forschung und stellt eine oft
geprifte Methode fir die funktionale Bildgebung und Funktionsdiagnostik dar (32, 37,
38). NIRS hat zwar im Vergleich zu invasiven Messmethoden ein geringeres
raumliches Auflésungsvermogen (34), ist jedoch einfach anzuwenden, glnstig, nicht-
invasiv und stellt deswegen eine sehr gute Moglichkeit dar, Messungen an psychisch
kranken Probanden durchzuftihren (7, 26, 39-43). Zu Anfang der NIRS-Messungen
wurden nur wenige Kanale verwendet. Es konnte jedoch in mehreren Studien

dargestellt werden, dass Multi-Channel-Systeme einen besseren Uberblick tber die
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Aktivierung in bestimmten ROI erlauben, als Single-Channel-Systeme (44, 45). Aus
diesem Grund werden vermehrt Hauben mit vielen Kanalen genutzt (30). Des Weiteren
kann NIRS als bedside-Methode verwendet werden (31, 34). NIRS hat keine
bekannten unerwinschten Nebenwirkungen und bleibt auch bei Aufgaben, die
Bewegung erfordern, zum Beispiel Sprechen, eine valide Moglichkeit zur Messung der
Hirnaktivitat (41). Dies gilt damit auch fir Messungen mittels NIRS bei Bearbeitung des
Verbal Fluency Tasks (22, 46, 47).

Mit NIRS lasst sich sogenanntes Brainmapping durchfiihren (38). Beim Brainmapping
wird versucht, diejenigen Hirnareale zu bestimmen, die bei den entsprechenden
Aufgaben erhohte oder verminderte Aktivitat zeigen. So konnen mit Hilfe der
Aufzeichnungen ROI dargestellt werden. Dies wurde vor allem in Kombination mit
bereits erprobten Systemen, beispielsweise dem 10-20-System, haufig getestet (48).
Das 10-20-System hilit, die Optoden so am Schadel anzubringen, dass bei
verschiedenen Kopfgréfien die gleichen Hirnareale detektiert und somit verglichen

werden kdnnen (49).

NIRS gilt als valide Mdglichkeit zur Messung kortikaler Aktivierung bei kognitiven Tests
(32, 45, 50-53) und stellt beispielsweise die Aktivitat im Prafrontalkortex (PFC) bei
Additionsaufgaben dar (54). Beim Losen komplexer Aufgaben besteht eine vermehrte
Steigerung des O2Hb bei Probanden mit Schwierigkeiten bei der Bearbeitung im
Vergleich zu Probanden, denen die Aufgaben leicht fallen (55). Die Oxygenierung in
bestimmten Hirnarealen wird auRerdem durch Emotionen beeinflusst, was wiederum
Einfluss auf die NIRS-Ergebnisse hat und bei der Interpretation der Ergebnisse
bericksichtigt werden sollte (56). Auch das Alter spielt bei NIRS-Messungen wéahrend
der Bearbeitung kognitiver Aufgaben eine nicht zu unterschatzende Rolle. fNIRS
erkennt kortikale Aktivitat in &lteren Probanden und Altersunterschiede in der
Aktivierung im PFC (32, 43, 53, 57, 58).

In seinem Review beschreibt Fukuda 2012 die Funktionalitat der NIRS-Messungen bei
psychischen Erkrankungen und geht auf die deutlich messbaren Unterschiede in den
Aktivierungsmustern dieser Probanden ein (59). fNIRS-Messungen konnten
Unterschiede in der Oxygenierung bei der Bearbeitung kognitiver Aufgaben durch

depressive Probanden im Vergleich zu gesunden Probanden festgestellt werden (7,
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60). Zudem war es mdglich, funktionelle Defizite im PFC bei Probanden mit

Depressionen darzustellen (7).

2.1.4) Fazit

Zusammenfassend kann dargestellt werden, dass NIRS eine biophysikalisch
erklarbare (4) und valide Methode ist, mit deren Hilfe die Hirnaktivitit gemessen
werden kann (32, 45, 50-53). Die Oxygenierung, auf die sich die Aktivititsmessung
bezieht, unterscheidet sich je nach Aufgabenstellung in den ROI (41, 61). Die Aktivitat
wird durch unterschiedliche Variablen, beispielsweise das Alter, beeinflusst (32, 43,
53, 57, 58) und Probanden mit psychischen Erkrankungen zeigen durch fNIRS
messbare andere Aktivierungsintensitaten und Aktivierungsmuster als gesunde
Kontrollprobanden (42, 59, 62, 63). Diese Informationen sind essentiell fir die
Fragestellung der vorliegenden Arbeit und werden unter 3) Fragestellung mit den

anderen hier beschriebenen Methoden zusammenfassend dargestellt.

Wir nutzten NIRS zum einen dazu, die Bereiche zu detektieren, die wahrend des VFT
aktiver als wahrend der Kontrollaufgabe waren. Zum anderen wollten wir eine durch

die tDCS induzierte Aktivitatsdnderung darstellen.

2.2) Verbal Fluency Task (VFT)

2.2.1) Entwicklung und Grundlagen

Bereits 1938 entwickelte Thurstone eine schriftliche Form einer Wortfindungsaufgabe,
um damit die kognitive Leistungsfahigkeit zu testen (64). Seither wurden verschiedene
Versionen des Tests entwickelt und untersucht (65). Benton entwickelte 1967 eine
verbale Version, den sogenannten Controlled Verbal Fluency Task (CVFT) (66).
Wahrend dieses Tests mussten die Probanden nacheinander jeweils innerhalb einer
Minute so viele Waorter mit den Anfangsbuchstaben F, A und S wie mdglich aufsagen.
1967 wurde diese Version Teil des Neurosensory Center Examination for Aphasia
(65). Die Grundaufgabe aller weiteren Versionen besteht jeweils darin, in einer
vorgegebenen Zeit so viele Worter wie mdéglich aufzusagen, die einer bestimmten

Vorgabe entsprechen. Beim phonematischen VFT werden hierbei die
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Anfangsbuchstaben vorgegeben, beim semantischen VFT eine Kategorie wie
beispielsweise ,Tiere” (67-69) oder ,Fruchte®(69). Auch Nicht-Verbale Fluency Tasks
wie der Design-Fluency-Task werden in Studien durchgefuhrt, wahrend derer die
Probanden zeichnen, anstatt zu sprechen (70). Da fur die vorliegende Arbeit ein
verbaler Fluency Task durchgefuhrt wurde, wird im Folgenden bei der Betrachtung
bisheriger Studienergebnisse der Schwerpunkt auf diese Versionen des Fluency

Tasks gelegt.

In mehreren Studien wurden beide Arten des VFT durchgefuhrt, da sich der
phonematische und der semantische Teil in mehrerlei Hinsicht voneinander
unterscheiden (40, 71, 72). Einige dieser Unterschiede sind im Folgenden dargestellt.
So wurden in einer Studie von Fallgatter et al. (40) bei der Durchfihrung des
semantischen VFT im Vergleich zum phonematischen VFT mehr Wdrter aufgezabhilt,
wohingegen die metabolischen Effekte in bestimmten Hirnregionen beim
phonematischen VFT gro3er waren. Fallgatter et al. (40) kamen zu dem Schluss, dass
die verminderte Oxygenierung beim semantischen VFT darauf schliel3en lasst, dass
weniger Energie bendtigt wird, um Worter zu finden, die in Kategorien gespeichert sind.
Dies fuhrte zu der Annahme, dass Informationen im menschlichen Gehirn in
sogenannten Clustern gespeichert werden. Die Theorie, dass beim Akquirieren der
Worter flr den semantischen VFT durch die Probanden Kategorien gebildet werden,
zwischen welchen sie wechseln, um schneller Woérter finden zu kdnnen, wird auch von
Zhao et al. (73) vertreten. Dieses Wechseln zwischen den Kategorien fuhrte laut
weiteren Studienergebnissen zu erhohter Aktivitat im linken inferioren Frontalgyrus
(74). Semantische Verbindungen zwischen den Wodrtern stellten auch in weiteren
Untersuchungen den gréf3ten Einflussfaktor auf die Wortfindung bei beiden Versionen
des VFT dar (72). Bezlglich weiterer Einflussfaktoren konnten Mathuranath et al. (71)
zeigen, dass das Ergebnis des phonematischen VFT durch das Bildungsniveau
beeinflusst wird und das Ergebnis des semantischen VFT positiv mit dem
Bildungsniveau und negativ mit dem Alter korreliert. In mehreren Studien wurde
versucht herauszufinden, inwiefern der VFT Exekutivfunktionen oder Funktionen der
Sprachproduktion misst (75). Die Ergebnisse stimmen hierbei nicht immer tberein (75,
76). Beide Formen des VFT scheinen mit der Sprachproduktion zusammenzuhangen,
wohingegen der Exekutivfunktion teils kein besonders grof3er Einfluss zugesprochen

wird (76). Shao et al. (75) zeigten in einer Studie mit alteren Probanden, dass die
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Durchfiihrung des VFT ein Zusammenspiel aus Exekutivfunktion und Sprachvermégen
ist. Sie postulierten, dass sich unterschiedliche Leistungen auf verschiedene
Hirnfunktionen beziehen, die wiederum durch die Exekutivfunktion und das
Sprachvermdgen beeinflusst werden (75). Auch eine weitere Studie, in der sich zeigte,
dass fur den VFT sowohl die phonologische Schleife (eine Merktechnik, wahrend der
man sich die Information immer wieder innerlich vorsagt), als auch der visuelle
Notizblock (eine Technik, bei der man sich visuell Informationen auf einem Notizblock
notiert) eine Rolle spielen, kam zu dem Ergebnis, dass das exekutive System bei
Bearbeitung des VFT eine Rolle spielt (77).

Um die Aktivitat messen zu kdnnen, die sich alleine durch das Finden und Nennen der
Worter fur die spezielle Fragestellung (Anfangsbuchstabe/Kategorie/...) ergibt, stellte
sich heraus, dass Studien mit Kontrollaufgaben bessere Ergebnisse brachten (42). Ein
Beispiel fiir eine Kontrollaufgabe stellt die Wochentagsaufgabe dar. Die Wochentags-
Kontrollaufgabe besteht darin, fir eine bestimmte Zeit die Wochentage zu
wiederholen. Hierbei missen also keine neuen Worter gesucht, sondern nur Warter
aufgesagt werden. Wahrend der Wochentags-Kontroll-Aufgabe wurde keine
aufgabenspezifische Aktivierung mit NIRS verzeichnet, da diese auf Automatismen
beruht und keine Exekutivfunktion benétigt (27). In unterschiedlichen Studien wurde
gezeigt, dass die Leistungsfahigkeit mit dem Ergebnis in verschiedenen Versionen des
VFT zusammenhangt, sich jedoch mit dem Alter verandert (82). Der VFT dient damit
auch als Detektionsmoglichkeit fur kognitive Einschréankungen und vaskulare kognitive
Einschrankungen ohne Demenz (73). Bezuglich der Wortproduktion im Hinblick auf
das Alter gibt es Studienergebnisse, die dafiir sprechen, dass die Wortproduktion
beider Versionen des VFT keine Unterschiede zwischen alten und jungen Probanden
zeigt (78-81). Da Patienten in hohem Alter verstarkt zu Depressionen neigen, sollte
man bei deren Untersuchung bertcksichtigen, dass das Ergebnis des VFT durch
depressive Erkrankungen erheblich beeinflusst werden kann (82). Zwischen den
Geschlechtern wurde kein signifikanter Unterschied in der Wortproduktion festgestellt
(78). In den letzten Jahren wurde bereits ausfuhrlich dazu geforscht, welche
Hirnregionen bei welcher Form des VFT aktiviert werden und welche Faktoren Einfluss

auf diese Aktivitat haben.



2.2.2) Neuronale Aktivitat wahrend des VFT

Ziel unserer Studie war unter anderem, die Hirnaktivitat wahrend des VFT mittels NIRS
darzustellen, um dann Aktivitatsdnderungen durch die Stimulation ermitteln zu kénnen.
Die neuronale Aktivitat wahrend des VFT wurde bereits in mehreren Studien mit Hilfe
unterschiedlicher Messmethoden visualisiert.

Hierbei wurde der FTC in einer Reihe von Studien als Bereich beschrieben, in dem
sich die Aktivitdt wahrend der Durchfihrung des VFT signifikant veranderte (22, 39,
83). Wahrend einer Studie von Tupak et al. (22) aus dem Jahr 2005 wurde wéhrend
des semantischen und phonematischen VFT neben einer Erhhung des O2Hb im FTC
zusatzlich eine Aktivitatsveranderung im anterioren und superioren PFC beim
phonematischen VFT beschrieben. Auch Hermann et al. (84) beschrieben 2006
Aktivitdtsdnderungen (erhohtes OzHb und niedrigeres HHb) im DLPFC wéhrend des
VFT. Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass bei der Auswertung dieser Studien
weder common average reference (CAR) (85, 86) noch eine Berechnung der
EffektgroRen mittels differential path length factor (DPF) (87) durchgefiihrt wurden.
Diese Erganzungen der Datenanalyse fuhren zu deutlich verlasslicheren Ergebnissen
der NIRS (23, 85, 88), weswegen die beschriebenen Aktivitatsanderungen in den
beiden dargestellten Studien kritisch betrachtet werden sollten.

In Bezug auf den PFC zeigten jedoch auch PET-Messungen erhdhte Aktivitat wahrend
des VFT in diesem Bereich (89, 90). Des Weiteren wurde eine erhdhte Aktivitéat im
DLPFC bei Durchfihrung des VFT auch in fMRT-Studien beschrieben (81, 91). Dass
die Aktivierung bei Bearbeitung des VFT im Frontallappen nicht nur auf das Broca-
Areal beschrankt ist, konnte also in einigen Studien und mittels unterschiedlicher
Bildgebung dargestellt werden (46, 89-91).

Auch klinische Studien weisen darauf hin, dass der PFC eine Rolle bei der Bearbeitung
des VFT spielt. So zeigten Patienten mit Depressionen unterschiedliche
Aktivierungsmuster wahrend des VFT (7, 19, 20). Die verminderte Oxygenierung war
vor allem im PFC zu sehen (7, 20). Bei Probanden mit Alkoholabusus in der
Vorgeschichte konnte im Vergleich zu gesunden Probanden kein Unterschied in der
Wortproduktion festgestellt werden. Es zeigten sich jedoch bei fNIRS-Messungen
Unterschiede in HOhe und Lokalisation der neuronalen Aktivitdt (21).

Interessanterweise gibt es jedoch auch eine Reihe an Studien mit psychisch kranken

9



Probanden, welche Aktivitatsunterschiede im PFC zeigten, jedoch in der Durchfiihrung
des VFT keine Defizite aufwiesen (92-95)

Die genaue Rolle des DLPFC in Bezug auf den VFT bleibt somit unklar. Um die
Funktion des DLPFC genauer explorieren zu kénnen, definierten wir ihn neben dem

FTC als ROI und fiihrten die Stimulation in diesem Bereich durch.

