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1 Einleitung

Angst ist neben Freude, Wut, Ekel, Verachtung, Trauer und Uberraschung eine
der Basisemotionen des Menschen (Ekman, 1992). So bezeichnet werden
Emotionen, die kulturibergreifend gleichermal3en anzutreffen sind und durch
mimische Ausdrucke erkannt werden. Menschen konnen diese Geflhle also
unabhangig von ihrer Herkunft, Erziehung oder anderen auf3eren Einflissen
erkennen (Sauter et al., 2010). Grund dafir ist, dass diese Emotionen und ihre
korrekte Deutung in bestimmten Situationen Uberlebenswichtig waren.
Besonders das Gefluhl der Angst spielt dabei eine entscheidende Rolle, da es
uns auf Gefahren hinweist. Damit hat Angst eine wichtige Schutzfunktion far
den Menschen (H.-U. Wittchen et al., 2004). Durch die Angst kdnnen wir uns in
Sekundenschnelle auf eine neue, gefahrliche Situation einstellen. Unser Korper
wird in einen ,Fight or Flight Modus“ (Cannon, 1915) versetzt, der unser
Verhalten leitet. Gleichzeitig geht Angst mit unterschiedlichen physischen und
psychischen Veranderungen einher. Auf kognitiver Ebene &aufRert sich dies
durch eine erhdhte Aufmerksamkeit, fokussierte Wahrnehmung auf
gefahrenrelevante Reize, sowie ein Gefuhl der Einengung und Bedréngnis (H.-
U. Wittchen et al., 2004). Auf korperlicher Ebene kommt es ausgehend von der
Amygdala zu einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems und der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Stressachse). So wird
in einer akuten Stresssituation die Ausschuttung der Stresshormone Adrenalin
und Noradrenalin gesteigert. Die Folge ist eine kurzfristig erhéhte korperliche
und geistige Leistungsfahigkeit. Dies geht einher mit verschiedenen, gut
wahrnehmbaren kdrperlichen Reaktionen, wie Steigerung der Herzfrequenz,
Erhéhung des Blutdruckes, gesteigerte Atemfrequenz, Zittern und Schwitzen
(H.-U. Wittchen et al., 2004). Ein erhdhter Muskeltonus und Hemmung des
Verdauungstraktes konzentrieren die Energiereserven auf die Muskulatur. All
das fuhrt dazu, dass im Blut mehr Sauerstoff gebunden wird und damit den
Muskeln zur Verfigung steht. Dadurch wird die Reaktionsfahigkeit erhoht, was
sowohl fur die schnelle Flucht als auch fir einen Angriff von Vorteil ist. Durch

die verstarkte Schweil3sekretion kann die Korpertemperatur reguliert werden



und gleichzeitig wird ein olfaktorisches Warnsignal gegeben, das andere

Menschen in erhéhte Alarmbereitschaft versetzt (Mujica-Parodi et al., 2009).

Obwohl Angst grundsatzlich eine wichtige physiologische Reaktion des Kérpers
ist, kann sie im falschen Zusammenhang oder durch eine Ubertriebene
Empfindlichkeit zum Problem werden. In Deutschland gehdren Angststérungen
(dazu zéhlen Panikstérung, Agoraphobie, generalisierte Angststérung, sowie
soziale und spezifische Phobien), zu den haufigsten psychischen Stérungen
(Jacobi et al., 2014). In einer nationalen Umfrage wurden die Daten von 5318
Erwachsenen zwischen 18-79 Jahren ausgewertet. Zum Zeitpunkt der
Datenerhebung erfillten 27.7% aller Teilnehmer in den letzten zwoIf Monate die

Kriterien fir mindestens eine psychische Stérung (nach DSM-IV TR).
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Abbildung 1: 12-Monats-Préavalenz von Angststérungen nach DSM-IV bei Frauen und Mannern. Ohne
Zwangsstérung und PTSD. *mit und ohne Agoraphobie **Tierphobien, Phobien vor Naturereignissen,
situative Phobien, Blut-/Spritzen-/Verletzungsphobien. Eigene Abbildung nach Jacobi et al. (2014).



Dabei traten Angststorungen mit 15.3% am haufigsten auf, gefolgt von
unipolarer Depression (7.7%) und Alkohol/Medikamenten Missbrauch (5.7%)
(Jacobi et al., 2014). Frauen (21.3%) und junge Erwachsene (18%) waren
demnach deutlich haufiger betroffen als Manner (9.3%) oder &altere Menschen
(11%). Eine genaue Darstellung der Ergebnisse von Jakobi et al. kann aus
Abbildung 1 entnommen werden. Bereits in einer &hnlichen Studie zehn Jahre
zuvor standen Angststbrungen mit einer 12-Monats Pravalenz von 14.5% an

der Spitze der psychischen Stérungen (Jacobi et al., 2004).

Bei der Interpretation dieser Daten muss allerdings bericksichtig werden, dass
es sich bei mehr als der Halfte der Angststérungen um spezifische Phobien
handelt (10.3%) und Zwangsstérungen und Posttraumatische
Belastungsstorung (PTSD) nicht zu den Angststérungen gezéahlt wurden. Fur
PTSD wurde allerdings eine 12-Monats Pravalenz von 2.3% festgestellt. Dies
stimmt mit friitheren Erhebungen in der EU uberein (H. U. Wittchen et al., 2011).
Zusammenfassend zeigt die hohe Pravalenz von Angststérungen in unserer
Bevolkerung, dass sie seit Jahren ein konstantes Problem darstellen, obwohl
sie in der Bevolkerung deutlich weniger thematisiert werden als zum Beispiel
Depressionen. Durch Verhaltenstherapien sind bereits gute Therapieoptionen
von Angsterkrankungen etabliert, doch nicht jeder Patient kann ausreichend
profitieren. 27% der Patienten verweigern eine in vivo Exposition (Garcia-
Palacios et al., 2007) und ca. 20% brechen die Therapie vorzeitig ab
(Fernandez et al., 2015). AulRerdem konnten Taylor et al. (2015) auch nach
vorerst erfolgreicher Therapie eine Ruckfallrate von 33% innerhalb eines Jahres
feststellen. Nicht invasive Hirnstimulationsmethoden, wie z.B. tDCS kodnnten in
solchen Féllen eingesetzt werden, um Antizipationsangst zu verringern und
somit das Vermeidungsverhalten zu reduzieren. Hierzu sind aber zun&chst
grundlegende Studien notwendig um den Effekt von nicht invasiven
Hirnstimulationsverfahren auf die Emotionsverarbeitung zu untersuchen. Dazu

soll diese Arbeit beitragen.



1.1 ,Sustained‘und ,Phasic Fear

,2Angst ist ein haufiges und qualvolles Geflhl. Furcht ist auf etwas gerichtet,
Angst ist gegenstandslos.“ So differenzierte schon der deutsche Psychiater und
Philosoph Karl Jaspers in seinem Werk ,Allgemeine Psychopathologie“ (1913)
auf inhaltlicher Ebene zwischen Furcht und Angst. Auch wenn diese Gefiihle im
allgemeinen Sprachgebrauch fast synonym verwendet werden, lassen sie sich
in Bezug auf aktivierte neuronale Kreislaufe und die ablaufenden molekularen
Mechanismen unterscheiden (Grillon, 2008). Abhangig davon wie ein Stimulus
prasentiert wird, wird eher Angst oder Furcht induziert. Furcht (,phasic fear®)
wird durch eine konkrete, reale und eindeutig identifizierbare Gefahr ausgelost,
bzw. durch einen Stimulus, der eine solche eindeutig voraussagt. Der Korper
reagiert darauf mit einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems und
einem Geflhl von innerer Unruhe, das durch Flucht oder Vermeidung bewaltigt
werden kann (Bolles et al., 1980; Craske et al., 2009; Grillon, 2008). Im
Gegensatz dazu ist Angst ein langanhaltender emotionaler Zustand, als
Reaktion auf eine potentiell gefahrliche, unvorhersehbare Bedrohung. Im
Englischen wird sie daher auch als ,sustained fear bezeichnet (Grillon, 2008).
Angst ist gekennzeichnet durch ein konstantes Geflihl der Anspannung,
Besorgnis, Hilflosigkeit und Unsicherheit (Craske et al., 2009), sowie einer
erhohten sensorischen Empfindlichkeit auf bedrohliche Stimuli in bestimmten
Kontexten (Baas et al., 2004).

Daruiber hinaus kann man Angst und Furcht auch in Bezug auf ihre zeitliche
Komponente unterscheiden. Furcht wird im Englischen auch als ,phasic fear
bezeichnet, da sie im direkten zeitlichen Zusammenhang mit der auslésenden
Bedrohung steht. Sie beschreibt die erste Phase der Angstreaktion und wird
definiert durch eine unmittelbare, vorhersehbare Gefahr (Davis et al., 2010).
Angst auf der anderen Seite, wird durch eine unvorhersehbare Bedrohung
ausgelost. Sie ist langer anhaltend und unspezifisch. In verschiedenen
wissenschaftlichen Studien werden diese unterschiedlichen Eigenschaften von
,phasic’ und ,,sustained fear’ * ausgenutzt, um sie differenziert zu untersuchen.

Schmitz und Grillon (2012) entwickelten daflr beispielsweise ein Paradigma in



dem ,sustained fear’ durch unvorhersehbare aversive Stimuli und ,phasic fear

durch vorhersehbare aversive Stimuli induziert wurde.

1.1.1 Angststérungen und ,sustained fear*

Wie Studien der letzten Jahre zeigten, weisen die verschiedenen
Angststorungen haufig Merkmale auf, die man Furcht oder Angst zuordnen
kann. Spezifische Phobien sind eher von einer konkreten Furcht (,phasic fear®)
gekennzeichnet. Im Gegensatz dazu reagieren Patienten mit Panikstorung oder
posttraumatischer Belastungsstorung hypersensibel auf unvorhersehbare
Situationen mit unspezifischer Bedrohung (,sustained fear®). Grillon et al. (2009)
konnten zeigen, dass Patienten mit einer generalisierten Angststorungen in
einem NPU-Paradigma mit einer neutralen (N), einer vorhersehbaren (P) und
einer unvorhersehbaren (U) Bedingung keinen signifikanten Unterschied in der
Startle-Reaktion im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigten. Gleichzeitig
reagieren Patienten mit Panikstérung, ebenso wie Patienten mit PTSD, in
Bedingungen mit einer unvorhersehbaren Bedrohung mit verstarkten
Startle-Reaktionen im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Im Gegensatz dazu,
waren die Reaktionen in einer Bedingung mit einer vorhersehbaren Gefahr
normal (Grillon et al.,, 2008; Grillon et al., 2009). Panikstérung und
posttraumatische Belastungsstérung gehen demnach mit einer erhdhten
Angstreaktion in ,sustained fear* Situationen einher, wahrend die Generalisierte
Angststorung eher eine starkere Furcht-Komponente zu haben scheint (Grillon
et al., 2009). In bildgebenden Studien konnten diese Ergebnisse zum Teil durch
unterschiedliche neuronale Aktivierungsmuster bestatigt werden. In einer
funktionellen MRT Studie wurde die Aktivierung bestimmter Hirnareale bei
Frauen mit PTSD und gesunden Kontrollen in einem
Neutral/Unpredictable-Threat Paradigma untersucht (Brinkmann et al., 2017b).
Nach dem Experiment mussten die Versuchsteilnehmerinnen die Hinweisstimuli
sowie die aversiven Gerausche zusatzlich in Bezug auf Arousal, Valenz und
Angstlichkeit bewerten. Patienten mit PTSD bewerteten den aversiven
Versuchskontext sowohl in Bezug auf Angstlichkeit, als auch Arousal signifikant