2.2.3) Fazit

Alles in allem lasst sich sagen, dass der VFT eine vielfach genutzte und bewahrte
Methode ist, um die Exekutiv- und Sprachfunktion zu messen (75, 76). Bei den beiden
dargestellten Versionen, dem semantischen und dem phonematischen VFT, werden
unterschiedliche ROI aktiviert (22, 39, 72, 83), was sich unter anderem mittels NIRS
messen lasst (22). Bei Probanden mit psychischen Erkrankungen sind die Ergebnisse
in der Wortproduktion sowie die Aktivierungsmuster wahrend der Bearbeitung eines
VFT im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden verandert und diese Unterschiede
sind durch NIRS ebenfalls gut darstellbar (20, 39, 96). Einige Studien deuten darauf
hin, dass der DLPFC wéhrend der Bearbeitung des FVT eine Rolle spielt (22, 84). Die
Ergebnisse hierzu sind jedoch nicht zweifelsfrei, weswegen eine genauere

Betrachtung dieser Hirnregion von Interesse ist.

Fur unsere Studie nutzten wir den VFT, um objektiv messbare Ergebnisse der
Kontrollgruppe mit den Ergebnissen der stimulierten Probanden vergleichen zu
konnen. Durch die parallel durchgefiihrte NIRS-Messung bestand die Mdglichkeit,
zusatzlich Aktivitatsanderungen im Gruppenvergleich darzustellen.

2.3) Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS)

2.3.1) Entwicklung und Grundlagen

Schon in den 70er Jahren des vergangenen Jahrhunderts wurde versucht, mithilfe von
tDCS und anderen stimulierenden Methoden Einfluss auf die neuronale Plastizitat zu
nehmen (97). Die Stimulation erfolgte zuerst an Hasen (98) und Ratten (99), um nach
Uberprifung der Wirkung auch Studien folgen zu lassen, die tDCS als

Therapiemoglichkeit bei verschiedenen Krankheitsbildern am Menschen pruften (97).
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Durch die Stromapplikation am Schadel wird das Membranpotential verandert, was
wiederum zu einer Veranderung der Nervenaktivitat fuhrt (100). Hierbei spielen vor
allem Natrium- und Calciumkanale eine maf3gebliche Rolle (101). Wichtig ist in diesem
Zusammenhang, dass die Aktivitat der Nerven ausschlief3lich moduliert, nicht induziert
wird (102). Es konnte in Tierversuchen festgestellt werden, dass kathodale tDCS die
Durchblutung des entsprechend stimulierten Areals senkt, auch Bereiche aul3erhalb
der direkten Stimulation eine Verminderung in der Durchblutung zeigten und der Effekt
bis zu 90 Minuten anhielt (103). tDCS gilt seit der Durchfiihrung unterschiedlicher
Studien als Methode, welche die Erregbarkeit im Motorkortex auch tber die Zeit der
Erregung hinaus verandert (104) und Veranderungen in der Kortikalen Aktivitat
wéhrend und nach der Stimulation herbeiftihrt (105). Aus den Ergebnissen kann darauf

geschlossen werden, dass tDCS die Neuroplastizitat verandert (97, 99, 104-106).

Bezlglich der Langzeit-Wirkung lasst sich diese laut Nitsche et al. (101) durch den
Einfluss auf die NMDA-Rezeptoren erklaren. Weitere Studien kamen zu dem Ergebnis,
dass sich die Langzeit-Wirkung durch tDCS im Motorkortex nicht nur durch NMDA-
Rezeptoren, sondern auch durch GABA-Rezeptor-Agonisten und Amphetamine
beeinflussen lasst (107, 108). In Studien zu Stérungsbildern im Zusammenhang mit
dem dopaminergen System konnte gezeigt werden, dass sich der Effekt von tDCS

auch durch das dopaminerge System beeinflussen lasst (109).

Neben weiteren Faktoren nehmen Intensitat und Lange der Stimulation Einfluss auf
die neuromodulatorische Wirkung (103, 106). Auch die GroRRe der Elektroden (110)
sowie die Stimulationsseite und die Polung (111) verandern die Wirkung. Anodale
tDCS-Stimulation scheint beispielsweise die Effektivitat von Synapsen im Motorkortex
zu verbessern, wahrend die kathodale tDCS-Stimulation den gegenteiligen Effekt zu
haben scheint (106, 112). Durch die Wiederholung der tDCS innerhalb eines
bestimmten Zeitfensters kbnnen die Effekte gesteigert und eine langer andauernde

Veranderung der Neuroplastizitat erreicht werden (113).

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, die tDCS-Elektroden am Kopf anzubringen (114).
Die Lage beider Pole am Schéadel spielt eine wichtige Rolle, da sie gemeinsam die
Ausrichtung des elektrischen Feldes bestimmen (115, 116). Die Anode ist als positiv

geladene Elektrode definiert. Die Kathode ist im Gegensatz hierzu negativ geladen.
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Der Strom flie3t immer von der Kathode zur Anode. Diese Unterscheidung ist insofern
wichtig, da sich je nach Anbringung der Anode links und der Kathode rechts im
Gegensatz zur entgegengesetzten Applikation unterschiedliche Ergebnisse darstellen
lassen. Es besteht die Moglichkeit, die Elektroden beide am Schadel anzubringen.
Dieses Setting wird als bizephalisch beschrieben. In anderen Studien wurde ein
monozephalischer Versuchsaufbau erprobt, bei dem eine Elektrode am Schadel und
eine an einem anderen Koérperteil, beispielsweise im Nacken, angebracht wurde (115,
116). Die Bezeichnung bizephalisch und monozephalisch wird manchmal auch als bi-
oder monopolar beschrieben, was jedoch irrefihrend ist, da in beiden Fallen zwei Pole
bestehen (28). In unserem Studiendesign wurde ein bizephalisches Setting verwendet.
F3 und F4 des 10-20-Systems wurden als Zielpunkte gewahlt, da davon auszugehen
ist, dass sich in diesen Bereichen unter der Schédelkalotte der DLPFC links (F3) und
rechts (F4) befinden (117) und diese stimuliert werden sollten.

In vielen Studien wurde mittels tDCS der Motorkortex stimuliert (102, 118). Aus den
Ergebnissen konnte geschlossen werden, dass die kurzzeitige Wirkung der

Stimulation, je nach Polaritat, auf Depolarisation oder Hyperpolarisation beruht.
2.3.2) Stimulationsparameter und Sicherheitsaspekte

Die Wirkung von tDCS wird von den Faktoren Stromdichte, Gesamtladung, Ladung
pro Phase und Ladungsdichte beeinflusst (105, 119). Diese wiederum sollten, um
keinen Gewebeschaden zu verursachen, nur innerhalb bestimmter Grenzen variiert
werden. Agnew und McCreery formulierten aus diesem Grund Sicherheitswerte fir die
Stimulation und steckten damit einen Rahmen, innerhalb dessen bei der Applikation
kein Schaden durch die Stimulation zu erwarten ist (120, 121). Diese Werte wurden in
mehreren Studien Uberprift und es konnte festgestellt werden, dass die
richtlinienkonforme Anwendung von tDCS gut vertraglich und nebenwirkungsarm ist
(105, 122, 123). Die Stimulation in der hier vorliegenden Arbeit lag mit einer

Stromdichte von 0,02857Cm—nj; weit unter diesen Grenzwerten und stellte damit eine

sichere Anwendungsform dar (105).

Um die Wirkung der Stimulation in verblindeten Studien durchfiihren und mit

Kontrollprobanden vergleichen zu kénnen, wird eine Shamgruppe benétigt, deren
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Probanden keine Stimulation erhalten, jedoch nicht wissen, dass sie der
Kontrollgruppe angehdren. Gandiga et al. (124) entwickelten hierfir eine
Stimulationsmethode, die keinen messbaren neuronalen Effekt zeigt, von den
Probanden jedoch auch nicht als Shamstimulation identifiziert werden kann. Die
Probanden werden hierbei nur fur die ersten 30 bis 60 Sekunden stimuliert, was
dasselbe Gefuhl auf der Kopfhaut auslést wie in den Verumgruppen. Danach endet
die Stimulation. In einer Studie von Palm et al. (125) waren die Probanden nicht in der
Lage, zwischen der Verum- und Shamstimulation zu unterscheiden, was den Nutzen
der tDCS in verblindeten Studien, zumindest bei einmaliger Teilnahme an der Studie,

unterstreicht.

Vorteile der tDCS sind zum einen die nicht-invasive Technik und die vielseitigen
Einsatzmoglichkeiten (102). Auch wenn es zu leichten Nebenwirkungen, wie
beispielsweise Jucken und Prickeln der Kopfhaut (126), kommen kann, ist die Methode
gut vertraglich und fuhrt nicht zu schwerwiegenden Komplikationen (104, 106). Die im
Vergleich zu anderen Stimulationsverfahren unkomplizierte Durchfiihrung spricht, trotz
maoglicher Schwierigkeiten bei der Anbringung der Elektroden, ebenso wie der
gunstige Preis fur das Gerat und die Stimulation fur diese Methode (127). Ein weiterer
wichtiger Vorteil ist die Mdoglichkeit, wie bereits beschrieben, Studien mit

Shamstimulation im verblindeten Setting durchfiihren zu kénnen (125).

2.3.3) Anwendungsmaglichkeiten fur tDCS

In unterschiedlichen Studien wurde der Einfluss von tDCS auf die Hirnaktivitat und
Leistungen in verschiedenen Tests untersucht. Die Einflussmaoglichkeiten mittels tDCS
sind sehr vielseitig (115, 128, 129). So kann beispielsweise der primar visuelle Kortex
durch die Stimulation beeinflusst werden (129), es besteht die Mdglichkeit, den DLPFC
zu modulieren und Einfluss auf die Wachheit zu nehmen (128). Auch der Motorkortex
reagiert auf tDCS (130, 131). In einer 2016 von Vierheilig et al. (132) veroffentlichten
Studie wurde gezeigt, dass sich die Aufmerksamkeit durch tDCS Uber dem DLPFC
verbessern liel3. Dieses Ergebnis war jedoch nur fur die Gruppe mit Stimulation links

kathodal / rechts anodal signifikant.
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Die Neuroplastizitat mittels tDCS und Pharmakotherapie beeinflussen sich gegenseitig
(133). So wird tDCS auch in Studien zur Uberprifung der Medikamentenwirkung auf
die Neuroplastizitat verwendet (134). Da sich in verschiedenen Krankheitsbildern
Veranderungen der Neuroplastizitdt finden (133), konnte tDCS eine Mdglichkeit
darstellen, Einfluss auf verschiedene psychische Krankheitsbilder zu nehmen (97). Sie
wird von Patienten mit psychischen Erkrankungen gut vertragen (135). Mittels tiefer
Hirnstimulationsverfahren fanden mehrere Versuche statt, Einfluss auf die
Wortflissigkeit zu nehmen (136). Auch mithilfe von tDCS wurde versucht, diese zu
verandern (137, 138). So gehdrt der VFT zu einer sehr haufig wahrend der tDCS
durchgefiihrten Testmethode. Wahrend in der Studie von Cattaneo et al. (138) die
anodale tDCS-Stimulation tGber dem Broca-Areal zu besseren Ergebnissen in beiden
Versionen des VFT fuhrte, zeigte sich in der Studie von Penolazzi et al. (137) mit
anodaler Stimulation Uber dem linken Frontalkortex erst nach 15 Minuten eine
verbesserte Leistung im semantischen VFT. In einer weiteren Studie wurde die
Wortproduktion im semantischen VFT durch die anodale Stimulation links tGber dem
DLPFC erhoht, wohingegen die kathodale Stimulation zu einer geringeren
Wortproduktion fuhrte (139). Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2015 legte bei
einmaliger Stimulation einen signifikanten Zusammenhang zwischen anodaler

Stimulation und Sprachtests verschiedener Art, auch des VFT, dar (115).

2.3.4) Einflussmadglichkeiten der bilateralen tDCS tUber dem PFC auf psychische

Erkrankungen

Wie bereits erwahnt, wird versucht, mittels tDCS Einfluss auf verschiedene psychische
Erkrankungen zu nehmen (14, 17, 135). So werden seit mehreren Jahren Studien
durchgefuhrt, um tDCS spater zur Behandlung bei Depressionen einzusetzen (14).
Nitsche et al. (14) kommen in ihrer Metaanalyse aus dem Jahr 2009 zu dem Schluss,
dass der antidepressive Effekt durch die bilaterale prafrontale tDC-Stimulation deutlich
erkennbar ist, diese Ergebnisse wiederum Klinisch relevant sind und der Effekt Gber
mehrere Wochen anhalt. Auch bei Probanden mit Schizophrenie wurde die tDCS
eingesetzt (135). Diejenigen Probanden, welche anodal links tUber dem DLPFC
stimuliert wurden, hatten eine bessere Arbeitsgedachtnisleistung als Probanden,
welche kathodal links Gber dem DLPFC stimuliert wurden (135). Seit Kurzem wird

tDCS ebenfalls zur Behandlung von Suchterkrankungen erprobt (15-18). Beidseitige
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Stimulation mittels tDCS Uber dem DLPFC senkte nachweislich die
Ruckfallwahrscheinlichkeit fir schwer alkoholabhéngige Probanden und kénnte somit
ihre Lebensqualitat erhéhen (17). Eine weitere Studie zum Einfluss von tDCS auf
Alkoholabhangigkeit zeigte, dass die Probanden der Gruppe, die anodal Gber dem
DLPFC stimuliert wurde, im Vergleich zur Shamgruppe ohne Stimulation, weniger
Suchtdruck verspirten und depressive Symptome zuriickgingen (16). Auch in der
2016 von Wietschorke et al. durchgefuhrten Studie fuhrte die beidseitige Stimulation
in der Tendenz zu niedrigerem Craving bei alkoholabhangigen Probanden (18). Auf
Nikotinabusus bezogen rauchten bei anodaler tDCS Uber dem linken DLPFC
Probanden im selben Uberpriuften Zeitraum weniger Nikotinzigaretten, als Probanden
der Kontrollgruppe, die nicht stimuliert wurden (15). Des Weiteren scheint tDCS mit
kathodaler Stimulation Uber dem linken DLPFC Einfluss auf das Angstgedéchtnis zu
haben (140). AuRerdem fuhrte die tDCS lber dem linken DLPFC im fMRT bei
Patienten mit Parkinson zu verbesserten Ergebnissen im phonematischen VFT (141).
Die Modulation des DLPFC durch tDCS hat, wie gezeigt, Auswirkungen auf eine Reihe
von Erkrankungen, weshalb das genaue Verstandnis dieser Hirnregion von
besonderem Interesse ist. Da in vielen Studien die bilaterale Stimulation Gber dem
DLPFC verwendet wurde und signifikante Ergebnisse brachte, wahlten wir diese Form

der Elektrodenapplikation.

2.3.5) Fazit

Aus dem Erlauterten lasst sich zusammenfassen, dass tDCS eine seit mehreren
Jahren gut etablierte und in vielen Studien getestete Methode ist (97), welche auch
nach einmaliger Anwendung Veranderungen der Hirnaktivitat verursacht (115). Diese
Verdnderungen der Neuroplastizitat konnen wiederum auch deutlich dber den
Stimulationszeitraum selbst hinaus anhalten (101). Die Wirkung der tDCS macht man
sich bei verschiedenen Testverfahren (111, 142) sowie bei der Behandlung psychisch
erkrankter Probanden (14, 16, 135) zunutze. tDCS stellt also eine durchaus
vielversprechende Methode dar, Einfluss auf die Neuroplastizitdit zu nehmen,

weswegen fiur die vorliegende Arbeit diese Stimulationsart gewahlt wurde.
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Im folgenden Absatz wird dargelegt, weshalb die nun dargestellten Methoden NIRS,
VFT und tDCS in dieser Kombination gewdahlt wurden und inwiefern dies die

Fragestellung befriedigend beantworten soll.

3) Fragestellung

Probanden mit psychischen Erkankungen — beispielsweise Depression (82) und
Suchterkrankungen (21) — zeigen verdnderte Aktivitat wahrend oder signifikant
niedrigere Ergebnisse im Verbal Fluency Task. Studien deuten darauf hin, dass unter
anderem der DLPFC eine Rolle wahrend der Bearbeitung dieser Aufgabe spielt (22,
84). Ob dies wirklich der Fall ist, und inwiefern dieser Hirnbereich Einfluss auf den VFT
hat, ist jedoch nicht abschlieRend geklart. Auf der anderen Seite beeinflusst die
bilaterale Stimulation Uber dem DLPFC sowohl bei depressiven Probanden die
Stimmung (14), als auch bei Patienten mit Abh&ngigkeitserkrankungen das Craving
(18). Die Funktion des DLPFC ist also durchaus von klinischem Interesse. Aus diesem
Grund fuhrten wir eine Studie durch, in der der DLPFC einerseits auf
Aktivitatsanderungen wahrend der Durchfihrung des VFT Uberprift werden sollte.
Hierfur nutzten wir NIRS zur Darstellung der Hirnaktivitat. Andererseits erhofften wir
uns, durch die bilaterale Stimulation in dem Bereich, Einfluss auf die Aktivitat und
maoglicherweise auf das Ergebnis des VFT nehmen zu kdnnen. Die Stimulation wurde
an gesunden Probanden durchgefiihrt. Da die Stromflussrichtung Auswirkungen auf
die Aktivitatsanderung hat (114, 122), platzierten wir in einer Gruppe die Anode links
und die Kathode rechts tber dem DLPFC. In einer zweiten Gruppe erfolgte die
Stimulation in entgegengesetzter Richtung. Eine dritte Gruppe stellte unsere
Kontrollgruppe dar. Ziel der Studie war es, zu explorieren, ob der DLPFC bei gesunden
Probanden eine Rolle wahrend der Bearbeitung des VFT spielt und inwiefern sich eine
Stimulation auf den Test auswirkt. Die Auswirkungen wurden sowohl als Ergebnis der

Wortproduktionsaufgabe, als auch als Aktivitdtsanderung dargestelit.
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4) Probanden, Material und Methoden

4.1) Probanden
Im Rahmen der Studie wurden 61 gesunde Probanden rekrutiert.

Ausschlusskriterien waren psychische, neurologische oder kdrperliche Erkrankungen
oder die Einnahme von Psychopharmaka. Die Probanden wurden auch dann von der
Studie ausgeschlossen, wenn sie sich zu dem Zeitpunkt in psychotherapeutischer
Behandlung befanden oder Ausschlusskriterien fur die tDCS erflllten. Hierzu gehorten
nach den Sicherheitsvorschriften Epilepsien, Cochleaimplantate, Herzschrittmacher
sowie Schwangerschaft. Von allen Teilnehmern wurde eine schriftliche
Einverstandniserklarung eingeholt. Des Weiteren wurde die Studie durch die
Ethikkommission der Julius-Maximilians-Universitat Wdurzburg befurwortet und

widerspricht nicht der neuesten Version der Helsinkideklaration von 2008 (143).

An den Messungen fur die vorliegende Arbeit nahmen 31 mannliche und 30 weibliche
Probanden teil. Der Altersdurchschnitt lag bei 24,59 Jahren. In der Gruppe der
mannlichen Probanden war der Altersdurchschnitt 24,29 Jahre, bei den weiblichen
Probanden lag er bei 24,90 Jahren. Durch Abfrage des Beziehungsstatus ergab sich,
dass 30 Personen zum Zeitpunkt der Messung Single, 29 Personen in einer festen
Beziehung und 2 Personen verheiratet waren. Des Weiteren wurden die Probanden
zu ihrem hochsten Schulabschluss befragt. 6 Personen haben die mittlere Reife, 54
Personen die Hochschulreife sowie 1 Person keinen Schulabschluss angegeben. Eine
Berufsausbildung haben im vorliegenden Probandenkollektiv. 10 Personen

abgeschlossen und 51 Personen nicht abgeschlossen.

Die Einteilung der Probanden in drei Gruppen erfolgte randomisiert sowie doppelt
verblindet. Damit wussten weder Proband, noch die Versuchsleitung, unter welcher
Bedingung die Messung ablaufen wirde. Durch Eingabe eines finfstelligen
Zahlencodes in das tDCS-Gerat wurde der Proband anhand einer
Randomisierungsliste in eine Gruppe eingeteilt und dementsprechend stimuliert. Erst

nach Ablauf aller fur die Studie noétigen Messungen wurde die Verblindung
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aufgehoben. Der Versuchsleitung war lediglich bekannt, an welcher Seite des

Schadels die Anode oder Kathode des Gerétes angelegt werden sollte.

Gruppe 1 wurde derart stimuliert, dass auf der linken Seite des Schadels Giber dem
Dorsolateralen Préafrontal Cortex (DLPFC) die Anode und auf der rechten Seite,
ebenfalls Uber dem DLPFC, die Kathode platziert wurde. In Gruppe 2 waren die Pole
vertauscht, wodurch linksseitig tber dem DLPFC die Kathode und rechts die Anode
am Schadel angelegt wurden. In der Shamgruppe wurde die Stimulation ebenfalls Gber
beiden DLPFC am Schadel angebracht. Die Probanden der Shamgruppe wurden
jedoch im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen nur sehr kurz stimuliert.

In Gruppe 1 (N=21) lag der Altersdurchschnitt bei 25,33 Jahren. Von den 21
Probanden dieser Gruppe waren 11 ménnlich und 10 weiblich. In Gruppe 2 (N=20)
waren die Probanden im Durchschnitt 24,25 Jahre alt und in der Shamgruppe (N=20)
24,15 Jahre alt. In beiden Gruppen waren gleich viele mannliche wie weibliche

Probanden vertreten (jeweils 10).

Im Vergleich der Gruppen konnte im Alter kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (F(2,58)=0,624 und p>0,1). Des Weiteren unterschieden sich die Gruppen
weder signifikant im Zigarettenkonsum (F(2,58)=0,15 und p>0,5), noch im
Alkoholkonsum (F(2,58)=0,007 und p>0,5), der Anzahl an Tassen Kaffee pro Tag
(F(2,58)=2,064 und p>0,1) oder gelegentlichem Drogenkonsum (F(2,58)=2,002 und
p>0,1). Auch bezlglich des Schulabschlusses (F(2,58)=0,26 und p>0,5) und der
Berufsausbildung (F(2,58)=0,08 und p>0,5) unterschieden sich die Gruppen nicht

signifikant.

Vor Beginn der Stimulation erhielten die Probanden eine Versuchsbeschreibung. Um
zu priufen, ob das Einschlusskriterium ,Rechtshandigkeit® vorlag, wurden die
Probanden gebeten, den Edinburgh Inventory of Handedness auszufullen (144). Des
Weiteren wurden neuropsychologische Fragebdgen ausgefillt. Hierzu gehorten die
Allgemeine Depressionsskala (ADS-K), die ADHS-Selbsteinschatzung flr
Erwachsene (ASRS) und die Abfrage zum allgemeinen Genussmittelkonsum. Um die
Emotionen subjektiv zu beurteilen, war vor und nach jeder Messung der Positive and

Negative Affect Schedule (PANAS) — Fragebogen auszuftillen.
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In Tabelle 1 sind die Mittelwerte fur die ADS-K sowie fur den ASRS im
Gruppenvergleich dargestellt. Die ADHS-Selbsteinschatzung fur Erwachsene wurde
hierbei in die Bereiche Aufmerksamkeit und Hyperaktivitat eingeteilt. Trotz
unterschiedlicher Mittelwerte zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

drei Gruppen.

Tabelle 1: ADS-K- und ASRS-Ergebnisse im Gruppenvergleich

ANODAL KATHODAL

SHAM F P
LINKS LINKS
ADS-K 6,71+4,84 7,25+4,49 7,846,48 F(2,58)=0,212 p>0,5
ASRS
13,48+4,73 11,6+4,79  11,9#3,77 F(2,58)=1,054 p>0,5
(AUFMERKSAMKEIT)
ASRS
. 12,0045,55 10,15+4,85  9,8+4,67 F(2,58)=1,134 p>0,5
(HYPERAKTIVITAT)

ADS-K= kurze Allgemeine Depressionsskala; ASRS=ADHS-Selbsteinschatzung fur Erwachsene.
Dargestellt sind jeweils die Mittelwerte mit den Standardabweichungen.

4.2) Versuchsablauf

Nach Bearbeitung der Fragebdgen wurde der Proband in eine fir die Messung
vorgesehene Kabine gebracht und konnte dort vor einem Bildschirm Platz nehmen. Es
folgte anhand einer Versuchsdatei die Erklarung tber den Ablauf der Messung. Des
Weiteren wurde der Kopfumfang des Probanden mithilfe eines Malibands
abgemessen und die tDCS-Elektroden beidseitig tber dem DLPFC angebracht. Die
NIRS-Haube wurde auf die Kopfoberflache gelegt, sodass sich die tDCS-Elektroden
unter der NIRS-Haube befanden und dadurch die Messung aller Hirnregionen mittels
NIRS moglich war.
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AnschlieRend wurde die gesamte Apparatur geprift und dem Probanden wurde die
Moglichkeit gegeben, abschlieBende Fragen mit der Versuchsleitung zu klaren. Um
die Messung frei von dulR3eren Stdrquellen ausfiihren zu kdnnen, wurde die Kabinentur

schalldicht geschlossen und der Raum abgedunkelt.

Nun folgte die Aufzeichnung der Hirnaktivitat mittels NIRS. Nach den ersten zwei
Minuten, in denen eine Ruhemessung durchgefihrt wurde, wurde die Stimulation
durch tDCS gestartet. Die Stimulation unterschied sich in den drei Gruppen (1: Anodal
links / Kathodal rechts, 2: Kathodal links / Anodal rechts und 3: Shamgruppe).
Insgesamt wurden Gruppe 1 und 2 jeweils fir den kompletten Zeitraum der Messung
stimuliert. Wahrend dieser Zeit wurden die Probanden gebeten, zuerst einen n-Back-
Task und darauffolgend einen phonematischen Verbal Fluency Task (VFT)
durchzufiihren. Vor und nach der Messung wurden die Probanden gebeten, den

Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) — Fragebogen auszufillen.

In Abbildung 1 sind der zeitliche Verlauf der Messung sowie die Anweisungen zu den

speziellen Zeitabschnitten dargestellt.
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Ablauf der Messung

Beginn
Des Beginn
stimulation n-Back-Task Beginn
1 Min * 21 Min | V\I{T | 28 Min
| Ruhemessung Ruhemessung+DCS Relaxing Time n-Back-Task Relaxing Time VFT l |
! \
Beginn | Ende
MIRS- . - _ .
Messung 5 Wu_aderholungen a_3 Minuten; Insgesamt 6 Minuten Messung
. insgesamt 15 Minuten I'
].
tDC-Stimulation
) insgesamt 26 Minuten, 40 Sekunden
Ruhemessung Relaxing Time I VFT

Proband wird angewiesen Proband bleibt miacklazk 30 Sekunden Buchstabe A
ruhig mit geschlossenen ruhigin der 30 Sekunden Relaxing Time

Augen in der Kabine zu Kabine sitzen 30 Sekunden Wochentage
sitzen und an nichts ohne eine 30 Sekunden Relaxing Time

Spezielles zu denken. Aufgabezu 30 Sekunden Buchstabe F
bearbeiten. 30 Sekunden Relaxing Time

) 30 Sekunden Wochentage
30 Sekunden Relaxing Time

30 Sekunden Buchstabe S
30 Sekunden Relaxing Time

30 Sekunden Wochentage

30 5ekunden Relaxing Time

f

Dauer der Messung
insgesamt 28 Minuten und 40 Sekunden

Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der Messung, eigene Darstellung
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4.3) Methoden

4.3.1) Modifizierter n-Back-Task

Mithilfe des n-Back-Tasks konnen Unterschiede in der Leistung des

Arbeitsgedachtnisses festgestellt werden.

Die Ergebnisse wurden in einer anderen Studie ausgewertet. Fur die vorliegende
Arbeit war die Messung des n-Back-Tasks nicht relevant, da hier der Fokus auf
den Ergebnissen des Verbal Fluency Tasks lag.

4.3.2) Verbal Fluency Task (VFT)

Der VFT ist ein Test zur Messung der Wortproduktion. In der vorliegenden
Untersuchung wurde nur der phonematische Teil gepruft. Die Anweisungen
wurden Uber Lautsprecher in die Kabine Ubertragen. Die Antworten des
Probanden wurden ebenfalls Uber Lautsprecher an die Versuchsleitung
Ubertragen, sodass moglichst keine Korperbewegungen stattfinden mussten.
Dadurch wurde versucht, die Bewegungsartefakte bei der NIRS-Messung
maoglichst gering zu halten. Wahrend des kompletten Tests wurde mittels NIRS
die Hirnaktivierung gemessen. Zwischen dem n-Back-Task und dem VFT lagen,

wie in Abbildung 1 ersichtlich, zwei Minuten Regenerationszeit.

Die Messung dauerte insgesamt 6 Minuten. Pro Wortproduktions- sowie Relaxing
Time-Einheit hatte der Proband 30 Sekunden Zeit. Nach jeder
Wortproduktionseinheit waren somit 30 Sekunden Relaxing Time einzuhalten,
wéahrend derer der Proband nicht sprechen, sich nicht bewegen und an nichts
Spezielles denken sollte. Wann die Zeitrdume jeweils abgelaufen waren, wurde

ihm Uber den Lautsprecher mitgeteilt.

In den Wortproduktionseinheiten wurde der Proband gebeten, so viele Wérter

wie moéglich mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben (A, F, S) zu nennen. Es
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durften weder Eigen- noch Personennamen genannt werden. Zwischen den
Einheiten mit den Anfangsbuchstaben sollte der Proband die Wochentage
aufzahlen und so lange wiederholen, bis die daflr vorgesehenen 30 Sekunden

abgelaufen waren.