negativer als gesunde Kontrollen. Auch die Valenz der Hinweisstimuli wurde



starker negativ gewertet (Brinkmann et al.,, 2017b). In der Auswertung des
fMRT zeigte sich eine starkere Aktivierung des BNST, sowohl wahrend der
phasischen Reaktion, als auch in der ,sustained fear’ Reaktion in Antizipation
des aversiven Stimulus. Eine phasische Reaktion wurde auch im medialen
cingularen Kortex (MCC), im posterioren cingularen Kortex (PCC), der medialen
Insula und im lateralen prafrontalen Kortex (IPFC) nachgewiesen. In der
,sustained fear’ Phase kam es zusatzlich zu einer Aktivierung im MCC, PCC,
anterioren Insula und IPFC. Bei Patienten mit PTSD kommt es demnach sowohl
zu einer verstarkten ,phasic fear' Reaktion, als auch zu einer starkeren
,sustained fear' Reaktion wéahrend der Antizipation eines unvorhersehbaren
aversiven Stimulus (Brinkmann et al., 2017b). Damit konnte gezeigt werden,
dass ein Zusammenhang besteht zwischen der antizipatorischen Angst von
PTSD Patienten und einer Hyperreaktibilitat von Hirnregionen, die mit der PTSD
Symptomatik verbunden sind. Eine fMRT Studie mit dem gleichen
Studiendesign fuhrten Brinkmann und Kollegen (2017a) auch bei Patienten mit
Panikstérung durch. Hierbei trat bei den Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen ebenfalls eine langanhaltende Aktivierung des BNST in Antizipation
eines aversiven Reizes auf. Diese verstarkte Reaktion weise auf eine verstarkte
angespannte Besorgnis und Sensibilitat auf unvorhersehbare aversive Reize
hin. Allerdings zeigen auch Patienten mit Panikstdrung in der aversiven
Bedingung sowohl eine starkere phasische Reaktion der basolateralen und
zentralen Amygdala, als auch eine starkere Aktivierung des rechten BNST in
der ,sustained fear’ im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Brinkmann et al.,
2017a).

Auch die neuronalen Veranderungen des BNST und der Zusammenhang von
,Sustained fear' in Bezug auf andere Angsterkrankungen wie der sozialen
Phobie (Figel et al.,, 2019) und der generalisierten Angststérung (Buff et al.,
2017) wurden untersucht. Hierbei zeigten sich immer wieder differenzierte
neuronale phasische und anhaltende Aktivitdtsmuster auf in verschiedenen
Bedrohungssituationen. Pateinten mit generalisierter Angststorung zeigten,
entgegen der Erwartungen nach der Studie von Grillon et al. (2009), im

Verhdaltnis zu gesunden Kontrollen eine verstarkte phasische Aktivitdt der



Amygdala zu Beginn eines bedrohlichen Kontextes, sowie auch eine hdhere
Aktivitat des BNST etwas verzogert zum Beginn des Kontextes (Buff et al.,
2017). Die Autoren schlossen aus ihren Beobachtungen ebenfalls auf eine
Rolle des BNST in der Antizipationsangst bzw. der ,sustained fear’ Komponente
bei generalisierter Angststérung. Im Kontext der Ergebnisse dieser Arbeiten
kébnnen wir von spezifischen neuronalen Aktivierungsmustern in Bezug auf
Antizipationsangst bei Angsterkrankungen ausgehen. Besonders die verstarkte
,sustained fear’ Komponente in Angsterkrankungen wie Panikstorung, PTSD
oder generalisierter Angststorung ist dabei fir uns interessant, da sie einen

maoglichen Therapieansatz fir die transkranielle Gleichstromstimulation bietet.

1.2 Neuronale Systeme der Angstverarbeitung und Emotionsregulation

1.2.1 Modell der extended Amygdala

Mit Hilfe verschiedener klassischer Angstkonditionierungs-Paradigmen, sowie
auch Lasionsstudien, konnte in den vergangenen Jahren gezeigt werden, dass
unterschiedliche Hirnregionen an der Angst- bzw. Furchtreaktion beteiligt sind.
Die Amygdala (insbesondere der mediale zentrale Kern der Amygdala) ist dabei
besonders wahrend der Furcht-Reaktion auf kurze, unmittelbare Bedrohungen
aktiv (,phasic fear‘), wahrend der laterale Bed Nucleus der Stria terminalis
(BNSTL) eher eine langanhaltende Angstreaktion auf weniger vorhersehbare
Bedrohungen vermittelt (Alvarez et al., 2011; Daldrup et al., 2016; Davis et al.,
2010; Herrmann et al., 2016b; Resstel et al., 2008; Walker et al., 2009). Die
Amygdala, aufgrund ihrer Form auch als Mandelkern bezeichnet, liegt bilateral
im vorderen medialen Temporallappen und ist ein zentraler Teil des limbischen
Systems. Sie besteht aus 13 Einzelkernen und ist, neben anderen Aufgaben,
besonders an der Entstehung von Emotionen, sowie der Furchtkonditionierung
beteiligt (Davis, 1997). Uber zahlreiche Afferenzen und Efferenzen ist sie stark
mit anderen Hirnregionen vernetzt. 1988 entwickelten Alheid und Heimer daher
das Modell der ,erweiterten Amygdala“. Sie konnten zeigen, dass der zentrale
und mediale Kern (CeA & MeA) der Amygdala Uber die Stria terminalis mit dem
Bed Nucleus der Stria terminalis (BNST), sowie mit dem Prafrontalen Kortex
(PFC) in Verbindung stehen (Alheid et al., 1988). Davis et al. (2010) erweiterten



dieses Modell der ,extended Amygdala® um die zwei unterschiedlichen
neuronalen Systeme zur Induktion von ,phasic’ und ,sustained fear’. Auf der
Grundlage verschiedener L&sions- und Konditionierungsstudien (Walker, Miles,
& Davis, 2009; Davis, 1997; Resstel et al., 2008) entwickelten sie das folgende
Modell (Abbildung 2).

Long duration
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Basolateral
amygdala
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Abbildung 2: Modell der erweiterten Amygdala von Davis et. al. (2010). Sensorische Informationen
erreichen die BLA die Projektionen an die CeAM und den BNSTL sendet. Eine langsamere Verbindung
besteht zum CeAL der wiederum CRF vermittelt auf den BNST projiziert. Die CeAL erhalt zusatzlich
Afferenzen von Kortex und PVT. Abdruckgenehmigung siehe Anhang.

Allgemein lasst sich nach diesem Modell festhalten, dass in Reaktion auf die
Prasentation eines aversiven Reizes zwei neuronale Kreislaufe aktiviert
werden. In einer schnellen Reaktion wird Glutamat vermittelt Gber die
basolaterale Amygdala und den medialen zentralen Kern der Amygdala eine
Furchtreaktion hervorgerufen, die eine schnelle Vermeidung bzw. Aktion auf die
Bedrohung ermdglicht. Gleichzeitig wird Uber einen langsameren Weg bei
langanhaltendem und unspezifischem aversiven Stimulus, CRF vermittelt, Gber
den lateralen zentralen Kern der Amygdala, der BNST aktiviert. Dies |0st eine
langer anhaltende Angst (;sustaiend fear) aus, wobei gleichzeitig die
Furchtreaktion unterdriickt wird. Dieses Modell unterstitzt damit die These,
dass ,phasic’ und ,sustained fear’ wahrend einer aversiven Bedingung durch

denselben aversiven Stimulus ausgelost werden konnen. In einem solchen



aversiven Kontext kénnen Furcht und Angst demnach allein durch den
Messzeitraum  unterschieden  werden. Um  mittels transkranieller
Gleichstromstimulation auf dieses System der Angstverarbeitung regulierend

einwirken zu kdnnen, musste eine geeignete Kortexregion stimuliert werden.

1.2.2 Die Rolle des rechten inferioren frontalen Gyrus

In den letzten Jahrzehnten gaben einige Studien Hinweise darauf, dass der
rechte inferiore frontale Gyrus (IFG) des lateralen préafrontalen Kortex eine
wichtige Rolle in der Regulation von Emotionen und Impulskontrolle spielt
(Adam R. Aron et al., 2003; K. N. Ochsner et al., 2005). In einer Studie von
Klumpers et al. (2010) zeigten gesunde Probanden im fMRT eine Aktivierung
des rechten inferioren frontalen Gyrus, nachdem sie dazu aufgefordert worden
waren, ihre Emotionen wahrend eines predictable/unpredictable Threat
Paradigmas zu kontrollieren. Dazu wurden den Probanden als Hinweis auf
einen negativen elektrischen Reiz unterschiedliche Gesichter auf einem
Bildschirm prasentiert. Durch die Gesichter konnten die Probanden eine
vorhersehbare sichere Bedingung und eine Bedingung, in der zu jeder Zeit ein
elektrischer Reiz erfolgen konnte, unterscheiden. In der Antizipationsphase
wurde wahrend des Versuches der Startle-Reflex gemessen. In der
unvorhersehbaren Bedingung zeigte sich im Unterschied zur vorhersehbaren
Bedingung eine signifikant erhdhte Aktivierung des rechten inferioren frontalen
Gyrus. Diese korrelierte mit einer signifikant héheren Startle-Amplitude wahrend
der Présentation des aversiven Stimulus. Also einer starkeren
psychophysiologischen Reaktion wahrend der unvorhersehbaren Bedingung,
verglichen mit der vorhersehbaren Bedingung. Klumpers et al. zogen daraus
den Schluss, dass die Probanden in der Antizipationsphase ihre Emotionen
verstarkt kontrollierten, wodurch es zu einer starkeren Aktivierung des rechten
IFG kam.

Auch eine fMRT Studie von Herrmann et al. (2016b) konnte wahrend eines
ahnlichen Paradigmas eine phasische Deaktivierung des rechten préafrontalen

Kortex in einer aversiven Bedingung feststellen. Unabhangig von der



Angstreaktion deuten viele Studien auf eine generelle Rolle des préafrontalen
Kortex (PFC) in der Emotionsregulation hin (A. R. Aron et al., 2014; Cohen et
al., 2016). Aron und Kollegen vergleichen die generelle inhibitorische Rolle des
rlIFG dabei mit einer Bremse (2014), die eine Aktivierung nachfolgender
neuronaler Kreislaufe inhibiert oder verringert. Kevin N. Ochsner et al. (2012)
schlossen aus ihrer Studie, dass der laterale PFC mit dem ventromedialen
Kortex verbunden ist und dadurch eine inhibitorische Aktivierung der Amygdala
auslosen kann. Der ventromediale Kortex wiederum zeigte in aktuellen fMRT
Studien bei Patienten mit PTSD oder Phobien eine Aktivierung wahrend einer
unpredictable Threat Situation (Brinkmann et al., 2017b; Brinkmann et al.,
2017c). Auf Basis dieser Daten scheint der rechte inferiore frontale Gyrus eine
geeignete Struktur fir die nicht invasive Stimulation, um die Emotionsregulation

in Angstsituationen zu verstarken oder die Antizipationsangst zu verringern.

1.3 Transkranielle Gleichstromstimulation

Transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation,
tDCS) ist ein nicht invasives Hirnstimulationsverfahren mit dessen Hilfe die
neuronale Plastizitat im Kortex moduliert werden kann. Dank vieler mdglicher
Einsatzgebiete, der unkomplizierten und ginstigen Applikation und nur geringen

Nebenwirkungen steigt das Interesse an tDCS als Therapieoption zunehmend.