Die genannten Waorter mit den spezifischen Anfangsbuchstaben sowie die Anzahl
an ausgesprochenen Wochentagen wurden von der Versuchsleitung notiert und
dienten neben den NIRS-Aufzeichnungen als Vergleichseinheit zwischen den

Gruppen.

4.4) Fragebbdgen

4.4.1) Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)

Vor und nach der Messung wurde vom Probanden der Positive and Negative
Affect Schedule (PANAS) - Fragebogen ausgeflllt. Dieser im Jahr 1988 von
Watson, Clark und Tellegen entwickelte und 1996 von Krohne, Egloff, Kohimann
und Tausch ins Deutsche Ubersetzte Fragebogen erfasst positive sowie negative
affektive Zustande (145, 146). Er besteht aus insgesamt 20 Adjektiven, welche
zur einen Halfte positive und zur anderen Halfte negative Empfindungen
beschreiben. Anhand einer funfstufigen Skala sollte der Proband die Intensitat
der jeweils beschriebenen Empfindung bewerten. Fur positive Affekte wurden
beispielsweise die Adjektive ,aktiv, interessiert, freudig erregt, stark,..."
aufgezahlt. Negative Affekte wurden unter anderem mit den Adjektiven
.obekimmert, verargert, schuldig, erschrocken,...“ bezeichnet. Im vorliegenden
PANAS wurde der Proband gebeten, die Emotionen anzugeben, die fur ihn im

Moment zutreffen.

4.4.2) Allgemeine Depressions Skala (ADS)

Die Allgemeine Depressions Skala wurde 1977 von Radloff als CES-D (Center
for Epidemiological Studies Depression Scale) entwickelt (147) und 1993 von
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Hautzinger und Bailer fir den deutschen Sprachraum modifiziert und Ubersetzt
(148). In der vorliegenden Studie wurde die Kurzversion (ADS-K) verwendet. Der
Fragebogen dient als Selbstbeurteilungsinstrument, mit dessen Hilfe depressive
Symptome wéahrend der direkt vorangegangenen Wochen eingeschatzt werden
kénnen. Es werden Beschwerden aus verschiedenen Bereichen (emotionaler,

motivationaler, kognitiver, somatischer, motorischer Bereich) erfragt

4.4.3) Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS)

Die ASRS wurde 2005 in Zusammenarbeit der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) mit der Workgroup on Adult ADHD (bestehend aus drei Professoren der
New York University Medical School und der Harvard Medical School) erarbeitet.
Er dient als Selbstbeurteilungsinstrument und Screening-Methode fur
Erwachsene mit Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom (ADHS)
(149). Anhand der Fragen koénnen Aussagen hinsichtlich Hyperaktivitat sowie
Aufmerksamkeitsdefiziten getroffen werden. Der Fragebogen besteht aus 6
Items, von denen 4 die Aufmerksamkeit und 2 die Hyperaktivitat prifen. Die
Fragen kénnen anhand einer funfwertigen Skala (niemals bis sehr oft) bewertet

werden.

4.5) Material

4.5.1) Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Allgemeines

Wie in der Einfihrung beschrieben, besteht die Mdglichkeit, kognitive Leistungen
des Arbeitsgedachtnisses mittels tDCS zu beeinflussen (115, 128, 129). Um
diesen Ansatz zu Uberprifen, wurde die Stimulation in der vorliegenden Arbeit
mit dem DC-Stimulator der Firma NeuroConn (llmenau, Thiringen, Deutschland)
im Setting B, single mode durchgefihrt. Die Stromstarke lag bei 1 mA. Die
Stimulation fur die Gruppen 1 und 2 wurde von den geplanten 26 Minuten und 40

Sekunden aufgrund mdglicher Verzégerungen im Versuchsablauf auf insgesamt
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30 Minuten eingestellt. Die Shamgruppe wurde zu Beginn der Messung zwei
Minuten stimuliert, um die Verblindung der Gruppen aufrechterhalten zu kénnen.
Durch die kurze Stimulation und die damit gegebenen splrbaren Empfindungen
an der Kopfhaut konnten die Probanden nicht unterscheiden, ob sie Teil der
Sham- oder der Stimulations-Gruppe waren. Die Fade-In sowie Fade-Out-Zeit zu
Beginn und am Ende der Messung lag bei 10 Sekunden. Der eingestellte
maximale Widerstand war 20 kQ, angestrebt wurde jedoch ein maximaler
Widerstand von 5 kQ.

tDCS-Applikation

Es wurden 7cm X 5cm tDCS Elektroden verwendet. Um den Kontakt zu
verbessern, wurden sie mit TEN20 Kontaktgel bestrichen und dann auf die
Bereiche F3 und F4 des Internationalen  10-20-Systems  fir

Elektroenzephalografie gelegt.

nasion

Abbildung 2: F3 und F4 im 10-20-System von kranial, eigene Darstellung

War der Hautwiderstand zu hoch, so wurde dieser durch ein kurzes Peeling der

Kopfhaut mit Ten20 Peeling-Gel gesenkt.

In Gruppe 1 wurden die Elektroden so angelegt, dass die Stimulation Anodal links

/ Kathodal rechts erfolgte. In Gruppe 2 wurden die Elektroden vertauscht,
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wodurch die Anode rechts und die Kathode links am Schadel appliziert wurden.
Bei der Sham-Gruppe waren die Seiten von Anode und Kathode nicht relevant,

da nicht lange genug stimuliert wurde.

4.5.2) Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)

Allgemeines

Uber die Detektion des Sauerstoffgehalts im Blut wurde mit der NIRS die Aktivitat
in den verschiedenen Bereichen des Gehirns ermittelt. Hierzu wurde mithilfe von
Infrarotlicht, und somit non-invasiv, die Anreicherung von sauerstoffreichem
sowie sauerstoffarmem Blut unter dem Schadelknochen gemessen. Die
Unterscheidung  hinsichtlich  der  Oxygenierung gelingt durch die
unterschiedlichen Absorptionsspektren von oxygeniertem und deoxygeniertem
Hamoglobin. Das bildgebende System bezieht sich hierbei auf den
Reflektionsmodus. Wahrend der Messungen wurde das NIRS-Gerat ETG-4000
Optival Topography System der Firma Hitachi Medical Co. (Japan) genutzt. Die
Haube bestand, wie in Abbildung 3 zu sehen, aus drei Reihen a 11 Optoden,
welche jeweils im Abstand von 30 mm angebracht wurden. Von den 33 Optoden

waren 17 Laserdioden und 16 Avalanche Photodetektoren.

Abbildung 3: NIRS-Haube am Modell, eigene Darstellung
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Das Licht wurde mit Wellenlangen von 695 nm und 830 nm abgegeben.
Insgesamt konnten durch diese Anordnung 52 Kanale gemessen werden. Die
Messfrequenz lag bei 10 Bildern pro Sekunde. Als Distanz zwischen Lichtquelle
und Detektor wurden 3,0 cm angegeben. In Abbildung 4 ist der Verlauf des
Infrarotlichts durch die Schadeldecke gezeigt.

Detektor

Schadelkalotte

/
= 4
|

Kanal

Abbildung 4. Kanal zwischen Diode und Detektor NIRS, eigene Darstellung

Die Laserdioden und Detektoren lagen dem Kopf des Probanden immer
abwechselnd und durch Kappen aus Plastik geschitzt an. Die 52 Kanéle
beziehen sich auf die Signalwege zwischen Diode und Detektor und sind in
Abbildung 5 schematisch dargestellt.
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Abbildung 5: Optoden Hitachi’s ETG4000 3x11; selbst erstellt in Anlehnung an Abbildung
aus NIRS-SPM User’s Guide (150)

NIRS-Applikation

Die NIRS-Haube wurde so auf dem Schadel angebracht, dass jede Optode an
dem fUr sie vorgesehenen Platz Gber dem spezifischen Hirnareal platziert war.
Auch die Optoden, welche in den Bereichen angebracht waren, unter denen
bereits die tDCS-Platten angelegt waren, hatten, aufgrund der angefertigten
Locher, Kontakt zur Kopfhaut. Auf der linken Seite waren dies die Optoden mit
den Nummern 12b, 13r, 18r und 18b. Auf der rechten Seite die Optoden mit den
Nummern 14r, 14b, 21b und 21r. Die Optode 26b wurde am Punkt Fpz nach dem
10-20-System fur EEG angebracht. Fpz liegt auf der H6he von 10% der

Gesamtstrecke zwischen nasion und inion.

Da durch die Prozentangaben des Gesamtwertes individuelle Punkte am
Schadel fur die Anbringung der Optoden definiert werden konnten, war es
maoglich, auch bei interindividuell unterschiedlichen Kopfgréf3en die gewlinschten

Hirnbereiche zu messen (151).
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Nachdem die tDCS-Elektroden sowie die NIRS-Optoden am Kopf angebracht
waren, wurde Uberprift, ob das Infrarotlicht in allen Kanédlen die gewtnschte
Signalstarke zeigte. Diese sollte pro Kanal mindestens 30% betragen. War dies
nicht der Fall, so wurde die entsprechende Optode nochmals tberprift und
korrigiert, um die entsprechende Signalstarke zu erhalten. In Abbildung 6 sind

die Kanale der NIRS-Messung dargestellt.

80
60
40

20

-20

40}

-60

Abbildung 6: NIRS-Kanéle, eigene Darstellung

NIRS-Daten Analyse

Die gemessenen Daten des NIRS-Geréates fur oxygeniertes (02Hb) sowie
deoxygenierten (HHb) Hamoglobin wurden von der Festplatte Ubertragen und mit
der Software MATLAB®R2008b (The MathWorks, USA) weiter bearbeitet und
ausgewertet. Mit Hilfe des modifizierten Lambert-Beer-Gesetzes wurden hierbei
die Konzentrationsunterschiede des 02Hb und HHb aus den Dichteverhéaltnissen
fur alle 52 Kanéle errechnet (25). Zuerst wurde die Messung mittels Filter
(Tiefpass Filter mit 0,5Hz) und gleitendem Mittelwert (Zeitfenster 5 Sekunden)
bereinigt. Fir die systematischen Artefakte durch die aufgabenunspezifische
Durchblutung wurde ein allgemeiner Mittelwert festgelegt, indem das Signal aller
Kanéle vom einzelnen Kanal zu jedem Zeitpunkt abgezogen wurde (common
average reference= CAR, (85, 86)). Im zweiten Schritt wurden EffektgroRen fur
inter- und intraindividuelle Unterschiede im Wellenlangenfaktor (differential
pathlength factor = DPF) errechnet (152). Hierflr wurde das arithmetische Mittel
der Baseline (5 Sekunden) von der mittleren Aktivitdt wahrend der Aufgabe (0-30
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Sekunden) abgezogen. AnschlieRend wurde das Ergebnis durch die
Standardabweichung der Baseline geteilt. Um die durch das Sprechen
ausgelosten Artefakte durch Muskelaktivitat herausfiltern zu kénnen, wurden die
EffektgroRen fir die Aufgabe mit den EffektgroRen der Kontrollaufgabe
(Wochentage) pro Person abgeglichen. Danach wurden fir jeden Kanal

einseitige t-Tests gegen Null errechnet.

Erst ab diesen Grenzwerten wurden die Unterschiede als statistisch relevant
betrachtet. Hierzu wurde eine Alpha-Korrektur nach Dubey-Armitage-Parmar
(DAP)  durchgefuhrt  (153). Die  kritischen  t-Werte  sowie  der
Korrelationskoeffizient und das a-korrigierte Signal sind in Tabelle 2 jeweils fur
O2Hb und HHb unter den verschiedenen Bedingungen aufgefihrt. Es wurde
jeweils ein Signifikanzniveau von 5% verwendet. Diese Art der Auswertung

wurde bereits erfolgreich in anderen NIRS-Studien verwendet (85, 88).
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Tabelle 2: Korrelationen und t-Werte

Bedingung Korrelations- a- kritischer kritischer
koeffizient korrigiertes t-Wert t-Wert
Signal 1-seitig 2-seitig
02Hb
Anodal 0,2619 0,0028 3,1079 3,4815
links
HHb 0,2206 0,0024 3,1795 3,4812
0O2Hb
Kathodal 0,2355 0,0025 3,174 3,4815
links
HHb 0,2502 0,0026 31481 13,4558
OzHb 0,2439 0,0026 3,1593 3,4669
Sham
HHb 0,2274 0,0024 3,1883 3,4955

Die Darstellungen der NIRS-Messungen wurden ebenfalls mit der Software
MATLAB® (The MathWorks, USA) erstellt. Um die kanalbezogene Aktivierung

unter den verschiedenen Bedingungen visualisieren zu kbnnen, wurden fir die t-

Tests jeweils t-Maps fur O2Hb und HHb erstellt (154). In einer vorangehenden

Studie von Tupak et al. (22) wurden zwei regions of interest (ROI) auf beiden

Seiten definiert, der Frontotemporalcortex (FTC) und der dorsolaterale Prafrontal

Cortex (DLPFC). Diese ROI wurden in der vorliegenden Studie naher betrachtet

und auf Effekte hin Gberpruft.
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4.6) Statistische Analyse

Die Antworten der Fragebdgen, die Ergebnisse im VFT sowie die Daten der
NIRS-Messung wurden mit dem Programm IBM SPSS Statistics in der Version
23 und Microsoft Office Excel 2013 verarbeitet. Mit Hilfe von IBM SPSS wurden
univariate Varianzanalysen (ANOVAS) fur die ROI (FTC und DLPFC), Seite (linke
und rechte Hemisphare) als Intrasubjektfaktoren und tDCS (links Anodal/ rechts
Kathodal; links Kathodal/ rechts Anodal;, Sham) als Intersubjektfaktoren
durchgefuhrt. AulBerdem wurde mittels ANOVA dargestellt, ob die
Aktivitatsdnderungen wéahrend des VFT oder der Kontrollaufgabe Signifikanz
aufwiesen. Die Gruppen wurden des Weiteren betreffend Alter und Geschlecht

sowie der Ergebnisse in den psychometrischen Tests mittels t-Tests verglichen.
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5) Ergebnisteil
5.1) Ergebnisse NIRS

5.1.1) Signifikante Aktivierung in den einzelnen NIRS-Kanélen

Um die zusatzliche Aktivierung in den verschiedenen Kandlen beim
phonematischen Verbal Fluency Task (VFT) fur die Buchstabenwdrter
(Anfangsbuchstaben A, F und S) darstellen zu kdénnen, wird die Aktivierung bei
der Aufzahlung der Wochentage als Grundaktivitat von der Aktivierung wahrend
der Abfrage der Buchstabenwoérter abgezogen. In den Abbildungen 8 und 9 sind
die jeweiligen Aktivierungen in den verschiedenen Kandlen unter den
angegebenen Bedingungen (Stimulation Anodal links / Kathodal rechts; Kathodal
links / Anodal rechts; Sham) fur O2Hb und HHb dargestellt. Mit Hilfe der in 4.5.2)
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) beschriebenen Methoden wurden fir die
Kanale kritische t-Werte berechnet und visualisiert. Die Farbskala gibt an, wie
hoch der t-Wert ist. Rote Farben deuten auf hohe Aktivitat, blaue Farben auf

niedrige Aktivitat hin.

In den Abbildungen 8 und 9 sind die Kanéle dargestellt, fir welche die Werte
auch nach a-Korrektur statistisch relevante Unterschiede in der Aktivierung

aufzeigen. Zur besseren Orientierung sind die Kanéle in Abbildung 7 beschriftet.

§ 8 o 8 5 8 8

Abbildung 7: Kanale NIRS-Messung, eigene Darstellung
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Abbildung 8: Unterschiede der Werte fiur

0,Hb wéahrend der

0;Hb Sham

Nennung der

Buchstabenworter im Vergleich zur Aufzéhlung der Wochentage (veroffentlich durch

Herrmann et al. 2017 (155))
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Abbildung 9: Unterschiede der Werte fur HHb wahrend der Nennung der
Buchstabenworter im Vergleich zur Aufzahlung der Wochentage (verétffentlicht durch
Herrmann et al. 2017 (155). Genehmigung durch den Elsevierverlag im Anhang)
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In Tabelle 3 sind die Kanale dargestellt, die nach Korrektur der t-Werte

signifikante Aktivierungsveranderungen zeigten.

Tabelle 3: Kanale mit signifikanten Aktivitatsunterschieden

SHAM

ANODAL
LINKS/
KATHODAL
RECHTS

KATHODAL
LINKS/
ANODAL
RECHTS

O2HB

34,40,41,43,44,45,48,50,5
1,52

23,29,32,33,34,35,40,41,4
2,43,44,45,46,47,48,49,51,
52

29,33,34,39,40,41,42,43,4
4,45,46,49,

50,51,52

HHB

45

33,34,40,41,43,44,45,50,51,52

33,40,50

Es stellte sich heraus, dass die Aktivitat sowohl fur O2Hb, als auch fir HHb bei

der Bearbeitung des VFT im Vergleich zur Kontrollaufgabe bilateral erhéht ist und

sich diese Kanale v.a. im Bereich des FTC befinden (s. Abbildungen 8 und 9).

Fur HHb handelt es sich hierbei um weniger Kanale, wobei sich die signifikanten

Unterschiede ebenfalls im Bereich des FTC zeigten. In dem von Tupak et al. (22)

ebenfalls als ROI vorbeschriebenen DLPFC konnte kein signifikanter Effekt

beschrieben werden, weswegen hier ausschliel3lich die Ergebnisse fur den FTC

dargestellt werden.

36



5.1.2) Bildung von regions of interest (ROI)

Wie dargestellt, wurden bilateral in den FTC signifikante Unterschiede wéahrend
der Bearbeitung des VFT im Vergleich zur Kontrollaufgabe (Wochentage)
festgestellt. Zur besseren Verdeutlichung ist in Abbildung 10 der
Frontotemporalkortex (FTC) eingezeichnet.

,,,,,

Abbildung 10: Rot markierter Frontotemporalkortex (FTC) als region of interest (ROI)
Uber NIRS-Kanalen (verotffentlicht durch Herrmann et al. 2017 (155). Genehmigung
durch den Elsevierverlag im Anhang)

Der Vergleich der Gruppe Anodal links / Kathodal rechts zur Shamgruppe fir
HHb zeigte einen Haupteffekt fur tDCS (F(1,39)=6,51; p<0,05). Insgesamt waren
die Werte fur Anodal links / Kathodal rechts negativer als die der Shamgruppe
(M=-29,6+3,8 vs. M=-15,3%4,0, t(39)=-2,54, p<0,05). Der Effekt fur die Seite
(F(1,39)=1,18; p>0,05) war nicht signifikant. Ebenso stellte sich heraus, dass kein
Haupteffekt fur die Interaktion Seite*tDCS (F(1,39)=0,04, p>0,05) dargestellt
werden konnte. Im Vergleich der Gruppe Kathodal rechts / Anodal links mit der
Shamgruppe zeigten sich weder fir HHb noch fir O2Hb signifikante Haupt- oder
Interaktionseffekte (alle F(1,38)<1,52; p>0,05).

Da sich ein Haupteffekt bei den Werten fur HHb fir den Vergleich der Aktivitat
der Gruppe Anodal links / Kathodal rechts im Vergleich zur Shamgruppe fir den
Effekt ROl x Gruppe zeigte, ist in Abbildung 11 der Aktivitatsunterschied
dargestellt, der sich im FTC durch die Stimulation ergab.
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Abbildung 11: Aktivierungsunterschied HHb im Frontotemporalkortex (FTC) Gruppe
Anodal links / Kathodal rechts im Vergleich zur Shamgruppe, eigene Darstellung

Um zu prufen, ob die signifikante Aktivitatsverdnderung im FTC auf die Messung
wahrend der Aufzahlung der Buchstabenworter (eigentlicher VFT) oder wahrend
der Aufzahlung der Wochentage (Kontrollaufgabe) zurlckzufuhren ist, wurde
eine weitere ANOVA durchgefihrt. Wir fanden einen Haupteffekt fur die Aufgabe
(F[1,39]=63.6; P<0.001) sowie einen Interaktionseffekt Aufgabe*tDCS
((F[1,39]=6.5; P<0.05). Ein Haupteffekt fur tDCS lie3 sich nicht darstellen
(F[1,39]=0.5; P=0.82). In Post-hoc Tests zeigten sich fur beide stimulierten
Gruppen hohere HHb-Werte als in der Shamgruppe (Anodal links / Kathodal
rechts Buchstabenworter: M=-19.7£17.9; Wochentagsaufgabe: M=9.9+5.6;
t[20]=-6.95; P<0.001; Shamgruppe: Buchstabenworter: M=-11.9+14.5;
Wochentagsaufgabe: M=3.3+8.1; t[19]=-4.20; P<0.001). Die Unterschiede
zwischen Buchstabenwortern und Wochentagsaufgabe waren negativer fur die
Gruppe Anodal links / Kathodal rechts (M=-29,6) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(M= -15.3; t[39]=-2.54; P<0.05). Die Unterteilung der Aktivitat wahrend der
Buchstabenwdrter und den Wochentagen ergab ausschlief3lich signifikante
Werte fur die Wochentage (Buchstabenworter: t[39]=-1.52; P=0.14, Wochentage:
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t[39]=3.0; P<0.01). Diese Aktivitdtsdnderung in Bezug auf HHb ist in Abbildung
12 dargestellt.

HHb
%k
L I
10 - wochentage
0 B Buchstabenwoérter
-20
-40
Sham Anodal links / Kathodal links /

Kathodal rechts  Anodal rechts

Abbildung 12: Signifikante HHb-Erhéhung im Vergleich der Gruppe Anodal links /
Kathodal rechts vs. Sham wahrend der Aufzahlung der Wochentage (Kontrollaufgabe)
mit **p<0,01 (verdffentlicht durch Herrmann et al. 2017 (155). Genehmigung durch den
Elsevierverlag im Anhang).

39



5.2) Ergebnisse VFT

Gesamtzahl Wochentage (WT) im Gruppenvergleich
In den verschiedenen Gruppen wurden, wie in Tabelle 4 gezeigt, unterschiedlich

viele Wochentage genannt.

Tabelle 4: Mittelwerte Wochentage im Gruppenvergleich. Angegeben sind die
Mittelwerte mit den Standardabweichungen.

Anodal links / Kathodal links / Sham

Kathodal rechts Anodal rechts

Mittelwert 65,0 (+16,8) 61,6 (x16,0) 62,8 (+13,7)

Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind jedoch nicht signifikant
(F(2,58)=0,26 und p>0,1).

Gesamtzahl Buchstabenworter im Gruppenvergleich
Aus Abbildung 13 wird ersichtlich, inwiefern sich die einzelnen Gruppen in der
Gesamtzahl der Worter (fur die drei Buchstabengruppen gemeinsam)

unterscheiden.
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Anzahl Worter im Gruppenvergleich
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Abbildung 13: Anzahl Buchstabenworter im Gruppenvergleich, eigene Darstellung

Die Unterschiede in den Gruppen sind nicht signifikant (F(2,58)=1,07 und p>0,1).

Gesamtzahl Buchstabenwdrter Unterschiede zwischen den Geschlechtern
Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen beim
Vergleich der Anzahl an genannten Buchstabenwortern festgestellt werden
(F(1,59)=0,215 und p>0,1).

5.3) Ergebnisse PANAS

Mittels PANAS wurden Punktwerte flr positive und negative Emotionen sowohl
vor als auch nach der Messung ermittelt. Der Effekt Zeit ist mit F(1,58)=30,6 und
p<0,001 fur die positiven Emotionen signifikant. Die negativen Emotionen
nehmen im Zeitverlauf zu (vor der Messung insgesamt 1,74+2,31, nach der
Messung insgesamt 2,52+3,22). Auch hierbei ist der Effekt Zeit mit F(1,58)=5,2
und p<0,05 signifikant. Im Gruppenvergleich stellte sich aul3erdem ein
Interaktionseffekt Zeit*Gruppe dar. Die Werte der jeweiligen Gruppen sind in

Tabelle 5 angegeben.
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Tabelle 5: PANAS Emotionen vor und nach der Messung. Angegeben sind die
Mittelwerte sowie die Standardabweichungen.

ANODAL LINKS / KATHODAL RECHTS / SHAM
KATHODAL RECHTS ANODAL LINKS
POS. EMOTIONEN vor Messung 212+51 175+4,4 19,8+7,0
nach Messung 19,7 +5,3 152+5,1 15,2+6,9
NEG. EMOTIONEN vor Messung 19+23 1,8+2.8 1,75+2,3
nach Messung 2,04+28 3,2+3,7 2,4+3,2

Im Vergleich der stimulierten Gruppen mit der Shamgruppe zeigt sich, wie in
Abbildung 14 graphisch dargestellt, dass die Abnahme der positiven Emotionen
sowohl in der Gruppe Anodal links / Kathodal rechts, als auch in der Gruppe
Kathodal links / Anodal rechts, geringer ausféllt als in der Shamgruppe (PANAS
pos. Emotionen vor abziglich der Werte nach der Messung im

Gruppenvergleich).
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Abbildung 14: Abnahme der positiven Emotionen im Gruppenvergleich mit Abnahme **
p<0,05. Angegeben sind die Mittelwerte sowie die Standardabweichungen (veroffentlicht
durch Herrmann et al. 2017(155). Genehmigung durch den Elsevierverlag im Anhang).

Die Uberpriifung der positiven Emotionen ergab mit F(2,58)=3,246 und p<0,05

signifikante Veranderungen im Gruppenvergleich bezuglich Zeit*tDCS.

Die posthoc-Analyse zeigte, dass in der Gruppe Anodal links / Kathodal rechts
(M=-1,52+2,8) die Abnahme der positiven Emotionen signifikant geringer
(t(38)=2,73; p<0,05) war als in der Shamgruppe (M=-4,6+4,3). Der Vergleich
Gruppe Kathodal links / Anodal rechts und Shamgruppe ist hingegen nicht
signifikant (t(38)=1,59; p>0,05). Auch der Unterschied im Vergleich der beiden
stimulierten Gruppen ist nicht signifikant ((38)=0,69; p>0,05). Bezuglich der
negativen Emotionen sind die Unterschiede zwischen den Gruppen fir die
Interaktion Zeit*tDCS mit F(2,58)=1,065 und p>0,1 nicht signifikant.
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6) Diskussion

6.1) Probandenkollektiv

Die Probanden wurden doppelt verblindet randomisiert in drei Gruppen eingeteilt
(Anodal links / Kathodal rechts, Kathodal links / Anodal rechts, Sham). Die
Verteilung der Probanden zeigte das Alter und das Geschlecht betreffend keine
Gruppenunterschiede. Des Weiteren fanden sich keine signifikanten
Unterschiede in den subjektiv erfragten Verhaltensweisen bezuglich des
Zigarettenkonsums, des Alkoholkonsums, der Anzahl an Tassen Kaffee pro Tag,
des gelegentlichen Drogenkonsums, des Schulabschlusses oder der
Berufsausbildung. Die Auswertung der Fragebdgen ergab, dass sich die
Gruppen weder signifikant in den Ergebnissen des ADS-K, noch der ASRS fir
Aufmerksamkeit oder Hyperaktivitat unterschieden. Aul3erdem wurden nur
Rechtshénder in die Studie eingeschlossen, sodass auch bei der Handigkeit die
gleiche Verteilung in den Gruppen bestand. Wie unter 2) Theoretische
Grundlagen beschrieben, sind die Ergebnisse fir den VFT, die
Aktivitdtsmessungen durch NIRS und die Auswirkungen der tDCS
altersabhangig. Die Probanden unserer Studie waren im Schnitt 24,59 Jahre alt.
Die Ergebnisse sind also nicht ohne Weiteres auf andere Altersgruppen
Ubertragbar. Ein Vorteil unseres Studiendesigns ist jedoch, dass sich die
Ergebnisse im phonematischen VFT — im Gegensatz zum semantischen VFT —

durch das Alter nicht gravierend verandern (78, 80, 81).
Insgesamt kann aufgrund der randomisierten Verteilung der Probanden davon

ausgegangen werden, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen der Probanden bestanden.
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6.2) Ergebnisdiskussion

6.2.1) Diskussion VFT-Ergebnisse

Wahrend der Bearbeitung des VFT wurde die Anzahl der Worter mit den jeweils
verschiedenen  Anfangsbuchstaben notiert und  anschlieRend im
Gruppenvergleich evaluiert, ob sich signifikante Unterschiede zwischen den
stimulierten Probanden (Anodal links / Kathodal rechts oder Kathodal links /
Anodal rechts) im Vergleich zur Shamgruppe darstellen lieRen. Anhand der
gemessenen Wortproduktion sollte objektiv herausgearbeitet werden, ob sich
diese mithilfe der tDCS verbessern kdnne. Die Ergebnisse im VFT zeigten weder
bei der Aufgabe mit vorgegebenen Anfangsbuchstaben, noch bei der
Kontrollaufgabe mit Wochentagen, einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen. In unserem Studiendesign hatte tDCS somit keinen Einfluss auf die
Wortproduktion wahrend des VFT.

Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen der Studie von Ehlis et al. (24),
in welcher die Probanden vor der Durchfihrung eines semantischen und
phonematischen VFT mit 1 mA Uber dem linken inferioren Frontalgyrus (IFG)
stimuliert wurden und sich die Wortproduktion weder durch kathodale, noch
durch anodale tDCS veranderte. lyer et al. (123) stellten fest, dass sich die
Anzahl an Wortern durch Steigerung der Stromstérke erhdhen lief3. In einem
Durchgang mit 1 mA tDCS uber dem linken PFC zeigte sich kein Unterschied
zwischen den stimulierten Gruppen im Gegensatz zur Shamgruppe. Bei einer
Stimulation mit 2 mA liel3 sich jedoch durchaus ein Unterschied darstellen. Bei
anodaler Stimulation links verbesserte sich das Ergebnis, bei umgekehrtem

Versuchsaufbau mit kathodaler Stimulation verschlechterte es sich (123).