1.3.1 Hintergrunde

Die Moglichkeit durch elektrische Stimulation neuronale Systeme beeinflussen
zu konnen, fasziniert Forscher schon seit langem. In den 60er Jahren legten
Bindman et al. (1964) und Purpura & McMurtry (1965) den Grundstein fur die
Forschung an transkranieller Gleichstromstimulation. Im Tiermodell legten sie,
damals noch direkt an der Kortexoberflache, einen Gleichstrom an. Sie
untersuchten die Wirkung des Stromflusses auf die Anzahl der spontanen
neuronalen Entladungen. Im Ergebnis beobachteten sie, je nach Stromrichtung,
eine Anderung des Ruhemembranpotentials der Neuronen (Purpura &
McMurtry, 1965). Eine anodale Stimulation fuihrte zu einer Depolarisation der

Neurone und damit zu einer Zunahme der neuronalen Spontanaktivitat. Eine
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kathodale Stimulation hatte einen gegenteiligen Effekt und senkte eher das
Ruhemembranpotential, was mit einer erschwerten Erregbarkeit der Neurone
einherging. Uber viele Jahre geriet die Forschung an tDCS jedoch wieder in
Vergessenheit, bis Priori, Nitsche und Paulus um die Jahrtausendwende durch
die Stimulation des motorischen Kortex mittels tDCS das Forschungsinteresse

an dieser Technik wieder weckten.

1.3.2 Wirkmechanismus von tDCS

Zur Induktion eines Gleichstromes werden bei der bipolaren tDCS zwei
Elektroden an der Kopfhaut angelegt. Dabei wird durch den Stimulator ein
kontinuierlicher Gleichstrom appliziert. Das heifl3t die Elektronen flie3en ohne
Richtungsanderung von der positiv geladenen Anode zur negativ geladenen
Kathode. Der Wirkmechanismus von transkraniell applizierter
Gleichstromstimulation wurde genauer von Nitsche und Paulus (2000)
untersucht. Sie konnten nachweisen, dass eine monophasische
Gleichstromstimulation des Motorkortexes motorisch evozierte Potenziale
(MEP-Potentiale) modulieren kann. Dieser Effekt hielt Gber die Dauer der
Stimulation hinaus an, womit neue Therapiemdglichkeiten mittels tDCS denkbar
waren. Im Gegensatz zur transkraniellen Magnetstimulation beruht die Wirkung
von tDCS allerdings nicht auf der Induktion von Aktionspotenzialen. Durch den
Gleichstrom wird eine Modulation des Ruhemembranpotentials und damit auch
der neuronalen Erregbarkeit erméglicht (Huang et al., 2017; Nitsche et al.,
2003). Je nachdem ob Anode oder Kathode uber der zu stimulierenden Region
des Kortex liegt, andert sich die Wirkung der tDCS. Denn die Richtung des
Stromflusses bestimmt, ob es eher zu einer gesteigerten oder zu einer
verminderten Erregbarkeit in der Kortexregion kommt. Wobei anodale
Stimulation eine unterschwellige depolarisierende Wirkung hat und damit zu
einer neuronalen Erregungssteigerung fuhrt, wahrend kathodale Stimulation zu
einer Inhibition von Neuronen durch Hypopolarisation fihrt und damit das
Entstehen eines Aktionspotentials erschwert (Lang et al., 2005). Nitsche et al.
(2003) bestatigten durch Messung der motorischen Aktivitat mittels PET diesen

gerichteten Effekt. Bei einer bipolaren Elektrodenanordnung (wie in unserem
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Versuch) hat tDCS demnach sowohl einen anodalen als auch einen kathodalen
Effekt auf den Kortex. Durch eine aufwendige Simulation des Stromflusses mit
Hilfe der Soterix Software (genauer nachzulesen in Kapitel 2.5.1), versuchten
wir die optimale Elektrodenposition zu bestimmen, um den anodalen Effekt auf
den rechten inferioren prafrontalen Kortex zu optimieren. Eine Studie von
Bikson et al. (2004) gibt Hinweise darauf, dass ein Stromfluss entlang der
Langsachse der Zielneurone optimal ist, da es so zu einer langstreckigen
Potenzialverschiebung und damit zu einer effektiven Erregungssteigerung im

Zielbereich kommt.

Die Modulation des Ruhemembranpotentials allein erklart jedoch nicht den zum
Teil Uber Stunden anhaltenden Effekt von tDCS. Durch medikamentdse
Blockaden des Na*-Kanales mittels Carbamazepin und den Einsatz eines
NMDA-Rezeptor Antagonisten konnten Liebetanz et al. (2002) nachweisen,
dass auch der NMDA Rezeptor mittels Glutamat am Wirkmechanismus von
tDCS Dbeteiligt ist. Der Langzeiteffekt von tDCS konnte durch eine
Antagonisierung des NMDA-Rezeptors vollstandig eliminiert werden, wahrend
eine Blockade des Na*-Kanales selektiv den Uber eine Membrandepolarisation
vermittelten anodalen Effekte unterdriickte. Die Autoren schlossen daraus, dass
der langanhaltende Effekt auf die Neuroplastizitdt auf einer Kombination aus
glutamatergen und Membran-vermittelten Mechanismen beruhe. Auch durch
eine Blockade des Dopaminrezeptors D2 konnten anhaltende Effekte
unterdrickt werden, wahrend D1 Aktivierung durch Pergolid zu
langanhaltenden Effekten bis zu 24 Stunden nach Stimulation fuhrte (Nitsche et
al., 2006). Diese Ergebnisse zeigen, dass bei anhaltenden Effekten auf die
Neuroplastizitdat auch mehrere Neurotransmitter eine Rolle spielen, was fir

einen therapeutischen Einsatz von tDCS Rolle spielen kdnnte.

1.3.3 Stimulationsparameter

Die Langzeiteffekte von tDCS werden besonders von der Dauer der Stimulation
bestimmt. Bereits nach einer Stimulation von 9 - 13 min mit einer geringen

Stromstarke von 1 mA konnten nach Stimulationsende noch Uber eine Stunde
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anhaltende Effekte der tDCS gemessen werden (Nitsche & Paulus, 2000;
Nitsche et al., 2001). Im Tierexperiment konnten bereits Bindmann et al. (1964)
zeigen, dass eine intrakranielle Stimulation zwischen 5 — 10 min eine bis zu
funf Stunden anhaltende Veréanderung der neuronalen Erregbarkeit nach sich
zog. Je langer die Stimulationsdauer, desto langer halten die Effekte der
transkraniellen Gleichstromstimulation an (Nitsche & Paulus, 2000). Ein
einfacher linearer Zusammenhang besteht allerdings nicht. Denn eine
Stimulation von nur finf Minuten zeigt einen messbaren Nacheffekt tber
wenige Minuten, wahrend eine Stimulation von 13 Minuten auch 90 Minuten
spater noch signifikante Effekte zeigt (Nitsche & Paulus, 2001). Eine mehr als
20min anhaltende Stimulation kann sogar gegenteilige Effekte verursachen
(Batsikadze et al., 2013).

Auch die Stromstarke nimmt Einfluss auf die Langzeitwirkung von tDCS. Dabei
scheint eine hohere Stromstérke auch zu langer anhaltenden Effekten zu fihren
(Nitsche & Paulus, 2000). Ganz eindeutig ist dieser Zusammenhang allerdings
nicht. In einem Versuch von Kidgell et. al. (2013) wurde der Einfluss der
Stromstarke auf MEP-Amplituden (TMS induziert) untersucht. Dabei konnte
kein Unterschied in der Amplitudenhdhe bei anodaler tDCS mit 0.8 mA, 1.0 mA
und 1.2 mA festgestellt werden. Allerdings waren die Intensitatsabstande in
diesem Versuch recht gering und die Versuchspopulation mit 14 Probanden
ebenfalls recht klein, sodass ein messbarer Effekt der Stromstarke auf die
Amplitudenhdhe eventuell verloren ging.

1.3.4 Sicherheit der Methode

Transkranielle Gleichstromstimulation ist ein nicht invasives Verfahren. Nach
heutigem Kenntnisstand ist tDCS eine sehr sichere und nebenwirkungsarme
Methode, solange bestimmte Sicherheitsrichtlinien und Ausschlusskriterien
bertcksichtigt werden (Fertonani et al., 2017). Hierzu schlagen Bikson et al.
(2016) zur tDCS beim Menschen, auf Basis ihres systemischen Reviews, eine
Stimulationsdauer von maximal 40min pro Sitzung und eine

Stimulationsintensitat von maximal 4 mA pro Tag vor. Transkranielle
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Gleichstromstimulation zu Forschungszwecken solle nicht bei Menschen mit
schweren neurologischen oder internistischen Erkrankungen angewandt
werden. Insbesondere nicht bei Patienten mit Epilepsie. Unter Einhaltung dieser
Kriterien sei das Auftreten schwerer Nebenwirkungen sehr selten. Bei der
bipolaren Stimulation werden beide Elektroden auf der Kopfhaut angebracht um
den Cortex von extern zu stimulieren. Die Stimulation ist kaum sptrbar und
dadurch fir einen Patienten tolerabler als die recht unangenehme repetitive
TMS. DarlUber hinaus wird dadurch aber auch eine nicht differenzierbare
Placebo (Sham) Stimulation im experimentellen Setting ermdglicht. AuRerdem
ist das Geréat klein und mobil und kénnte damit als Therapieoption auch im
h&auslichen Umfeld angewandt werden. Uber die Elektroden wird nur ein sehr
schwacher Gleichstrom von maximal zwei Milliampere appliziert. Obwohl
hohere Stromstarken den Effekt der tDCS sehr wahrscheinlich verbessern
wirden, empfehlen Jackson et al. (2017) eher die Stimulationsdauer zu
verdndern, da es bei hoheren Stromstarken zu schmerzhaften
Missempfindungen unter den Elektroden kommen konne. In tierexperimentellen
Studien konnte gezeigt werden, dass anodale tDCS ab einer Stromstéarke von
2.0 A/lcmz Lasionen am Gehirn verursachen kann (Jackson et al (2017). tDCS-
Studien am Menschen liegen allerdings weit unter diesem Wert. Zu den haufig
beschriebenen Nebenwirkungen von tDCS zahlen Kribbeln, Rotung oder
Jucken im Bereich der Elektroden, Kopfschmerzen, Mudigkeit oder Schwindel
(Minhas et al., 2011). Die Intensitat der Missempfindungen scheint abhangig
von ElektrodengréRe und Stimulationsintensitat zu sein (Fertonani & Miniussi,
2017).

1.4 Nichtinvasive Hirnstimulation und Emotionsmodulation

Es gibt zahlreiche Studien Uber erfolgreiche Anwendungsmoglichkeiten von
tDCS in ganz verschiedenen Gebieten. Unter anderem im Bereich des
motorischen Lernens nach Schlaganfall (Liew et al., 2014), der Behandlung von
Schmerzsyndromen (O'Connell et al., 2018) oder in der Therapie von
Depressionen (Donde et al., 2017). Ansatz der Therapie mittels tDCS ist dabei

immer eine spezifische Kortexregion dahingehend zu stimulieren, dass sie in

14



einen der jeweiligen gestorten kognitiven Kreislaufe modulierend einwirken
kann. Zur Therapie von Angsterkrankungen gibt es aktuell erste Studien, die
eine Kombination von nicht invasiven Hirnstimulationsverfahren mit kognitiver
Verhaltenstherapie untersuchen. In einem systematischen Review haben
Herrmann et al. (2019a) dabei vier randomisierte kontrollierte Studien
analysiert, in denen repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) vor oder
wahrend der Verhaltenstherapie eingesetzt wurde. Dabei konnte ein positiver
Effekt der rTMS in Kombination mit kognitiver Verhaltenstherapie in der
Behandlung von Angsterkrankungen wie PTSD und Phobien beschrieben
werden. In einem weiteren Review (Herrmann et al., 2019b) wurden Studien
verglichen, in denen Angstextinktion als Ansatz zur Emotionsmodulation
gewahlt wurde. In den einbezogenen Studien wurden Uberwiegend gesunde
Probanden untersucht, wobei eine Studie eine erfolgreiche Kombination von
rTMS des medialen PFC wéahrend der Exposition bei Patienten mit Agoraphobie
(Herrmann et al., 2017) nachweisen konnte. Insgesamt konnte das Review der
eingeschlossenen sieben Studien zeigen, dass Extinktionslernen generell durch
NIBS modifiziert werden kann, jedoch noch Forschungsbedarf in Bezug auf die
zugrundeliegenden Prozesse und Stimulationsziele besteht. Auch tDCS zeigt in
aktuellen Studien zu Angsterkrankungen interessante Ergebnisse. In einer
Extinktionsstudie mit gesunden Probanden konnten Dittert et al. (2018) zeigen,
dass tDCS Uber dem ventromedialen PFC die Extinktion des
Angstgedachtnisses verstarken kann. Van’'t Wout und Kollegen (2019)
kombinierten tDCS des vmPFC mit einer Exposition durch virtuelle Realitat bei
PTSD Patienten. Dabei konnten sie positive Effekte auf die Symptomstérke der
Patienten nachweisen. Diese Studien zeigen, dass eine Verstarkung eines
therapeutischen Effektes mit tDCS maoglich ist, wobei weitere Forschung an den
genauen  Ansatzpunkten der  Stimulation, sowie den optimalen

Stimulationsbedingungen notwendig ist.