In ihrer Studie aus dem Jahr 2012 konnten Vannorsdall et al. (139) darstellen,
dass sich die Ergebnisse im semantischen VFT — im Gegensatz zum
phonematischen VFT — durch anodale Stimulation tber dem linken DLPFC

bereits mit 1 mA verbessern lie3en. Cattaneo et al. (138) stimulierten 2011 in
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threr Studie 10 Probanden ausschliel3lich mit 2 mA mittels tDCS uber dem
Brocaareal. Die Probanden produzierten sowohl im phonematischen als auch im
semantischen VFT mehr Wérter, als in dem Durchgang, in dem sie nicht stimuliert
wurden. Vannorsdall et al. (156) Uberpruften 2016 das von Cattaneo et al. (138)
durchgefuhrte Studiensetting mit Stimulation von 2 mA Uber dem Brocaareal,

konnten hierbei jedoch keine Steigerung der Wortproduktion feststellen.

Dass neben der Stromstarke auch die genaue Lokalisation der Stimulation eine
Rolle spielt, kam in der Studie von Penolazzi et al. (137) aus dem Jahr 2013 zum
Ausdruck. Hierbei zeigte sich, dass kleine Unterschiede in der Elektrodenposition
bereits grofRe Unterschiede in ihrer Auswirkung auf die Resultate brachten. Des
Weiteren konnte dargestellt werden, dass die Ergebnisse auch davon abhingen,
wie viel Zeit zwischen Stimulation und VFT vergangen war. So zeigte sich mit
keinem von Penolazzi et al. (137) durchgefuhrten Setting eine sofortige
Verbesserung der Leistung. Die anodale Stimulation Gber dem linken
Frontalkortex mit der Kathode rechts supraorbital verbesserte das Ergebnis des
VFT jedoch in der Messung 15 Minuten nach der Stimulation (137). Es handelte
sich hierbei allerdings um den semantischen VFT, welcher auch in anderen
Studien haufiger durch tDCS verbesserte Ergebnisse brachte als der
phonematische VFT (139).

In einer Studie von Pereira et al. (141) mit Patienten, die an Parkinson litten,
konnte 2013 die Leistung im phonematischen VFT mittels tDCS tber dem DLPF
verbessert werden. In einer weiteren Studie liel3 sich 2014 darstellen, dass die
Leistung im VFT auch bei Patienten mit Schizophrenie durch tDCS verbessert
werden konnte (135).

Zusammenfassend sollten bei der Betrachtung unserer Ergebnisse hinsichtlich
der Wortproduktion unter tDCS im VFT also folgende Punkte besonders bedacht
werden: Zum einen war die Stromstarke von 1 mA mdglicherweise zu gering
gewahlt, um Effekte auf die Anzahl der Worter im phonematischen VFT zu

erreichen. Zum anderen ist die genaue Lokalisation der Elektroden ein
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entscheidender Faktor bei der Verbesserung der Wortproduktion.
Erwahnenswert ist aul3erdem, dass die Probanden vor dem VFT bereits einen n-
back Task durchgefuhrt hatten und hierbei bereits stimuliert worden waren. Auch
dies konnte Einfluss auf das Ergebnis im anschlie3end durchgefuhrten VFT
gehabt haben — beispielsweise durch Ermudung der Patienten. Schlussendlich
ist zu beachten, dass sich die Leistung unter unseren Stimulationsparametern
moglicherweise nur bei Patienten mit bereits vorhandenen kognitiven Defiziten
verbessern lasst. Doch wie der Vergleich Cattaneo et al. (138) mit Vannorsdall
(156) zeigt, wird das Ergebnis nichtsdestotrotz durch weitere Faktoren
beeinflusst und lasst sich selbst mit gleichen Stimulationsparametern nicht immer
reproduzieren. So bleiben in diesem Bereich noch einige Fragen Uber den
Einfluss der tDCS auf den phonematischen VFT ungeklart. Nichtsdestotrotz I&sst
sich unser Ergebnis gut in die bisherige Forschungsarbeit einreihen und
erscheint im Hinblick auf andere Studienergebnisse durchaus plausibel. Flr
einen besseren Uberblick tiber den bisherigen Forschungsstand zu tDCS und
VFT siehe 12) Anhang Studien zum Einfluss von tDCS auf den VFT.

6.2.2) Diskussion NIRS-Ergebnisse

Um nachweisen zu kénnen, ob die Aktivitat beim Akquirieren neuer Worter im
Gegensatz zum blof3en Aufsagen einer Wortfolge (z.B. von Wochentagen) steigt,
mussten beide Aktivitatsveranderungen voneinander abgezogen werden. Ein
signifikanter Aktivitatsunterschied wahrend der Bearbeitung des VFT im
Vergleich zur Kontrollaufgabe mit den Wochentagen konnte mittels t-Maps
beidseits im FTC dargestellt werden. Dies gilt sowohl fir das OzHb, als auch fur

das HHb, wobei beim HHb weniger Kanéle signifikante Ergebnisse erbrachten.

Unsere Definition des FTC als ROI deckt sich mit einer Reihe von Studien, die
bereits festgestellt haben, dass dieser wéahrend der Bearbeitung des
phonematischen VFT aktiviert wird (22, 39, 83). Wir hatten uns auf der Suche
nach ROI — im Hinblick auf die Ergebnisse von Tupak et al. (22) — auf die
Uberprifung des FTC und des DLPFC beschrankt, konnten jedoch nur fiir den
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FTC signifikante Werte ermitteln. Im Vergleich zu der Studie von Tupak et al (22)
haben wir in unserer Auswertung der NIRS-Ergebnisse zwei Verbesserungen
aufgenommen. Wir fihrten ein common average reference (CAR) durch, um den
Einfluss systemischer Artefakte zu minimieren (85, 86). Des Weiteren
errechneten wir Effektgrof3en bezlglich der Inter- und Intrasubjektunterschiede
mittels differential path length factor (DPF) (87). Beide Anderungen in der
Auswertung zeigten bereits in anderen Studien eine verbesserte Datenanalyse
und somit verlasslichere Ergebnisse bezuglich der Aktivitatsmessung mittels
fNIRS (23, 85, 88). Tupak et al (22) gaben in ihren Ergebnissen bereits an, dass
die Aktivitat im FTC deutlicher sichtbar war als im PFC. Auch das kénnte darauf
hinweisen, dass die Aktivitat im PFC eher durch unspezifische Einflisse bedingt
war, welche durch unsere verbesserte Auswertung nicht mehr ins Gewicht fallen.
Naturlich besteht weiterhin die Mdglichkeit, dass der DLPFC durch die parallel
ablaufende Stimulation direkt Uber dem DLPFC beeinflusst worden war.
Nichtsdestotrotz liefert unsere Studie Erkenntnisse, die darauf hinweisen, dass
der DLPFC keine tragende Rolle in der Durchfihrung des VFT zeigt. Dies deckt
sich mit den Ergebnissen mehrere Studien mit psychiatrisch kranken Probanden,
welche im PFC deutliche Aktivitatsunterschiede zeigten, das Ergebnis im VFT

sich jedoch nicht von Kontrollprobanden unterschied (92-94).

Bezlglich einer einseitig verstarkten Aktivitdtsverdnderung ist die Studienlage
noch nicht klar. In einer Untersuchung von Fallgatter et al. (40) zeigte sich mittels
fNIRS eine Lateralisierung der Aktivitat bei gesunden Probanden. Herrmann et
al. (84) konnten diese Seitenunterschiede wéhrend des phonematischen VFT
ebenfalls darstellen. In einer Gegenuberstellung des semantischen und
phonematischen VFT stellte sich heraus, dass die Lateralisierung zwar bei
beiden messbar, bei der semantischen Version jedoch verstarkt zu finden war
(22).

Tupak et al. (22) zeigten in ihrer fNIRS-Studie, dass sich wahrend des
phonematischen VFT eine erhdhte Aktivitat im superioren und mittleren
Temporallappen sowie in den lateralen Frontalregionen zeigte. Des Weiteren
konnte eine Aktivitdtsanderung im superioren und mittleren Frontalgyrus

festgestellt werden und auch beim phonematischen VFT bestand keine
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Linkslateralisierung im FTC (22). In der Studie von Herrmann et al. (6) wurde eine
O2Hb-Erhdéhung und eine HHb-Erniedrigung beidseits — ohne Lateralisierung —
Uber dem Frontalkortex beobachtet. Hierbei handelte es sich allerdings um eine
2-Kanal-Messung. Es stellt sich also einerseits die Frage, ob im FTC beim
phonematischen VFT Uberhaupt eine Lateralisierung besteht, da die Datenlage
hierzu nicht eindeutig ist. Andererseits ist nicht sicher, ob unser Studiensetting
sensitiv genug war, eine mogliche Lateralisierung mittels fNIRS zu erfassen.
Dass fur HHb weniger Kanale signifikante Aktivitatsveranderungen zeigten, deckt
sich mit den Ergebnissen der Retest-Studie von Plichta et al. (44), in welcher
ebenfalls weniger Kanadle fur HHb signifikante Ergebnisse brachten. Zur
besseren Ubersicht sind die Studien mit NIRS-Messung wahrend eines VFT
nochmals in 12) Anhang NIRS-Aktivitat wahrend VFT tabellarisch

zusammengefasst.

Scholkmann et al. (157) fassten 2014 in ihrem Review uber fNIRS zusammen,
dass bei der Bewertung der fNIRS-Messergebnisse besonders folgende Punkte
beachtet werden sollten: Da die fNIRS-Signale sich aus unterschiedlichen
Komponenten zusammensetzen, kdnnen sie sich gegenseitig beeinflussen. Es
muss deshalb erstens zwischen intra- und extrazerebralen Signalen differenziert
werden. Zweitens zwischen evozierten und nicht-evozierten Potenzialen.
Drittens, ob diese jeweils neuronal oder systemisch bedingt sind, was ebenfalls
unterschiedliche Ergebnisse zur Folge hat (157).

In die fNIRS-Messungen gehen also unter anderem Faktoren wie PaCO2 (158),
Blutdruck (159), sympathische Vasokonstriktion (160) und Unterschiede in der
Hamodynamik (161, 162) ein und beeinflussen die Ergebnisse. Durch die
Datenanalyse mittels CAR und der Errechnung unterschiedlicher DPF ist es uns
gelungen, die reine Aktivitdtsanderung besser von Storfaktoren zu
unterscheiden, sodass die Messung weniger durch die genannten Faktoren
beeinflusst wird. Was die Reinheit der Aktivititsmessung betrifft, sind jedoch
sicherlich noch weitere Verbesserungen moglich, weswegen eine Veranderung

der Werte durch unabhangige Faktoren nicht sicher auszuschlief3en ist.
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In Ubereinstimmung mit vorangehenden Studien lasst sich also sagen, dass eine
relevante und im Vergleich mit anderen Studienergebnissen plausible
Aktivitatsveranderung besteht, diese hauptsachlich im Frontalhirn stattfindet und
man den FTC durchaus als einflussnehmend auf den VFT bezeichnen kann —
auch wenn nicht feststeht, ob die Aktivitatsveranderung in der linken Hemisphare
starker als in der rechten Hemisphare ist und noch weitere ROI bestehen. Was
den DLPFC betrifft, sind weitere Untersuchungen mit der hier verwendeten
Auswertung notig, um die bisher beschriebene gesteigerte Aktivitat in diesem
Bereich sicher dem VFT zusprechen zu kdnnen. Die Ergebnisse unserer Studie

sprechen gegen eine Bedeutung des DLPFC fir den VFT.

6.2.3) Diskussion tDCS-Einfluss

Beim Vergleich der Gruppe Anodal links / Kathodal rechts mit der Shamgruppe
fur HHb zeigte sich ein Haupteffekt fur die Stimulation — jedoch ausschlie3lich
bezogen auf die Kontrollaufgabe mit Aufzahlung der Wochentage. Kein Effekt
fand sich fur die Seite oder die Interaktion Seite*tDCS. Auch der Vergleich der
Gruppe Kathodal rechts / Anodal links zur Shamgruppe zeigte keine signifikanten

Unterschiede.

Die fehlende Aktivitdtserhbhung wahrend des VFT lasst Rickschlisse auf den
Einfluss des DLPFC auf den VFT sowie das Setting mit simultaner Testung und
Stimulation zu. Ehlis et al. (24) stimulierten vor der Testung und tber dem IFG
links, was zu einer Erhéhung von OzHb im Broca Areal fihrte. Im Vergleich hierzu
stimulierten Meinzer et al. (23) ebenfalls Gber dem linken IFG, fihrten den VFT
jedoch parallel zur Stimulation durch und beschrieben mittels fMRT gemessene
verminderte Aktivitdt im linken IFG. Beide Studien konnten somit durch
Stimulation Uber dem IFG Einfluss auf das Ergebnis nehmen — wenn auch in
unterschiedlicher Aktivitdtsdnderung. Da in unseren Messungen Kkeinerlei
Einfluss auf die Aktivitdt wahrend des VFT genommen werden konnte, gehen wir
davon aus, dass der DLPFC weniger relevant fur die Ausfilhrung des Tests ist

als bisher angenommen.
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Da wir in der Kontrollgruppe wahrend des Aufsagens der Wochentage eine
Veranderung der Aktivitat in der Anodal links / Kathodal rechts stimulierten
Gruppe feststellen konnten, besteht nichtsdestotrotz eine Verbindung zwischen
DLPFC und FTC, auf die mittels tDCS Einfluss genommen werden kann. Da sich
dieser Einfluss nur in einer stimulierten Gruppe zeigte, bedeutet dies, dass die
unterschiedliche Polaritat der Stimulation Auswirkung auf das Ergebnis hat.
Flie3t der Strom von der Kathode rechts zur Anode links, so werden signifikante
Veranderungen der HHb-Werte im FTC erreicht, bei entgegengesetztem
Stromfluss indessen ist dies nicht der Fall. Dies wiederum deckt sich mit
Studienergebnissen, zuletzt 2015, die zeigten, dass die Polaritat eine wichtige
Rolle bei der Stimulation spielt (115, 116, 132). Ehlis et al. (24) konnten in ihrer
Studie ebenfalls darstellen, dass sich die Gehirnaktivitat durch tDCS modulieren
lasst. Hierbei erhodhte die anodale tDCS uber dem linken IFG die Aktivitat,
wahrend die kathodale Stimulation die Aktivitat verminderte (24). In der 2016 von
Vierheilig et al. (132) \veroffentlichten Studie zeigte sich eine
Aufmerksamkeitssteigerung jedoch nur in der Gruppe, in der kathodal links und

anodal rechts stimuliert wurde.

Dass unsere Stimulation Gber dem DLPFC zu einer Aktivitatsveranderung im
FTC fuhrte, zeigt, dass durch die Generierung eines Stromfeldes von einer
Elektrode zur anderen auch Hirnbereiche beeinflusst werden, die nicht auf dem
direkten Weg des Stromflusses liegen. In vorangehenden Studien zur tDCS
wurde dargestellt, dass vor allem das Gewebe direkt unter den Elektroden
stimuliert wird (163, 164). Dennoch kann davon ausgegangen werden, dass bei
jeder Stimulation auch weiteres Gewebe in anderer Intensitat stimuliert wird, was
wiederum von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst wird (118, 165-167). Lang
et al. (118) konnten in ihren PET-Messungen aufzeichnen, dass sich die Aktivitat
durch die Stimulation im Vergleich zur Kontrollgruppe in vielen weiteren
Bereichen veranderte als nur direkt unter den Elektroden. Wichtig ist in diesem
Zusammenhang, dass die Veranderung, wie von Leite et al. (168) dargestellt,
aufgabenspezifisch ist. Das bedeutet in unserem Fall, dass die durch die

Stimulation hervorgerufene Veranderung im FTC in direktem Zusammenhang mit
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dem durchgefiihrten VFT zu stehen scheint und nicht auf andere Testverfahren

Ubertragbar ist.

Beim Vergleich der Gruppe Anodal links / Kathodal rechts mit der Shamgruppe
liel3 sich darstellen, dass die HHb-Werte der stimulierten Probanden im FTC
wahrend der Durchfihrung der Kontrollaufgabe signifikant hoher waren als die

der Kontrollprobanden.

Unser Ergebnis weicht in zwei Punkten von unseren Erwartungen und den bisher
beschriebenen Erkenntnissen ab. Erstens stellten wir eine Erhéhung des HHb
fest — im Gegensatz zu einer bei Aktivitatssteigerung haufig beschriebenen
Senkung (34, 37). Zweitens war die Erhéhung nur wahrend der Kontrollaufgabe
und nicht wéhrend des eigentlichen VFT signifikant. Eine HHb-Wert-Erh6hung
fand sich ebenfalls in einer 2017 durchgefiihrten Spracherkennungsstudie von
Defenderfer et al. (169), als die Probanden Satze wiederholten. Mdglicherweise
deuten erhohte HHb-Werte somit auf neuronale Prozesse in der
Sprachproduktion hin. Aul3erdem gibt es Hinweise, dass tDCS tber dem DLPFC
zu erhohter Ablenkung von Probanden (170) fuhrt, was eine weitere mdgliche
Erklarung fur die von uns gemessene HHb-Wert-Veranderung darstellt. Ehlis et
al. (24) beschrieben jedoch keine signifikanten Aktivitatsveranderungen wahrend
der Kontrollaufgabe. Wir kdnnen mit unserer Studie somit nur Anséatze liefern, die
besagen, dass erhohte HHb-Werte Hinweise auf kortikale Aktivitat geben —
beispielsweise  durch  alleinige = Wortreproduktion  (169) oder auf
Ablenkungsvorgange (170). Eine sichere Erklarung fur das von uns dargestellte

Ergebnis ist jedoch zum momentanen Zeitpunkt nicht mdglich.

Bezuglich der oben beschriebenen Storfaktoren auf die NIRS-Messung (u.a.
Vasokonstriktion, PaCo2) besteht durchaus die Moglichkeit, dass die Stimulation
Einfluss auf diese nimmt und somit die NIRS-Messung beeinflusst. Diese
Argumentation spricht wiederum ftir das Setting von Ehlis et al. (24), da hier die

Stimulation vor der Durchfiihrung des VFT stattfand.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unsere Studie, wie vorangehende
Ergebnisse zu diesem Thema, ebenfalls darauf hindeutet, dass die
Neuromodulation durch tDCS polaritdtsabhangig ist. Des Weiteren weisen
unsere Ergebnisse in die Richtung, dass durch die Stimulation auch Bereiche
aul3erhalb des direkten Stromflusses stimuliert werden, weshalb die parallel
durchgefiihrte Bildgebung sehr wichtig ist, um mdgliche Verdnderungen von
Testergebnissen bei der Stimulation nicht den falschen Hirnregionen (z.B.
pauschal unter der Anode) zuzuschreiben. Aul3erdem liel3 sich eine HHb-Wert-
Erhohung in der Anodal links / Kathodal rechts stimulierten Gruppe beim
Bearbeiten der Kontrollaufgabe darstellen, was neue Aspekte in der Betrachtung
des HHb bei tDCS liefert. Da diese Aktivitatsdnderung nur wahrend der
Kontrollaufgabe signifikant war, stellt unsere Studie den DLPFC als
einflussnehmende Region wahrend des VFT in Frage.

6.2.4) Diskussion PANAS-Ergebnisse

Fur die positiven Emotionen im PANAS wurde ein Haupteffekt fir die Zeit
gefunden. Auch die Interaktion Zeit*tDCS zeigte signifikante Ergebnisse. Was
den Verlauf der negativen Emotionen wahrend der Messung betrifft, so stellte
sich ebenfalls ein Haupteffekt flir die Zeit dar, jedoch kein signifikantes Ergebnis
fur die Interaktion Zeit*tDCS. Das Ergebnis der positiven Emotionen lag bei der
Shamgruppe signifikant tiefer als bei der Gruppe Anodal links / Kathodal rechts,
wohingegen sich die Ergebnisse diesbeziiglich zwischen der Gruppe Kathodal
links / Anodal rechts weder im Vergleich zur Shamgruppe noch zur Gruppe

Anodal links / Kathodal rechts unterschieden.

Man kann also davon ausgehen, dass es den Probanden vor der Messung
insgesamt besser ging als nach der Messung. Dies kénnte daran liegen, dass die
Messung und Stimulation insgesamt ermudend fir die Probanden waren. Dass
es der Gruppe, die Anodal links / Kathodal rechts stimuliert wurde, nach der
Stimulation im Vergleich besser ging als der Shamgruppe, lasst den Schluss zu,

dass die tDCS Einfluss auf die Emotionsverarbeitung nimmt.
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Im Gegensatz hierzu stehen die Ergebnisse von Plazier et al. (171), die keine
Unterschiede zwischen den Emotionen stimulierter und nicht stimulierter
Probanden feststellen konnten. Auch in der 2016 von Vierheilig et al. (132)
veroffentlichten Studie zeigte sich kein Effekt auf die Emotionen bei beidseitiger
Stimulation mittels tDCS Uber dem DLPFC. Pefia-Gomez et al. (172) kamen in
ihrer Studie jedoch zu dem Schluss, dass anodale tDCS Uber dem DLPFC
positiven Einfluss auf die Emotionsverarbeitung nimmt. Auch die Ergebnisse von
Boggio et al. (173) sprechen dafir, dass die anodale Stimulation Uber dem
DLPFC Emotionen beeinflusst, was wahrend der Stimulation Uber anderen
kortikalen Arealen nicht der Fall war. Palm et al. (174) konnten zwar keine
Verbesserung der Depression bei Probanden mit therapieresistenter Depression
feststellen, die Uber zwei Wochen taglich fur 20 Minuten mit 1 bis 2 mA tber dem
DLPFC stimuliert wurden. Die Stimmung der Probanden besserte sich jedoch
trotzdem bei anodaler Stimulation im Vergleich zur Shamgruppe. In den letzten
Jahren wurden mehrere Studien verdffentlicht, wahrend derer der Einfluss von
tDCS auf schwere Depressionen getestet wurde und die darauf hinweisen, dass
tDCS (auch in Kombination mit einer Pharmakotherapie) eine Besserung der
Symptome verursachen kann. Einen aktuellen Uberblick bietet Palm et al. (175)
von 2016. Mondino et al. (176) haben 2016 verschiedene Studien dahingehend
Uberprift, inwiefern nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren Einfluss auf die
Emotionsverarbeitung und Stimmung der Probanden nehmen und konnten keine
eindeutige Aussage diesbezuglich treffen — die Studienlage ist hierfir zum

momentanen Zeitpunkt nicht aussagekraftig genug.

Was den Einfluss der Stimulation auf den DLPFC angeht, sind demnach noch
viele Fragen offen. Nichtsdestotrotz deckt sich unser Ergebnis mit einigen, wenn
auch nicht mit allen, bisher durchgefihrten Studien zu dieser Frage. Aus den
Ergebnissen innerhalb unseres Studiendesigns allein lasst sich zwar nicht
schlie3en, dass der DLPFC — und nicht ein zuféllig ebenfalls stimulierter Bereich
— in die Emotionsregulation involviert ist. Doch gibt es durchaus Hinweise, dass
dies der Fall ist, was wiederum dafur spricht, dass unsere Ergebnisse relevant

sind und sich der DLPFC durch unser Studiendesign hinsichtlich der
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Emotionsverarbeitung modulieren lasst. Moglicherweise auch in Verbindung mit

der von Axelrod (170) beschriebenen erhéhten Ablenkung der Probanden.

6.3) Methodendiskussion

6.3.1) fNIRS

Fur unsere Studie bendtigten wir eine valide Messmethode, mit Hilfe derer wir
Aktivitat im Gehirn nachweisen, Aktivitditsanderungen darstellen und diese
bestimmten Hirnregionen zuordnen konnten. Des Weiteren sollten diese
Aufzeichnungen im Rahmen unserer Forschungsrdume umsetzbar sein und
auch fur weitere Studien mit anderem Patientenkollektiv anwendbar sowie mit

der tDCS kombinierbar sein.

fNIRS bot sich als valide, vielfach in Studien getestete Methode an (32, 45, 50-
53). Durch den Vergleich zu Messungen mit dem fMRT konnte mehrfach
dargestellt werden, dass es mittels fNIRS mdoglich ist, Aktivitat sowie deren
Anderung im Gehirn bei der Bearbeitung unterschiedlicher Tests sichtbar zu
machen (32, 33) wund fNIRS als bildgebende Methode fir ein
Brainmappingverfahren zu nutzen (34). Das raumliche Auflésungsvermogen der
fNIRS ist nicht so gut wie bei invasiven Messmethoden. Demgegeniber ist fNIRS
jedoch kostenginstiger, nicht-invasiv und einfacher anzuwenden (7, 26, 39-43)
— alles Aspekte, die fur die Durchfihrung der Studie ebenfalls eine Rolle spielten.
Des Weiteren war die bildliche Auflosung fir unsere Fragestellung ausreichend.
Fallgatter et al. (5) erlauterten in ihrem Artikel aus dem Jahr 2004 bereits,
weshalb sich gerade die fNIRS fur Messungen an psychisch kranken Probanden
bewahrt hat. Die vorliegende Studie sollte Grundlage fur weitere Studien im
Bereich der Neuropsychologie sein. Aus diesem Grund wurde das Studiendesign
so gewabhlt, dass weitere Studien mit vergleichbarem Design auch mit psychisch
kranken Probanden gut durchzufiihren sind.

Alles in allem erfullt NIRS alle fur unsere Studie notwendigen Anforderungen und

wurde deswegen fur das vorliegende Studiendesign ausgewahlt.
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6.3.2) VFT

Um eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit durch tDCS messen zu
kénnen, bendotigten wir flir unsere Studie ein Testverfahren, welches messbare
und damit nachvollziehbare Ergebnisse erbringt, die Hirnaktivitat von Gesunden
sowie von Probanden mit psychischen Erkrankungen wahrend der Bearbeitung
von Aufgaben verdndert und ebenfalls innerhalb unserer Raumlichkeiten

durchfuhrbar ist.

Mit dem phonematischen VFT wahlten wir einen Test, der all diese Kriterien
erfullt. Die Anzahl aufgezéahlter Worter lasst sich gut im Gruppenvergleich
darstellen. Wahrend der Bearbeitung konnte bereits sowohl mittels fMRT (91,
177), als auch mittels PET (89) und fNIRS (22) eine Aktivitdtsveranderung im
Gehirn sichtbar gemacht werden. Die VFT-spezifische Aktivierung ist fur den
phonematischen VFT groRer als fir den in der Einleitung ebenfalls
beschriebenen semantischen VFT (39). AuRBerdem wurden bereits in vielen
Studien Vergleiche bei der Bearbeitung des VFT zwischen Gesunden und
psychisch erkrankten Probanden durchgefuhrt (20, 39, 96). Durch die glnstige
und unkomplizierte Methodik war der Test sehr gut innerhalb unserer
Raumlichkeiten anzuleiten und durchzufihren. Damit eignete sich der
phonematische VFT bestens fur unsere Studie und konnte zusatzlich gut mit der

tDCS kombiniert durchgefuhrt werden.

6.3.3) tDCS

Dass die elektrische Hirnstimulation ein weites Feld und in grof3en Teilen noch
nicht ausreichend erforscht ist, wurde in der Einleitung ausfihrlich dargestellit.
tDCS stellt nach dem heutigen Forschungsstand eine vielversprechende
Methode dar, Einfluss auf die Hirnaktivitdt zu nehmen und dadurch kognitive
Defizite in unterschiedlichen Bereichen zu verbessern (115, 128, 129). Was die
Applikation des elektrischen Stroms — vor allem im Hinblick auf die Sicherheit der
Probanden — jedoch auch die Messergebnisse angeht, so kdnnen bei der tDCS

verschiedene Parameter variiert und unterschiedlich angewendet werden (105,
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119). Diese Parameter wurden unter 2.3.2) Stimulationsparameter und
Sicherheitsaspekte bereits detailliert dargestellt. Es geht also einerseits um die
Stromapplikation an sich (Stromdichte, Gesamtladung, Ladung pro Phase,
Ladungsdichte), andererseits muss man sich fir ein zu stimulierendes Areal auf
dem Schadel, die Ausrichtung der Elektroden und die Dauer der Stimulation
entscheiden. Wichtig war aul3erdem, eine Methode zu wahlen, die doppelt

verblindet durchflhrbar ist.

Stimulationsparameter

Nitsche et al. (102) stellten in ihrer Metaanalyse aus dem Jahr 2008 fest, dass
die GroRe der Elektroden in den meisten Studien zwischen 25 und 35 cm? lag,
womit wir mit 35 cm? noch genau innerhalb der meistverwendeten GroRen liegen.

Mit einer Stromstarke von 1 mA lag die in unserer Studie durchgeflhrte
Stimulation mit ihrer Stromdichte von 0,02857 % im Bereich der von Agnew and

McCreery bereits frih formulierten Sicherheitswerte (120, 121) und war so nach
langjahriger und bis heute unbestritten gultiger Studienlage ungeféhrlich ftr
unsere Probanden (105). Da bereits in friher durchgefihrten Studien
Veranderungen durch die Stimulation mit 1 mA messbar waren (102, 111, 137,
139), konnten in unserer Studie mit den ausgewdahlten Modalitdten durchaus

signifikante Ergebnisse erwartet werden.