1.5 Nichtinvasive Hirnstimulation des rechten inferioren frontalen Gyrus

Studien der letzten Jahre zeigten bereits, dass die generelle inhibitorische

Wirkung des rechten inferioren frontalen Gyrus (IFG) durch nicht invasive
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Hirnstimulationstechniken wie transkranielle Gleichstromstimulation oder
transkranielle Magnetstimulation (TMS) verstarkt werden kann. Jacobson et al.
(2011) stellten fest, dass durch unilaterale anodale tDCS uber dem rechten IFG
bei gesunde Probanden im stop signal task (SST) die Reaktions-Inhibition
signifikant verbessert werden konnte. Dabei wurden eine sham Gruppe und
einer Kontrollgruppe mit anodaler tDCS Uber dem rechten Gyrus angularis
verglichen (Jacobson et al.,, 2011). In einem &ahnlichen Design konnten auch
Leite et. al. (2018) nachweisen, dass unilaterale anodale tDCS Uber dem
rechten IFG eine inhibitorische Wirkung verstarken kann. Sie verglichen dabei
unilaterale anodale tDCS des rechten IFG mit bilateraler tDCS und einer
Kontrollgruppe mit sham Stimulation. Dabei konnten Sie einen positiven Effekt
nur bei unilateraler tDCS nachweisen. Durch eine EEG-Aufzeichnung wahrend
der anodalen Stimulation des rechten IFG konnten Jacobson et al. (2012)
aullerdem nachweisen, dass es zu einer Reduktion des Theta-Bandes im
rechten IFG kommt. Diese Reduktion sei mit einer besseren Reaktionsinhibition
assoziiert (Jacobson et al., 2012). Die generelle Verstarkung der inhibitorischen
Wirkung des rechten IFG mittels anodaler tDCS konnte noch in einigen
weiteren Studien mit unterschiedlichen Paradigmen beobachtet werden
(Campanella et al., 2017; Campanella et al.,, 2018; Cunillera et al., 2016;
Cunillera et al., 2014).

Fir unsere Untersuchung von besonderer Bedeutung ist die Studie von
Herrmann et al. (2016a) zur Wirkung von tDCS uber dem rechten IFG zur
Modulation der Angstreaktion. In dieser Studie konnte mittels unilateraler
anodaler tDCS Uber dem rechten IFG eine verringerte Hautleitfahigkeitsreaktion
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Dazu wurden 26
Probanden in einem doppelt verblindeten randomisierten Studiendesign einer
verum Gruppe oder einer sham Gruppe zugewiesen. Wahrend eines
Paradigmas mit neutraler, vorhersehbarer und unvorhersehbarer Bedingung
(NPU-Paradigma) erhielten die Probanden eine Stimulation des rechten IFG
Uber 20 Minuten. Als psychophysiologische Parameter wurden die Startle-
Reaktion und die Hautleitfahigkeitsreaktion gemessen. Herrmann et al. konnten

eine signifikante Reduktion der Hautleitfahigkeitsreaktion in der verum Gruppe
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im Vergleich zur sham Gruppe nachweisen und gaben damit einen ersten
Hinweis auf die Mdoglichkeit zur verbesserten Emotionsregulation bzw.
Modulation antizipatorischer Angst mittels anodaler Stimulation des rechten
inferioren frontalen Gyrus. Die geringe Stichprobengroéf3e und die Auswertung
eines nur kurzen Zeitintervalls limitieren jedoch die Aussagekraft dieser Studie.
Eine genauere Untersuchung der Mdoglichkeiten zur Modulation von

Antizipationsangst war notig und motivierte zur vorliegenden Arbeit.

1.6 Paradigma

Zur experimentellen Untersuchung von Angst wird seit vielen Jahren gerne das
Modell der Klassischen Konditionierung von lwan Pawlow angewandt. In einem
typischen Angst-Konditionierungs-Paradigma wird dafir im Allgemeinen ein
neutraler Stimulus mit einem naturlicherweise aversiven  Stimulus
(unkonditionierter Stimulus, US), z.B. einem elektrischen Reiz gepaart. Der US
l6st bestimmte psychophysiologische Reaktionen (messbar z.B. Uber die
Hautleitfahigkeit) aus. Der neutrale Stimulus wird daraufhin so héaufig
gemeinsam mit der US présentiert, bis er als zuverlassiger Indikator des
aversiven Stimulus erkannt wird. Dadurch wird schon die alleinige Prasentation
des neutralen Stimulus (nun der konditionierte Stimulus, CS) die konditionierte
Reaktion auslosen. Olsson und Phelps (2004) konnten zeigen, dass bei
Menschen bereits die schriftiche oder muandliche Aufklarung Uber die
Vorhersagekraft eines neutralen Stimulus fur ein aversives Ereignis ausreicht,
um bei Préasentation des CS eine konditionierte Reaktion auszulésen. Der
Vorteil eines solchen Instructed Fear Paradigmas® ist, dass die
Angstreaktionen ohne Stdrfaktoren wie interindividuelle Unterschiede in Bezug
auf Lernen und Gedachtnis untersucht werden konnen (Schmitz & Grillon,
2012). Ein solches Paradigma wurde daher auch in der Studie von Herrmann et
al. (2016b) angewandt. Hier wurde als CS eine geometrische Figur (ein Kreis
oder ein Quadrat) und als US ein aversives bzw. neutrales Gerausch der
International Affective Digitized Sounds (IADS)-Datenbank des Center for
Emotion and Attention der University of Florida (M. Bradley et al.,, 1999)
benutzt. Zur differenzierten Untersuchung von ,sustained’ und ,phasic Fear’,
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wurde das NPU-Paradigma (Schmitz & Grillon, 2012) etwas abgewandelt. In
diesem ursprunglichen Paradigma werden drei verschiedene Bedingungen
verwendet. Eine sichere Bedingung (neutral, N), in der die Versuchspersonen
keinen aversiven Reiz beflirchten missen und zwei Bedingungen, in denen ein
aversiver Stimulus prasentiert wird. Dabei wird in der vorhersehbaren
Bedingung (predictable, P) der aversive Stimulus sicher durch einen Hinweis
vorhergesagt, wahrend er in der unvorhersehbaren Bedingung (unpredictable,
U) jederzeit auftreten kann. Angst und Furcht lassen sich auf mindestens zwei
Arten unterscheiden. Zum einen durch ihre Dauer (kurze Phase vs.
langanhaltend) und die Art der Bedrohung (vorhersehbar vs. unvorhersehbar)
(Schmitz & Grillon, 2012). Diese Dimensionen werden im NPU-Paradigma von
Schmitz und Grillon bertcksichtigt, sodass die P Bedingung eher Furcht
(,phasic fear‘) hervorruft, wahrend die U Bedingung eher Angst (,sustained fear®)
auslost. Auch in der Studie von Herrmann et al. (2016b) wurde ein Paradigma
genutzt, das eine unvorhersehbare Bedingung enthalt. Durch einen
Hinweisstimulus wurde den Versuchsteilnehmern angedeutet ob ein neutraler
oder ein aversiver Stimulus folgen wirde. Allerdings war der Zeitpunkt der
Stimulus-Préasentation unvorhersehbar, sodass Uber den gesamten Zeitraum
der aversiven Bedingung, entsprechend dem NPU-Paradigma von Schmitz und
Grillon ,sustained fear’ ausgelost wurde. Als Vergleich diente eine neutrale
Bedingung, in der nach unbestimmter Zeit ein neutraler akustischer Reiz folgte.
Zwischen ,phasic fear’ und ,sustained fear’ wurde durch den Zeitraum der
Messung unterschieden. Als ,phasic fear-Phase wurde dabei die erste Sekunde
nach Cue-Onset definiert, wahrend ,sustained fear’ Uber den gesamten
antizipatorischen Zeitraum gemessen induziert wurde. Wie bereits durch die
Ergebnisse einiger anderer Studien (Kalin et al., 2005; Walker et al., 2003) zu
erwarten war, konnten Herrmann et al. zeigen, dass es wahrend einer ,phasic
fear' Reaktion zu einer verstarkten Aktivierung der rechten Amygdala und des
anterioren cingularen Kortex (ACC) kam, sowie zu einer verminderten
Aktivierung im rechten ventrolateralen prafrontalen Kortex (VIPFC). Im
Gegensatz dazu, zeigte sich in der ,sustained fear’ Phase eine Aktivierung des
rechten Bed Nucleus der Stria terminalis (BNST) und verschiedener anderer

18



Hirnareale (Herrmann et al., 2016b). Diese Ergebnisse zeigen, dass sich
,phasic’ und ,sustained fear’ auch in Bezug auf die beteiligten Hirnareale
unterscheiden lassen. Zusatzlich deutet die, in dieser Studie reproduzierte
verstarkte Aktivierung des BNST in der ,sustained fear’ Phase auch darauf hin,
dass das gewahlte Neutral/Unpredictable-Threat-Paradigma dazu geeignet ist
,phasic’ und ,sustained fear’ bei gesunden Versuchspersonen zu induzieren.
Aus diesem Grund wurde es auch fir diese Arbeit genutzt. Fir eine genauere
Beschreibung des Paradigmas siehe Kapitel 2.6.

1.7 Hautleitfahigkeit

Um Emotionen wie Angst und Furcht in klinischen Experimenten untersuchen
zu konnen, ist es essentiell sie nicht nur subjektiv, sondern auch objektiv
messen zu konnen. Das subjektive Empfinden kann gut mittels Fragebogen
erfasst werden. Flr objektive Messungen eigenen sich hingegen verschiedene
psychophysiologische Methoden. Neben relativ stéranfalligen Methoden wie
Mimik und mittlerer Herzfrequenz, haben sich in der Angstforschung vor allem
die Messung der Hautleitfahigkeit (bzw. elektrodermalen Aktivitdt, EDA) und
des Startle-Reflexes etabliert (Dawson, 2007). Die elektrodermale Aktivitat
beschreibt die Eigenschaft der oberen Hautschichten einen angelegten
elektrischen Strom durch Transpiration zu modifizieren. Durch Veranderungen
in der Sekretionsrate der in der Haut liegenden Schwei3drisen kommt es zu
einer erhohten elektrischen Leitfahigkeit der Haut. Diese Veradnderungen der
Hautleitfahigkeit sind gut messbar und korrelieren mit der Aktivitdt des
sympathischen Nervensystems (Boucsein et al., 2012). Schweil3driisen sind in
unterschiedlicher Dichte in der Haut am gesamten Korper anzutreffen. Eine
besonders hohe Konzentration liegt allerdings an den Handinnenflachen, den
FulRsohlen und der Stirn vor (Boucsein et al., 2012). Durch ihre gut erreichbare
anatomische Lage, werden besonders gerne die Handinnenflachen flir die
Messung der EDA herangezogen. Schweil3sekret erfillt verschiedene wichtige
Funktionen fur die Haut. Zum einen wird das Gewebe feucht gehalten und bleibt
dadurch geschmeidig, zum anderen kann durch Verdunstungskélte die

Korpertemperatur reguliert werden (Janig, 2006). Die Sekretionsrate der
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SchweilRdriisen wird daher auf einem bestimmten Niveau gehalten, das sich
kontinuierlich an die gegebenen Umweltbedingungen adaptiert (Boucsein et al.,
2012). Da Schweil3driisen rein sympathisch innerviert sind, ist es nicht moéglich
sie willentlich zu beeinflussen, allerdings koénnen auch verschiedenste
psychische Reize die Schweil3sekretion erhdéhen (Dawson, 2007). Wird
beispielsweise durch einen aversiven Reiz Stress induziert, kommt es zu einer
Aktivierung des Sympathikus und damit auch zu einer erhohten
Schweil3sekretion. Die neuronalen Kreislaufe, die fur die Verarbeitung solcher
psychischen Reize eine Rolle spielen, sind sehr komplex und werden auf fur
diese Arbeit relevante Strukturen reduziert in Kapitel 1.2 beschrieben. Zeitlich
kann die elektrodermale Aktivitdt charakterisiert werden, durch eine sich
langsam verandernde tonische Aktivitat (das Hautleitfahigkeitslevel, Skin
Conductance Level, SCL) und ein schnell variierende phasische Reaktion (Skin
Conductance Response, SCR) (Dawson, 2007). Dabei ist eine SCR durch
einen schnellen Anstieg zum Hohepunkt (Peak) und einen langsameren Abfall
zur Baseline gekennzeichnet, wobei die Amplitude der SCR mit der
sympathischen Aktivierung korreliert. Eine SCR kann nach einer Latenzzeit von
1 bis 4 Sekunden gemessen werden und kann eine Stimulus-spezifische
Reaktion oder eine nicht spezifische Reaktion sein (Benedek et al., 2010;
Dawson, 2007). Zur Messung der ,sustained fear’ als langere Zeit
Uberdauernden Angstreaktion, scheint daher das SCL besser geeignet als die
kurzfristigere SCR. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass eine erhdhte
elektrodermale  Aktivitat auf eine  Aktivierung des sympathischen
Nervensystems hindeutet und damit auch auf eine objektiv messbare
Angstreaktion. Allerdings kann es unabhéngig von der Valenz eines Reizes zu
einer verstarkten EDA kommen (M. M. Bradley et al, 2001) und
Versuchspersonen missen gut von storenden Reizen abgeschirmt werden um

Artefakte moglichst zu vermeiden (Dawson, 2007).

In der Studie von Herrmann et al. (2016a) wurde die Wirkung von tDCS Uber
dem rechten IFG auf die Angstverarbeitung wéahrend eines klassischen
NPU-Paradigmas nach Schmitz & Grillon (2012) untersucht (zur naheren

Beschreibung siehe 1.5). In dieser Studie konnte in der unvorhersehbaren

20



Reaktion ein signifikanter Effekt der tDCS auf die Hautleitfahigkeit gezeigt
werden. Die relativ kleine Stichprobe und die Tatsache, dass nur das erste
Zeitintervall untersucht wurde, motivierte uns in dieser Arbeit in einer gré3eren
Stichprobe den gesamten antizipatorischen Zeitraum zu untersuchen und dafur
das modifizierte Neutral/Unpredictable-Threat Paradigma von Herrmann et al.
(2016b), zu verwenden. Dadurch erwarten wir die ,sustained fear’ Phase noch
besser erfassen zu kdnnen und damit noch besser den Effekt einer Stimulation
des rechten IFG auf seine regulatorische Wirkung in Bezug auf ,sustained fear’

untersuchen zu kdnnen.

1.8 Zielsetzung dieser Arbeit

Auf der Grundlage der bisherigen Studien zu diesem Thema, soll in dieser
Arbeit der Effekt von tDCS des rechten inferioren frontalen Gyrus (rlFG) auf die
Antizipationsangst wahrend einer ,sustained fear’ Situation untersucht werden.
Wie bereits ertrtert, hat der rIFG eine wichtige inhibitorische Funktion (A. R.
Aron et al., 2014) und seine Aktivierung im Rahmen einer unvorhersehbaren
Angstsituation (,sustained fear* ) korreliert mit einer erfolgreichen Regulation der
Angst (Klumpers et al., 2010). Zur Induktion einer solchen ,sustained fear*
Bedingung wird das Neutral/Unpredictable-Threat-Paradigma von Herrmann et
al. (2016b) angewendet. Das subjektive Empfinden der Probanden wird vor und
nach der Stimulation durch Fragebdgen erfasst. Wir stellen folgende
Hypothesen auf:

1. Durch transkranielle Gleichstromstimulation des rechten inferioren frontalen
Gyrus bei gesunden Probanden kommt es zu einer verringerten
Antizipationsangst wahrend einer ,sustained fear’ Bedingung. Dies zeigt
sich durch eine geringere Hautleitfahigkeit im Vergleich wéahrend dieser

Bedingung im Vergleich zur nicht stimulierten Kontrollgruppe.

2. Das subjektive Empfinden der durch tDCS stimulierten Probanden ist,
gemessen anhand des Positiv and Negative Affect Schedule (PANAS)
sowie des State-Trait Anxiety Inventory (STAIX1), im Verhaltnis zur
Erhebung vor Versuchsbeginn, am Versuchsende positiver als das der

Kontrollgruppe.
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2 Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

An der Untersuchung in der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie der Universitat Wirzburg nahmen 134 gesunde Probanden
im Alter von 18 bis 35 Jahren (MW=23.61; SD=3.24) teil. Sie wurden nach
Geschlecht sortiert und anschlielBend randomisiert einer verum-tDCS Gruppe
oder einer sham-tDCS Gruppe zugeordnet. Spater mussten 54 Probanden
aufgrund eines Fehlers in der Elektrodenpositionierung von der Auswertung
ausgeschlossen werden. In die Auswertung konnten 39 Manner im
Durchschnittsalter von 24.10 Jahren (SD=3.25) und 41 Frauen im
Durchschnittsalter von 23.15 Jahren (SD = 3.21) aufgenommen werden, wobei
31 Probanden eine verum Stimulation und 49 Probanden eine sham Stimulation
erhielten. Die Probanden wurden Uberwiegend Uber soziale Medien im Internet
oder aus dem Bekanntenkreis der Versuchsleiterin rekrutiert und waren daher
zum Uberwiegenden Teil (77.5%) Studenten. Die Teilnahme wurde
entsprechend dem Zeitaufwand von 1.5 Stunden bei 109 Probanden mit 10€
vergutet.

Vor Beginn des Versuches wurden alle Probanden sowohl mundlich, als auch
schriftich Uber das angewendete Verfahren, insbesondere tDCS und
Hautleitfahigkeit, sowie eventuelle Nebenwirkungen und den Ablauf des
Versuches aufgeklart und gaben ihr schriftiches Einverstandnis zur
Versuchsteilnahme ab. Dariiber hinaus wurden sie darauf hingewiesen, dass
sie den Versuch jederzeit und ohne Angabe von Grinden abbrechen kdnnten.
AulBerdem stimmten sie einer Datenschutzerklarung zur Studie zu. Die
Einverstandniserklarung, sowie die Datenschutzerklarung aller Probanden
wurden anschlieBend verschlossen aufbewahrt, sodass kein Dritter Zugang
dazu hatte. Vor Durchfihrung des Versuches, wurde die Studie der
Ethikkommission vorgestellt, ist genehmigt worden und entspricht der
Deklaration von Helsinki in ihrer aktuellen Fassung. Eine genaue Beschreibung

der Studienpopulation ist Tabelle 1 zu entnehmen.
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2.1.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Alle Teilnehmer waren Rechtshander. Um dies sicherzustellen, musste jeder
Proband vor Beginn eine auf 10 Items verkirzte deutsche Ubersetzung des
Edinburgh Handedness Inventory (EHI) (Oldfield, 1971) ausfillen. Dabei wurde
fur verschiedene Alltagsaktivitaten die bevorzugte Hand erfragt. Es konnte
unterschieden werden zwischen einem ,+“, wenn die Hand bevorzugt ist, oder
zwei ,++° wenn es unvorstellbar ware eine andere Hand zu benutzen.
AnschlieRend wurde die Zahl der ,+“ je Hand ermittelt. Die Summe der rechten
Hand wurde dann durch die Summe von rechter und linker Hand dividiert.
Daraus ergab sich der Laterality Quotient (LQ), wobei ein LQ-Wert von
mindestens 0.6 als Voraussetzung fiur die Studienteilnahme galt. Dartber
hinaus wurde auf Nachfrage hin ausgeschlossen, dass die Probanden jemals
an einer psychischen oder neurologischen Erkrankung litten oder
Psychopharmaka eingenommen hatten. Korperliche Erkrankungen sowie auch
Horsturz, Epilepsie, Schéadelverletzungen, Fremdkorper oder Implantate im
Korper und Platzangst wurden, auf Grund der Versuchsbedingungen
(Versuchskabine, laute Gerausche), sowie der angewendeten Verfahren
(tDCS), ebenfalls ausgeschlossen. Frauen durften weder Schwanger, noch in
der Stillzeit sein und mussten ein hormonelles Einphasenpréaparat (z.B.
Antibabypille) einnehmen. Am Tag der Messung mussten sie unter dem
direkten Einfluss der Hormone stehen, durften sich also, am Beispiel der Pille,
nicht in der einwéchigen Einnahmepause befinden. Dadurch, dass alle Frauen
auf diese Weise zum Messzeitpunkt einen relativ konstanten Hormonspiegel
hatten, halten wir den Einfluss des weiblichen Hormonzyklus auf die
Messergebnisse moglichst gering. Dies hielten wir fir notwendig, da es in der
Literatur Hinweise darauf gibt, dass dieser einen deutlichen Einfluss auf die

Emotionsregulation hat (Cover et al., 2014; Stockhorst et al., 2015).

2.2 Personlichkeitsmerkmale und biografische Daten

Zur Erfassung individueller Personlichkeitsmerkmale wie Angstsensitivitat,

Depressivitat, der generellen sowie aktuellen Angstlichkeit und dem aktuellen
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Befinden, wurden vor Beginn des Experiments verschiedene Fragebdgen

verwendet. Im Detail wurden die folgenden Fragebdgen erfasst.

2.2.1 Anxiety Sensitivity Index 3

Die deutsche Ubersetzung des Anxiety Sensitivity Index 3 (Kemper et al., 2009)
erfasst die Angstsensitivitat der Probanden. Als Angstsensitivitat wird die Furcht
vor physiologischen Erregungssymptomen wie einer erhdhten Herzfrequenz,
Schwitzen oder Zittern, die meist in einer bedrohlichen Situation auftreten,
bezeichnet. Diese, durch Aktivierung des sympathischen Nervensystems
entstehenden Symptome, werden von den Personen als aversiv empfunden. Im
Gegensatz zum urspringlich eindimensionalen Modell (Reiss et al., 1986),
werden im ASI-3 die drei Dimensionen kognitive, physische und soziale
Bedenken erfasst. Im Gegensatz zum STAI wird hier keine allgemeine
Angstlichkeit, also keine Trait-Angst, erhoben, sondern die spezifische Angst
vor der Angst, aufgrund von erwarteten negativen mentalen, korperlichen oder

sozialen Konsequenzen (McNally, 1989).

Beim ASI-3 handelt es sich um ein Selbstbeurteilungsverfahren bestehend aus
18 Items. In einer flnfstufigen Skala von 0 (“stimme gar nicht zu“) bis 4
(“stimme voll zu“) konnten die Probanden ihre Einschatzung zu bestimmten
Situationen abgeben. Aus der Summe aller Items konnte ein Gesamtwert (GAS)
zwischen 0 bis 72 Punkten ermittelt werden. Aus den jeweils sechs zugehérigen
Iltems konnten die Unterkategorien ,somatische Bedenken“ (BSM), ,soziale
Bedenken® (BSZ) und ,kognitive Bedenken® (BKO) gebildet werden.