Unser Versuchsaufbau war mit den beiden Elektroden tber dem DLPFC
bizephalisch. Bei einem Stromfluss durch das Gehirn von der Kathode zur Anode
besteht zwar auf die Bereiche, die auf dem direkten Weg liegen, ein héherer
Einfluss. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die erzielten
Ergebnisse nicht doch durch weitere, ebenfalls stimulierte Bereiche des Gehirns,
die nicht direkt unter der Elektrode liegen, ausgeldst werden. Es kann davon
ausgegangen werden, dass in unserem Versuch auch Regionen um die
Elektroden stimuliert wurden. Dem kann man entgegenwirken, indem man
kleinere Elektroden verwendet. Vergleiche mit Messergebnissen mit kleineren
Elektroden zeigten zwar spezifischere Erregung der Hirnareale (110), doch

kénnen sich durch die kleineren Felder weitere elektrische Felder antagonistisch
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dazu auswirken und eben dadurch das Ergebnis verfalschen (178). Um
vergleichen zu koénnen, inwiefern die Polaritdt des Feldes eine Rolle spielt,
wurden in der vorliegenden Studie zwei Gruppen gebildet. So konnten die Effekte
iIm Vergleich und Unterschiede zwischen den Gruppen sehr gut dargestellt
werden. Was die Dauer der Stimulation betrifft, konnte in mehreren Studien
gezeigt werden, dass eine Stimulationsdauer bereits ab 9 Minuten Effekte
auslost, die Uber die Stimulation hinaus andauern (104, 105). Bei einer
Stimulationsdauer von Gber 20 Minuten konnten wir also aufgrund der bisherigen
Datenlage davon ausgehen, dass sich Effekte zeigen lassen. Fur die hier
vorliegende Testung waren auf3erdem nur die momentanen Effekte auf den VFT
und die Hirnaktivitat relevant, nicht die madglicherweise erzielbaren
Langzeiteffekte auf die Neuromodulation. Was die genaue Lokalisation der
Elektroden angeht, lasst sich sagen, dass sich beispielsweise in der Studie von
Yang-Kun Chen (179) zeigte, dass Probanden mit L&sionen im DLPFC
verminderte Ergebnisse im VFT erzielten. Des Weiteren wurde bereits mehrfach
dargestellt, dass tDCS eine ideale Mdglichkeit bietet, Versuche doppelt verblindet
durchzufiihren (124, 125). Dass tDCS auch sehr gut in Studien mit psychisch
kranken Probanden anzuwenden ist, konnte in den letzten Jahren in mehreren
Studien gezeigt werden (14, 16, 135).

Alles in allem lagen wir mit unseren Stimulationsparametern in Bereichen, die
vergleichbar mit anderen Studien waren und mittels derer Effekte auf die
Hirnaktivitat zu erwarten waren. AufRerdem konnen mit dieser Form der
Stimulation auch Folgestudien mit weiteren Probandenkollektiven, z.B. auch
wieder Probanden mit psychischen oder neurologischen Erkrankungen,

durchgefiihrt werden.

6.3.4) Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist unseres Wissens die erste Studie, wéahrend derer

Probanden den VFT durchfihrten, zeitgleich mittels tDCS stimuliert wurden und

es mdoglich war, Aktivitatsveranderungen spezifischer Hirnregionen mit Hilfe von
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fNIRS darzustellen. Dies bot die Moglichkeit, erneut Regionen zu detektieren,
die Einfluss auf den VFT nehmen sowie die Wirkung der Stimulation und
Unterschiede zwischen den Gruppen darzustellen. Unsere Einteilung in drei
Gruppen machte es mdglich, nicht nur stimulierte Probanden mit nicht-
stimulierten Probanden zu vergleichen. Es konnte ebenfalls ein Unterschied
zwischen den Probanden deutlich gemacht werden, die links die Anode und
rechts die Kathode appliziert bekommen hatten — im Gegensatz zu der Gruppe,
bei denen die Elektroden andersherum angebracht worden waren. Durch das
Ausfillen der PANAS-Fragebtgen konnten zusatzlich Veranderungen der

Emotionen vor und nach der Teilnahme an der Messung erfasst werden.

Mit 61 Probanden einer bestimmten Altersgruppe ist unsere Studie zwar nicht ftr
die Gesamtheit reprasentativ, dennoch konnten signifikante Ergebnisse erzielt
werden, die weitere Forschung in diesem Bereich sinnvoll erscheinen lassen. Der
Aufbau der Studie mit dem hier beschriebenen Studiendesign zeigte, dass die
tDCS Veranderungen der Hirnaktivitat erzielt, die ohne NIRS nicht héatten
dargestellt werden kénnen. Die Messung der Hirnaktivitat parallel zur Testung
macht also durchaus Sinn und bietet weitere Ansatzpunkte fir folgende Studien,
zum Beispiel an psychisch kranken Probanden mit Aktivitatsdefiziten in

bestimmten kortikalen Arealen.

59



7) Zusammenfassung

Mit der vorliegenden Arbeit sollte herausgefunden und dargestellt werden,
welche Bereiche des Gehirns wahrend der Bearbeitung des phonematischen
Verbal-Fluency-Tasks (VFT) aktiv sind und inwiefern sich das Ergebnis der
Wortproduktionsaufgabe und die  Hirnaktivitat durch  transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) modulieren lassen. Im Fokus stand hierbei der

dorsolaterale Prafrontalkortex (DLPFC).

Es wurde eine doppelt verblindete randomisierte Studie mit einer Einteilung in
drei Gruppen durchgefuhrt. Insgesamt nahmen 61 Probanden teil. Bei einer
Gruppe wurde links tber dem DLPFC die Anode, rechts tUber dem DLPFC die
Kathode platziert. In der zweiten Gruppe waren die Elektroden vertauscht. Die
dritte Gruppe erhielt eine Shamstimulation. Die Stromstarke betrug 1 mA auf 35
cm?. Wahrend der Messung wurde mittels funktioneller Nahinfrarotspektroskopie
(fNIRS) die kortikale Oxygenierung aufgezeichnet. Hierzu wurde eine Haube mit
52 Kanéalen genutzt. Die Probanden mussten wahrend der Stimulationszeit von
insgesamt ca. 30 Minuten einen phonematischen VFT mit Kontrollaufgabe
(Aufzdhlung der Wochentage) durchfiihren. Des Weiteren wurde vor und nach
der Testung der Positive And Negative Affect Schedule (PANAS) ausgefullt, um

die momentane Befindlichkeit zu Uberprifen.

Die Ergebnisse des VFT sowie die durch NIRS gemessene Aktivitat wurden nach
Durchfiihrung des Versuchs ausgewertet. Die Gruppen unterschieden sich nicht
in der Anzahl aufgesagter Worter. Wahrend des phonematischen VFT konnte
eine aufgabenspezifische Aktivitdt im Frontotemporalkortex (FTC) festgestellt
werden. Diese war wahrend der Kontrollaufgabe nicht zu detektieren. Die
Aktivitat in diesem Hirnareal veranderte sich bei der Gruppe Anodal links /
Kathodal rechts im Vergleich zur Shamgruppe ausschliel3lich wahrend der
Bearbeitung der Kontrollaufgabe signifikant. Die HHb-Werte der stimulierten
Probanden waren hierbei im FTC signifikant hoher. Die tDCS tber dem DLPFC

Ubt somit weniger Einfluss auf den VFT aus als erwartet. Die fehlende
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Aktivitdtsveranderung im DLPFC wahrend des Tests sowie die fehlende
Beeinflussbarkeit des VFT durch Stimulation des DLPFC lasst den Schluss zu,
dass der DLPFC weniger an der Ausfihrung des VFT beteiligt ist, als bisher
angenommen. Die positive Stimmung nahm in der Gruppe Anodal links /
Kathodal rechts weniger ab als in den beiden anderen Gruppen. Hieraus kann
man schlie3en, dass sich die tDCS mit der Anode links tiber dem DLPFC positiv

auf die Emotionen auswirkt.

Insgesamt konnte also mithilfe der Nahinfrarotspektroskopie der FTC als eine der
vorher von uns als region of interest fir den phonematischen verbal fluency task
definierten Bereiche bestatigt werden und es zeigte sich, dass eine Modulation
der  Hirnaktivitdt wa&hrend des Tests durch die transkranielle
Gleichstromstimulation tUber dem DLPFC nicht mdglich ist. Nichtsdestotrotz
wurde die Aktivitdt im FTC durch die Stimulation tber dem DLPFC moduliert —
wenn auch wéahrend der Kontrollaufgabe — was den Schluss zulasst, dass die
Stimulation durchaus Einfluss auf kortikale Aktivitat im FTC hat. Eine weitere
wichtige Erkenntnis war der positive Einfluss der Stimulation auf die Emotionen

der Probanden im Verlauf der Untersuchung.

Unsere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass weitere Studien in der Kombination
von tDCS und NIRS durchaus Sinn machen — gerade um die bisher noch offenen
Fragen bezuglich des Einflusses von tDCS auf neuronale und emotionale
Prozesse besser zu untersuchen. Wie anfangs beschrieben, weisen viele
Menschen mit psychischen Erkrankungen Defizite in definierten kortikalen
Arealen auf und tDCS bietet eine Mdglichkeit, diese Strukturen mittels tDCS zu
beeinflussen. Da wir ein Studiendesign gewahlt haben, mit welchem auch
Messungen an psychisch kranken Probanden durchfiihrbar sind, bildet unsere
Studie eine gute Basis fur weitere Untersuchungen. Bezogen auf die in der
Einleitung erwéahnte Definition der WHO von 1987 ,Gesundheit ist die Fahigkeit
und Motivation, ein wirtschaftlich und sozial aktives Leben zu fuhren®, besteht
also durchaus die Mdglichkeit, die Gesundheit durch die Stimulation zu steigern,
indem die (kognitive) Fahigkeit, ein wirtschaftlich und sozial aktives Leben zu
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fuhren, verbessert wird. So wird schlussendlich dargelegt, dass diese Studie ein
weiterer — wenn auch Kkleiner — Schritt auf dem Weg ist, Patienten mit
psychischen Erkrankungen durch die Verbesserung ihrer kognitiven

Leistungsfahigkeit zu mehr Lebensqualitat zu verhelfen.
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11) Anhang

Tabelle 6: Regions of interest wahrend des Verbal Fluency Tasks - Studien

cortex: effects of age and
gender

Autor Titel n Bildgebungs- VFT Ergebnis
methode
Tupak et Differential prefrontal and 50 | Multichannel- Phonematischer Bei beiden Versionen aktiv:
al. 2012 frontotemporal fNIRS und semantischer | FTC
oxygenation patterns VFT Bei phonematischem VFT
during phonemic and verstarkt aktiv:
semantic verbal fluency ant. und sup. PFC
Linkslateralisierung tber FTC nur
wahrend semantischem VFT
Ehlis et al. | Cortical activation during 24 | Multichannel- Phonematischer Phonematischer VFT Uberall
2007 two verbal fluency tasks in NIRS und semantischer | stéarkere Aktivitat als semantische
schizophrenic patients and VFT Version
healthy controls as Aktivitat in prafrontalen und
assessed by multi-channel temporalen NIRS-Kanalen
near-infrared spectroscopy
Herrmann | Cerebral oxygenation 86 | Multichannel- Phonematischer Aktivitat im linken und rechten
et al. 2006 | changes in the prefrontal NIRS VFT DLPFC:

Anstieg des O2Hb, lokalisierterer
Abfall des HHb

Linkshemispharische Dominanz
bei jungen Probanden im
Gegensatz zu den alteren
Probanden
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Herrmann | Frontal activation duringa | 14 | 2-Kanal-NIRS Phonematischer Keine Lateralisierung.

et al. 2003 | verbal-fluency task as VFT Anstieg des O2Hb, Abfall des
measured by near-infrared HHb Uber dem FC
spectroscopy

Fallgatter | Loss of functional 20 | NIRS Phonematischer Gesunde Probanden links

et al. 1997 | hemispheric asymmetry in und semantischer | verstarkte Aktivitat

Alzheimer's dementia
assessed with near-
infrared spectroscopy.

VFT

80




Tabelle 7: Einfluss von tDCS auf den VFT - Studien

Autor Titel n Stimulations | Polaritat | Stromstéar VFT Daue Ergebnis
ort ke r
Vannorsda | Reproducibility | 14 Brocaareal anodal 2 mA Nach der 20 Keine
Il et al. of tDCS (Kathode Stimulation min Veranderung der
2016 Results in a rSO) Wortproduktion in
Randomized beiden Versionen
Trial: Failure to
Replicate
Findings of
tDCS-Induced
Enhancement
of Verbal
Fluency.
Ehlis et al. | Task- 46 IFG links anodal 1 mA VFT nach 20 Keine
2015 dependent and (Kathode Stimulation min Verbesserung im
polarity- rSO) phonematischen
specific effects und semantischen
of prefrontal VFT
transcranial
direct current
stimulation on
cortical
activation
during word
fluency.
Penolazzi | Electrode 90 (1) FC links anodal 2 mA VFT davor, 20 Verbesserung des
et al. 2013 | montage (Kathode direkt danach | min semantischen VFT
dependent rSO) nur bei (1) und nur
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effects of
transcranial
direct current
stimulation on
semantic
fluency.

(2) FTC links
(Kathode
rSO)

(3) FTC links
(Kathode FTC
rechts)

und 15 min
danach

bei Durchfuihrung
des VFT 15 min
nach der
Stimulation

4) IFT
(Kathode
rSO)
Meinzer et | Electrical brain | 20 Linker anodal 1 mA VFT wahrend | 15 Verbesserung des
al. 2012 stimulation inferiorer Stimulation min semantischen VFT
improves Frontalgyrus
cognitive (Kathode Niedrigere Aktivitat
performance rechts im linken ventralen
by modulating supraorbital) IFG (Messung
functional mittels fMRT)
connectivity
and task-
specific
activation
Vannorsda | Altering 24 DLPFC links | anodal 1 mA VFT wahrend | 30 Keine
Il et al. automatic (Kathode Uber Stimulation min Verbesserung des
2012 verbal Vertex Cx) phonematischen
processes with VFT

transcranial
direct current
stimulation.

Verbesserung des
semantischen VFT

82




Cattaneo tDCS over 10 Brocaareal anodal 2 mA Nach der 20 Verbesserung der
et al. 2011 | Broca’s region links Stimulation min Wortproduktion im
improves (Kathode semantischen und
phonemic and rSO) phonematischen
semantic VFT
fluency in
healthy
individuals
lyer et al. Safety and (1)=4 | DLPFC links | anodal (1)=1 mA (1) VFT vor 20 1 mA keine
2005 cognitive effect | 3 (Kathode und nach min Verbesserung im
of frontal DC (2)=3 | rSO) Stimulation phonematischen
brain 0 (2)=1 mA VFT
polarization in (2) VFT vor
healthy und wahrend 2 mA
individuals. (Beginn 5min Verbesserung im
nach phonematischen
Stimulationsst VFT bei anodaler,
(3)=2 mA art) milde
Stimulation Verschlechterung
bei kathodaler
(3) VFT vor Stimulation

und wahrend
(Beginn 5min
nach
Stimulationsst
art)
Stimulation
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