2.2.2 Allgemeine Depressionsskala

Zur Erfassung depressiver Symptomatik der Versuchspersonen, wurde die auf
15 Items verkirzte Version der allgemeinen Depressionsskala (ADS-K)
eingesetzt (Hautzinger, 1993). Dies ist die deutsche Fassung der englischen
,center for Epidemiological Studies Depression Scale“ (CES-D) (Radloff, 1977).
Auf einer vierstufigen Skala von 0 Punkte - ,selten” bis 3 Punkte - ,meistens®

bewerten die Probanden Uber 13 negative (z.B. ,hatte ich Angst®) und 2 positive

24



Items (z.B. ,war ich fréhlich gestimmt®) ihr Befinden wahrend der letzten Woche.
Die vergebenen Punkte werden addiert, wobei die beiden positiven Items invers
hinzugerechnet werden. Ab einem Summenscore von = 18 besteht der
Verdacht auf eine depressive Stérung, weshalb solche Versuchspersonen von
dem Versuch ausgeschlossen wurden. Wie die Verwendung in anderen Studien
zeigen konnte (Steinhausen et al., 2000), ist die ADS-K ein gut validierter
Fragebogen zur Erfassung einer depressiven Symptomatik und daher fur die
vorliegende Arbeit ein geeignetes Messinstrument.

2.2.3 State-Trait Angstinventar

Das State-Trait Angstinventar (STAI-G) (Laux, 1981) nach der Originalversion
von Spielberger (Spielberger, 1970), ist ein aus je 20 Items bestehender
zweigeteilter Fragebogen. Durch den von Spielberger entwickelten
State-Trait-Anxiety-Inventory kann Uber zwei verschiedene Skalen die aktuelle
Furchtsituation (State-Angst) getrennt von der konstanten dispositionellen
Angstlichkeit (Trait-Angst) erfasst werden. Allerdings lassen sich beide
Eigenschaften nicht ganzlich voneinander trennen. Spielberger stellte viel mehr
die Hypothese auf, dass sich zukinftiges Angsterleben auf der Grundlage der
dispositionellen Angstlichkeit (Trait) abschatzen lieRe, da diese sich durch die
Haufigkeit und die Starke vergangener Angstreaktionen (State) ergebe.
Zusammenfassend beschreibt das State-Trait-Anxiety-Modell also, dass
hochangstliche Personen einen angstauslosenden Reiz bedrohlicher
wahrnehmen als niedrigéngstliche Personen. Infolgedessen reagieren sie
erwartungsgeman mit einer starkeren subjektiven und objektiven Angstreaktion
(Spielberger, 1970).

Im Trait-Fragebogen (STAI-G Form X2) wird demnach die Trait-Angst, also die
generelle  Neigung zur  Angstreaktion als relativ  Uberdauernde
Personlichkeitseigenschaft erfasst. Daflur wird, anhand von 13 negativen (z.B.
,Mir ist zum Weinen zumute®) und 7 positiven Items (z.B. ,Ich bin vergnigt®) in
einer vierstufigen Skala von 1 (,fast nie“) bis 4 (,fast immer“) angegeben, wie

haufig das jeweilige Item im Allgemeinen zutrifft. Die State-Angst, also die
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Angst als Uber die Zeit und Situation variierender emotionaler Zustand, wird
Uber den State-Fragebogen (STAI-G Form X1), bestehend aus je 10 positiven
und 10 negativen Items, abgefragt. Hierbei wird die Intensitat des aktuellen
Empfindens Uber eine vierstufige Skala von 1 (,uberhaupt nicht®), 2 (,ein
wenig®“), 3 (,ziemlich®) bis 4 (,sehr”) erfasst. In beiden Skalen kann somit jeweils
ein Summenwert zwischen 20 bis maximal 80 Punkte erreicht werden, wobei
hohere Werte flir eine hohere State- bzw. Trait-Angst sprechen. Positive Items
werden vor der Summierung jeweils umgepolt. Um die Auswirkungen des
Experiments auf die ,State-Angst® zu messen, wurde dieser Teil des
Fragebogens zweimal (direkt vor Beginn des Versuches und direkt nach Ende

des Versuches) ausgefullt.

2.2.4 Positive and Negative Affect Schedule

Uber die PANAS (Positive and Negative Affect Schedule) (Watson et al., 1988)
konnte in der deutschen Version von Krohne et al. (1996) das aktuelle Befinden
zum Zeitpunkt vor und nach dem Experiment ermittelt werden. Der Fragebogen
besteht aus 20 Adjektiven, wobei Uber zehn Adjektive wie ,interessiert®, ,aktiv*
oder ,stolz“ der positive Affekt (PA) erfasst wird und zehn weitere Adjektive wie
Joekiimmert“ oder ,nervés‘ den negativen Affekt (NA) erfassen. Uber eine
funf-stufige Skala wird von 0 (,ganz wenig oder gar nicht) bis 4 (,aulRerst®)
angegeben, wie stark das jeweilige Item zum augenblicklichen Befinden passt.
Die Punkte wurden fir Negativen und Positiven Affekt getrennt addiert, so dass
sich zwei unterschiedliche Variablen ergaben. Positiver Affekt wird laut Watson
et al. (1988) dabei als angenehme Aufmerksamkeit definiert. Hohe
Summenwerte der positiven Affekt Skala korrelieren mit einer positiven
Einstellung, wobei niedrige Werte auf Traurigkeit und Lethargie hinweisen
sollen. Der Negative Affekt sei ein subjektiv empfundener Stress mit
Komponenten von Wut, Schuldgefiihlen und Angst. Hohe Werte weisen dabei
auf erhdhten Stress hin, wahrend niedrige Summenwerte des Negativen Affekts

auf einen ruhigen und entspannten Zustand hindeuten. (Watson et al., 1988).
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2.2.5 Biografische Daten

Mit Hilfe eines bereits in mehreren Studien der Universitat Wiurzburg
verwendeten Fragebogens, wurden alle relevanten personenbezogenen
biografischen Daten zu Beginn des Experiments erhoben. Dabei mussten alle
Probanden Angaben zu Geschlecht, Alter, Kérpergrof3e und Gewicht, sowie
zum Familienstand, dem hdchsten Schulabschluss, einer Berufsausbildung, der
derzeitigen Tatigkeit und zur aktuellen Position machen. Bei Studenten wurde
zusatzlich das Studienfach erfragt.

Tabelle 1: Mittelwerte und Standardabweichung zur Beschreibung der Studienpopulation.

zﬁigg (?\Erg) T-Tests

M SD M SD t D
Frauen/Méanner 16 /15 25/24 .05 .96
Alter 23.3 33 238 32 .63 .53
ASI- GAS 17.9 8.8 18.4 9.9 22 .82
BSM 51 3.9 4.8 3.7 -.29 .78
BSZ 8.9 3.6 9.2 4.0 .35 73
BKO 4.0 3.1 4.4 3.9 .50 .62
ADSK 6.0 3.4 6.4 3.7 43 .67
STAI Uberdauernd 35.8 9.1 33.1 7.6 -.99 33
STAI aktuell t1 346 65 346 64 -02 .98
aktuell t2 36.6 8.2 37.5 9.2 44 .66
PANAS PA 11 19.8 5.7 20.8 5.2 81 42
PA t2 16.8 6.0 19.8 6.5 1.37 A7
NA t1 2.0 2.7 19 2.5 -.19 .85
NA t2 2.7 4.2 3.7 4.5 .99 .32
EHI 9 v 9 A -1.05 .30

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, t = T-Test fiir unabhéngige Stichprobe, p =
p-Wert, ASI-GAS = Anxiety Sensitivity Index 3 Gesamtsumme, ASI-BSM = Somatisch, ASI-BSZ = Sozial,
ASI-BKO = Kognition, ADSK = Allgemeine Depressionsskala Kurzversion, STAl-Uberdauernd = State-Trait
Angstinventar  (Trait), = STAl-aktuell t1 = State-Trait ~ Angstinventar vor  Experiment  (State),
STAl-aktuell t2 = State-Trait Angstinventar nach Experiment (State), PANAS t1 = Positive and Negative
Affect Schedule vor Experiment, PANAS t2 = Positive and Negative Affect Schedule nach Experiment,
PA = positiver Affekt, NA = negativer Affekt, EHI = Edinburgh Handigkeitsinventar
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2.3 Versuchsablauf

Vor Beginn des Experiments wurden die Probanden aufgefordert sich mit
warmem Wasser und ohne Seife oder Desinfektion die Hande zu waschen, um
eine bessere Hautleitfahigkeit und damit eine bessere Signalableitung zu
ermdglichen. Daraufhin  wurden die Probanden in eine schalldichte,
abgedunkelte Versuchskabine gefuhrt und im Abstand von einem Meter von
einem Computerbildschirm auf einen Stuhl gesetzt. Innerhalb der
Versuchskabine wurden Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit bei jedem
Probanden dokumentiert. Zusammen mit dem Versuchsleiter wurden noch
einmal die Ein- und Ausschlusskriterien  Oberprift, sowie  die
Einverstandnis- und Datenschutzerklarung unterschrieben und dann mit Hilfe
verschiedener Fragebdgen (siehe 2.2) Personlichkeitsmerkmale und
biografische Daten erhoben. Wahrend die Probanden die Fragebdgen
ausfullten, wurde ihr Kopf vermessen und die EDA-Elektroden und
tDCS-Elektroden angebracht (fir eine genaue Beschreibung der Position siehe
2.5.1). Danach wurde ihnen im Detail erklart, was sie im folgenden Versuch
erwarten wirde und darauf hingewiesen, dass sie jederzeit Uber ein Mikrofon
mit dem Versuchsleiter kommunizieren konnten. Sie wirden tUber Kopfhorer je
drei neutrale oder aversive Gerausche horen, die immer im Zusammenhang mit
einem Symbol stinden (Kreis oder Quadrat). Wenn das Symbol auf dem
Bildschirm erschiene, wissten sie ob sie ein aversives oder neutrales Gerausch
horen wirden, aber der genaue Zeitpunkt, in dem das Geréausch ertbne, sei
nicht vorhersehbar. Nach jedem Geréausch folgte eine Pause von 16 Sekunden
mit Fixationskreuz, bevor das nachste Symbol erschiene. Das Experiment
werde mit einer 10-minttigen Vorstimulation beginnen, in der das tDCS-Gerét
eingeschaltet werde, die Versuchsteilnehmer allerdings noch keine Aufgaben
hatten und auf Instruktionen auf dem Bildschirm warten sollten. Nach
10 Minuten wurde ihnen der genaue Ablauf noch einmal auf dem Bildschirm
erklart und die Symbole im Zusammenhang mit den jeweiligen drei aversiven

oder neutralen Gerduschen einmal prasentiert.
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Auf diese Weise wurden alle Probanden sowohl verbal als auch Uber
Computeranweisungen instruiert mit dem jeweiligen Symbol ein neutrales oder
aversives Event zu verknupfen, sodass Sie dies nicht erst durch eigene
Erfahrungen lernen mussten. Dadurch konnten bei der Konditionierung
auftretende individuelle Unterschiede im assoziativen Lernen ausgeschlossen
werden (Davis et al., 2010). Insgesamt dauerte das eigentliche Experiment
ca. 20 Minuten. Nach dem Ende der Messung, gab jeder Proband eine
Bewertung der Stimuli (siehe 2.3.1), sowie eventuell empfundene
Nebenwirkungen an und flllte den zweiten Teil der Fragebégen aus (PANAS
und STAIX siehe 2.2.3).

Vorbereitung

—_—
Fragebdgen t1

10min

>

Vorstimulation

F;truktion
10min

Neutral/Aversiv-Paradigma

EE———
Fragebdgen t2

tDCS Stimulation — 20min

EDA-Messung — 20min

Abbildung 3: Ubersicht des Versuchsablaufs. Eigene Abbildung.

2.3.1 Rating

Nach Ablauf der Messungen, wurden die Probanden am Computerbildschirm
aufgefordert die einzelnen aversiven und neutralen akustischen Stimuli, wie
auch die beiden gezeigten Symbole (Kreis und Quadrat) bezuglich ihrer
Wirkung auf sie, zu bewerten. Daflr wurde eine neunstufige Self-Assessment-
Manikin-Skala (SAM-Skala) (M. M. Bradley et al., 1994) verwendet. Bei diesem

sprachfreien Bewertungsverfahren, bewerteten die Versuchspersonen mit Hilfe
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von funf menschenahnlichen geometrischen Figuren und einer neun Punkte
Likert-Skala per Tastendruck die Valenz, Angstlichkeit (Anxiety) und die
Erregbarkeit (Arousal) in Bezug auf die einzelnen Stimuli. Jeder einzelne
Stimulus wurde dabei in randomisierter Reihenfolge noch einmal Uber
Lautsprecher bzw. Bildschirm présentiert und direkt im Anschluss bewertet. Die
Valenz, also als wie positiv oder negativ der Stimulus empfunden wurde, konnte
dabei von 1 (sehr positiv) bis 9 (sehr negativ) bewertet werden. Wie aufregend
der Stimulus empfunden wurde konnte auf der Skala von 1 (sehr aufregend) bis
9 (nicht aufregend) angegeben werden. Schliel3lich konnte auch die Anxiety
(Angstlichkeit), die durch die Stimuli hervorgerufen wurde zwischen 1 (nicht
angstlich) bis 9 (sehr angstlich) erhoben werden. Die SAM-Skala wird wurde in
vielen Studien zur Messung des personlichen Empfindens eingesetzt
(Herrmann et al.,, 2016b) und scheint daher auch fir diese Studie ein
geeignetes Verfahren um die subjektive Wirkung der Stimuli auf die Probanden

nach dem Versuch zu erfassen.

2.4 Versuchskabine und Apparate

2.4.1 Versuchskabine

Wahrend des Versuches safen die Probanden in einem abgedunkelten,
schalldichten Raum (siehe Abbildung 4). Sie nahmen auf einem bequemen
Stuhl im Abstand von ca. 1 m zu einem 27 x 33 cm grof3en Computerbildschirm
Platz. Uber eine Tastatur vor dem Monitor konnten sie am Ende des
Experiments das Rating zu den einzelnen Stimuli abgeben. Der Versuchsleiter
hatte Uber eine Glasscheibe Sichtkontakt zu der Versuchsperson und konnte
Uber ein Mikrofon in der Kabine jederzeit Kontakt aufnehmen. Die
Versuchskabine wurde vor Beginn des Experiments auf Temperatur und
Luftfeuchtigkeit kontrolliert, wobei sich Uber alle Versuche eine mittlere
Temperatur von 22.8°C (SD % 1.1) und eine mittlere Luftfeuchtigkeit von 33.6%
(SD £ 7.8) messen liel3.
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Abbildung 4: Versuchskabine vor Beginn des Versuches. Der Versuchsleiter konnte auf3erhalb der
abgedunkelten und schalldichten Kabine den Versuch steuern. Eigene Abbildung.

2.4.2 DC-Stimulator und Elektroden

Fir die Stimulation des rechten inferioren frontalen Kortex wurde das
batteriebetriebene Gerat neuroConn DC-Stimulator-Plus der NeuroCare Group
GmbH, Minchen, Deutschland verwendet (siehe Abbildung 5). Das Gerat ist
CE zertifiziert und kontrollierte Uber den gesamten Versuchszeitraum die
Elektrodenimpedanz (R <10kQ). Uber den Stimulationszeitraum von
20 Minuten (10 min vor dem Experiment und 10 min wahrend des Experiments)
wurde in der verum Gruppe ein Gleichstrom mit einer Stromstéarke von | = 2 mA
generiert. Um die Stimulation in der sham Gruppe zu verschleiern, wurde auch
in dieser Gruppe innerhalb von wenigen Sekunden ein Gleichstrom erzeugt, der
allerdings nach 30 Sekunden wieder auf | = 0 mA herabgesetzt wurde. In
beiden Gruppen war daher zu Beginn der Stimulation ein Kribbeln oder
Brennen an den Elektroden zu spiren, wodurch eine sichere Unterscheidung
zwischen sham und verum Stimulation weder fur den Versuchsleiter, noch fur
die Probanden moglich war. Dies konnte bereits in mehreren Studien bestétigt
werden (Gandiga et al., 2006). Uber eine randomisierte, den Probanden

zugeordnete Nummer, kann das Geréat eine Verum- oder eine Sham-Stimulation
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beginnen, sodass ein doppelt verblindetes Versuchsdesign erméglicht wird. Die
Stromleitung erfolgte Uber zwei 35 cm? (5 cm x 7 cm) groRe Elektroden aus
leitendem Gummi die mit einer ca. 0.5 cm dicken, gleichm&Rig aufgetragenen
Schicht leitender Ten20 Paste (Waever an Company, Colorado, USA)
bestrichen wurde. Um einen optimalen Hautwiderstand von R < 10kQ zu
gewahrleisten, wurde die Kopfhaut zuvor mit Hilfe von Nupred Peeling-Paste
gereinigt und aufgeraut. Im Folgenden wurde der Bereich sorgfaltig getrocknet,
bevor die Elektroden an den zuvor individuell ausgemessenen Positionen

befestigt wurden (fiir die genauen Elektrodenpositionen siehe 2.5.1).

Abbildung 5: neuroConn DC-Stimulator-Plus, © neuroCare Group GmbH, Minchen, Deutschland. Die
Elektrodenpositionen entsprechen nicht den Positionen in diesem Versuch. Abdruckgenehmigung siehe
Anhang.

Zur Messung der elektrodermalen Aktivitat (EDA) wurden im Versuch zwei
Ag/AgCl-Elektroden mit einem Durchmesser von 13 mm verwendet. Zur
Verbesserung von Kontakt und Leitfahigkeit, wurden sie  mit
Sodiumchlorid-Elektrolytgel gefiullt und mit einem Klebestreifen am linken
Thenar und Hypothenar befestigt. Durch die anatomisch gunstige Lage und
hohe Dichte sympathisch innervierter Schweil3driisen ist die Handinnenflache
sehr gut geeignet zur Messung der EDA und verhaltnismaRig wenig anfallig fur

Storquellen, wie etwa atemabh&ngige Bewegungen (Dawson, 2007).

2.4.3 Software

Das an den Versuch angepasste Paradigma von Herrmann et al. (2016b) wurde

mit Hilfe der Software Presentation (v13.0; Neurobehavioral Systems, Albany,
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CA) programmiert. Das Programm lief Uber den gesamten Messzeitraum
automatisch ab, sodass keine Stérungen der Probanden wéahrend der Messung
nétig waren und jede Messung standardisiert ablaufen konnte. Uber einen
zweiten Monitor aufRerhalb der Kabine wurde der Versuchsbildschirm fur den
Versuchsleiter sichtbar dupliziert, so dass bei eventuell auftretenden Problemen

sofort eingegriffen werden konnte.

2.4.4 Stimuli

Als akustische Stimuli wurden drei aversive und drei neutrale Gerdusche
verwendet, die binaural Uber in-ear Kopfhorer in einer Lautstarke von 98dB tber
je 4 Sekunden prasentiert wurden. Die aversiven Stimuli waren dabei zwei
weibliche und ein mannlicher Schrei aus der International Affective Digitized
Sound (IADS)-Datenbank des Center for Emotion an Attention (CSEA) der
University of Florida (Sounds #275, #276, #277). Als neutrale Gerausche
dienten die Sounds #370, #376 und #377, bei denen Regen, ein Rasenmaher
und ein Tennisspiel zu hoéren waren. In der IADS-Datenbank werden
verschiedenste Tone zur Verfigung gestellt, die sich fir die experimentelle
Untersuchung von Emotionen eignen (M. Bradley & Lang, 1999). Als visueller
Stimulus diente ein weiRes Symbol (Kreis oder Quadrat) vor schwarzem

Hintergrund.

2.5 Elektrodenpositionierung

2.5.1 tDCS Elektroden

Fur die individuelle Ausmessung der Elektrodenpositionen wurde das
10 - 20 Elektrodensystem von Jasper (1958) und Homan, Herman und Purdy
(1987) verwendet. Mit Hilfe dieses Systems konnen auch unter
Bericksichtigung individueller Unterschiede in Schadelform und Schadelgrofie
definierte Punkte an der Schadeloberflache bestimmt werden. Der rechte
inferiore prafrontale Kortex wurde bereits in einigen anderen Studien mit
unterschiedlichen Designs mittels nichtinvasiven Hirnstimulationsverfahren
stimuliert. In diesen Studien wurden zum Teil nur anatomische Parameter

genutzt um Uber die Positionierung der Elektroden zu entscheiden (Cunillera et
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al.,, 2016; Jacobson et al., 2011; Stramaccia et al.,, 2017). Die genaue
Positionierung nach 10-20-System unterschied sich allerdings leicht. Zwar ist es
plausibel zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse eine ahnliche Elektrodenposition
zu verwenden, allerdings erschien uns die Uberprufung der effizientesten
Positionierung notwendig. Unser Ziel war es eine moglichst optimale elektrische
Stimulation des rechten inferioren frontalen Gyrus zur erzielen. Daher nutzen
wir zur Berechnung der optimalen Elektrodenpositionen die Neurotargeting
Simulationssoftware Soterix (Soterix Medical Inc., New York). Auf Basis der
Koordinaten des rechten IFG aus der Studie von Klumpers et al. (2010)
berechneten wir so die optimalen Elektrodenpositionen zu Stimulation des
rechten IFG (siehe Abbildung 6).

Selected Slice Position: {123,51.47} .
Selected MNI Position: {52,27,14} Selected Field Intensity: NaN

Auial Slice: 47 =

Caronal Slice: 51 15

Sagittal Slice: 123 5
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o
o
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Abbildung 6: tDCS-Simulation des Stromflusses durch den rechten IFG mit der Soterix Software. Rechts
unten: errechnete Elektrodenposition, rot = Anode, blau = Kathode. Eigene Abbildung.

Mit Hilfe der Soterix Software kann der Stromfluss durch den Kortex simuliert
werden. Dies soll eine verbesserte Wirkung der tDCS am Zielort zur Folge
haben, im Gegensatz zu einer einfachen Positionierung der Elektroden tber
dem Zielareal. Auf Basis der Simulation wurde die Anode 1.5 cm posterior zum

EEG Punkt F8 (vergleiche Abbildung 7), in einer Linie zwischen den Punkten F8
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und T4, angebracht. Die Kathode wurde 1.5 cm anterior zum Punkt Fpl, in
Richtung Fpz, befestigt. In einigen anderen Studien in denen der rechte
inferiore prafrontale Kortex das Ziel der Stimulation war, wurden bereits gleiche,
oder ahnliche Elektrodenpositionen zur Stimulation des rechten IFG verwendet
(Herrmann et al., 2016a; Jacobson et al.,, 2011; Vines et al., 2011). Zur
Fixierung der Elektroden wurde ein, nur leicht unter Spannung stehendes

Gummiband verwendet.

Abbildung 7: Schematische Positionierung der tDCS-Elektroden anhand des 10-20 Elektrodensystems
(Jasper, 1958). Die Kathode wurde 1,5cm in Richtung Fpz angebracht, wahrend die Kathode 1,5cm
posterior zu F8 befestigt wurde. Eigene Abbildung basierend auf Abbildung von (Carden, 2009).
Abdruckgenehmigung siehe Anhang.

2.5.2 EDA Elektroden

Zur Messung der EDA wurden zwei Ag/AgCI-Elektroden, entsprechend der
Empfehlungen von Boucsein et al. (2012), mit einem Klebestreifen am
Hypothenar und Thenar der nicht dominanten, linken Hand befestigt. Zuvor
wurden die Versuchsteilnehmer aufgefordert ihre Hand grindlich mit warmem
Wasser und ohne Seife oder Desinfektionsmittel zu waschen. Dadurch kann
eine ausreichende Durchfeuchtung der Haut sichergestellt werden und dank der
verbesserten Leitfahigkeit koénnen auch geringe Veranderungen der

SchweilRdriisenaktivitat erfasst werden. Seife oder zu heies Wasser, hatten

35



hingegen zu einem Aufweichen der Haut fuhren kénnen, was negativen Einfluss
auf die Messergebnisse haben konnte (Boucsein et al., 2012). Um ein
Verrutschen und Abldsen der Elektroden zu verhindern, wurden die Kabel
zusatzlich an Handgelenk und Schulter fixiert. Die Versuchsteilnehmer wurden
daraufhin aufgefordert die linke Hand in eine bequeme Position zu bringen und
wahrend des gesamten Messzeitraumes nicht zu bewegen um
Bewegungsartefakte moglichst zu vermeiden. Die an die Elektroden angelegte
Spannung von 0.5 Volt konnte nun durch die Schweil3driisenaktivitat modifiziert
werden. Dies wurde von einem Empfanger und dem Brainamp ExG MR
Verstarker (Brain Products GmbH., Minchen) registriert und mit Hilfe der
Software Vision Recorder Version 1.2 (Brain Products GmbH, Miunchen)
aul3erhalb der Versuchskabine aufgezeichnet. Um die korrekte Anbringung der
EDA-Elektroden zu Uberprifen und gleichzeitig zu dokumentieren, dass die
Versuchspersonen eine ausreichend starke elektrodermale Aktivitat zeigten,
wurden sie vor Beginn des Experimentes aufgefordert einen schnellen, tiefen
Atemzug zu nehmen. Dabei wurde die EDA gemessen. Probanden, die auch
nach Korrektur der Elektrodenposition eine Atemreaktion der EDA von < 10uS
zeigten, wurden als ,Non-Responder” eingestuft und vom weiteren Versuch

ausgeschlossen.

2.6 Paradigma

Zur Induktion von ,sustained fear’ wurde das Neutral/Unpredictable-Threat-
Paradigma von Herrmann et al. (2016b) verwendet. Ahnlich dem
NPU-Paradigma von Schmitz & Grillon (2012) (ndhere Beschreibung siehe
Kapitel 1.5) gibt es in diesem Paradigma eine neutrale und eine
unvorhersehbare Bedingung. Zu Beginn des Experimentes wurden den
Versuchspersonen erklart, dass auf eine bestimmte geometrische Figur
(Cue =ein Kreis oder ein Quadrat), nach einem unbekannten Zeitraum, ein
unangenehmes oder ein neutrales Gerausch folgen wirde. Dafur wurden drei
aversive und drei neutrale Gerausche der International Affective Digital Sounds
Datenbank (siehe 2.4.4) verwendet. Zwischen den Probanden wurde die

Zugehorigkeit der Cues zur jeweiligen Bedingung insgesamt ausgleichend
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gewechselt. Um sicherzustellen, dass jeder Proband den Zusammenhang des
Cues mit dem jeweiligen akustischen Stimulus gelernt hat, wurden diese vor
Beginn der Messung gemeinsam mit dem jeweiligen Stimulus prasentiert.
Demnach war dem Probanden in jedem Durchgang bekannt, in welcher
Bedingung er sich befand, aber nicht wann der aversive bzw. neutrale Stimulus

ertonen wirde.

+ *)) aversive
] ° . ]

+ B) neutral
] ° . (]
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Abbildung 8: Neutral/Unpredictable-Threat Paradigma von Herrmann et al. (2018) Zeitlicher verlauf von
Inter-Stimulus-Intervall (ISI), Phase in der der Hinweisstimulus (Cue) gezeigt wird und aversiven
Gerausch. Im unteren Abschnitt ist der erwartete Verlauf des SCL in der Phase von Cue-onset bis zu
Prasentation des akustischen Reizes zu sehen. Abdruckgenehmigung siehe Anhang.

Entsprechend dem Paradigma von Schmitz & Grillon (2012), konnte also durch
Unvorhersehbarkeit des aversiven Gerdusches eine antizipatorische Angst
(,sustained fear' ) ausgeltst werden. In der neutralen Bedingung waren die
Probanden hingegen sicher, dass nur ein neutraler und kein unangenehmer
Stimulus ertdnen wirde. Der akustische Stimulus ertdnte zwischen 5 Sekunden
bis 30 Sekunden nach Cue-onset und war Uber 4 Sekunden zu hoéren.
Zwischen den einzelnen Durchgangen erschien fir 16 Sekunden ein
Fixationskreuz, um zu gewahrleisten, dass das SCL wieder absinken konnte.
Abbildung 8 zeigt die verwendeten Cues, den Ablauf des Paradigmas, sowie
den schematisch vereinfachten, erwarteten Verlauf der

Hautleitfahigkeitsreaktion. Die Durchgange in den verschiedenen Bedingungen
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wechselten in pseudorandomisierter Reihenfolge, wobei maximal zweimal
nacheinander die gleiche Bedingung gezeigt wurde. Insgesamt durchlief jede
Versuchsperson 60 Durchgange mit je 30 Durchgangen pro Bedingung.
Insgesamt dauerten die Durchgénge ca. 10 Minuten. Nach dem letzten
Durchgang wurde die tDCS vom Versuchsleiter beendet und direkt das Rating

der Stimuli bezuglich Valenz, Arousal und Anxiety am PC durchgefihrt.

2.7 Unabhangige und Abhangige Variablen

Zu den unabhéngigen Variablen gehoren die Bedingung (aversive Bedingung
vs. neutrale Bedingung), sowie die tDCS-Gruppe (Verum: | = 2mA; Sham: | =
OmA). Zu den abhangigen Variablen zahlen das Skin Conductance Level
(SCL = Hautleitfahigkeit Uber einen bestimmten Zeitraum), die
Ratingergebnisse und die Ergebnisse der einzelnen Fragebdgen (ASI-3,
ADS-K, PANAS, STAI-G).

2.8 Auswertung der Messergebnisse

Die gemessenen EDA-Daten wurden mit dem Programm Brain Vision Analyzer
2.1 (Brain Products GmbH, Minchen) aufbereitet und analysiert. Unterstitzt
durch dieses Programm, wurden die Daten gereinigt und gefiltert (High
pass: 0.008 Hz; Low pass: 1 Hz; Sampling rate: 5000 Hz; Notch-Filter: 50 Hz;
Baseline Korrektur -1000 bis 0 mS;). Ausgewertet wurde das mittlere Skin
Conductance Level (SCL), wahrend der Phase 1 (definiert als ,Phasic
fear'-Phase = 2 - 5 Sekunden nach Cue-Onset), sowie der Phase 2 (definiert
als ,sustained fear‘-Phase = 5 - 30 Sekunden nach Cue-Onset). Die ersten zwei
Sekunden nach Cue-Onset wurden als Latenzzeit nicht in die Auswertung
einbezogen (Boucsein et al., 2012). Fiur jeden Probanden wurden in Phase 1
maximal 30 Trials (Durchgéange von Cue-Onset bis zum akustischen Stimulus)
pro Bedingung und in Phase 2 maximal 6 Trials pro Bedingung gemessen und
konnten daher in die Auswertung aufgenommen werden. Jedes Trial wurde
manuell auf Artefakte gepruft. Nur Versuchsteilnehmer mit mindestens einem
Artefakt-freien Trial in der jeweiligen Phase, wurden in die Auswertung

aufgenommen. Bei mehreren gultigen Trials einer Versuchsperson in einer
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Phase, wurden diese Uber einen Average-Filter gemittelt. Versuchsteilnehmer
die wahrend des Atemversuches vor Beginn des Experimentes ein SCR von
<10 uS zeigten oder mehr als zwei Standardabweichungen von dem mittleren
SCR abwichen, wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Vor der
statistischen Analyse der EDA-Daten wurden diese uber den Logarithmus
normiert (log(1+SCL)). In die Auswertung konnten somit 80 Versuchspersonen
aufgenommen werden, wobei 49 Probanden in der Sham- und 31 Probanden in
der Verum-tDCS-Gruppe waren.

2.9 Statistische Analyse

Nach der Analyse der EDA-Daten mit Brain Vision Analyzer 2.1, wurden die
entstanden Werte in eine Text-Datei exportiert und mit Hilfe des Programms
Microsoft Excel 2016 organisiert. Die statistische Auswertung aller Daten
erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS (Version 23.0.0.0; SPSS, INC.).
Ein p-Wert von unter 0.05 wurde als signifikant angesehen. Es wurde eine
zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung mit den
Faktoren tDCS-Gruppe und Bedingung durchgefiihrt. Signifikante Haupt- und
Interaktionseffekte wurden mithilfe eines post hoc t-Tests weiter untersucht. Da
SPSS beim t-Test keine Option bot unsere gerichtete Hypothese einseitig zu
testen, wurden die Signifikanzangaben in diesen Fallen halbiert. Dartiber hinaus
wurde Uber eine post hoc Extremgruppenanalyse untersucht, ob
personenbezogene Unterschiede (insbesondere  Angstsensitivitdt und
Depressivitat) innerhalb der Probandenstichprobe, Einfluss auf die

Messergebnisse hatten.
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3 Ergebnisse

3.1 tDCS und Hautleitfahigkeit

Zunachst wurden die Skin Conductance Level (SCL) innerhalb des
30 Sekunden Intervalls, in dem nach Cue-Onset noch kein Geréausch zu hdren
war, mit Hilfe von Brain Vision Analyzer 2.1 visuell dargestellt. (siehe Abbildung
9) Dabei ist zu sehen, dass in der Sustained-Fear-Bedingung (SF-Bedingung)
die Hautleitfahigkeit der Sham-tDCS-Gruppe Uber den gesamten Zeitraum
hoher ist, als die Hautleitfahigkeit der Verum-tDCS-Gruppe. In der
Neutral-Bedingung (N-Bedingung) unterscheiden sich die beiden Gruppen
kaum. Dariber hinaus scheint dem SCL eine zweiphasige Reaktion zu Grunde
zu liegen. In der SF-Bedingung ist zu erkennen, dass nach einer kurzen Latenz
das SCL sprunghaft ansteigt und langsam wieder auf das Ausgangsniveau
abfallt.
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Abbildung 9: Verlauf des SCL (in Mikrosiemens) von 2.5 Sek. vor Cue-Onset bis 28 Sek. nach Cue-Onset
* =p < 0.05, Eigene Abbildung.

Zur Auswertung der Hautleitfahigkeitsdaten wurden diese zunachst normiert
(log(1+SCL)) und dann mittels zweifaktorieller ANOVA mit Messwiederholung,
mit dem Faktor Bedingung (,sustained fear® - vs. Neutral-Bedingung) und dem
Zwischensubjektfaktor tDCS-Gruppe (Verum vs. Sham) fir verschieden
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Zeitintervalle berechnet um die verschiedenen Phasen der Angstreaktion zu

berticksichtigen.

Innerhalb der ersten Phase von 2 Sekunden nach Cue-Onset bis 5 Sekunden
nach Cue-Onset, konnte ein Haupteffekt Bedingung (F [1,78]=24.37;
p <0.001) nachgewiesen werden. Es gab keinen signifikanten Haupteffekt
tDCS-Gruppe (F [1,78] = 3.37; p = 0.07). Ebenso konnte kein Interaktionseffekt
zwischen  Bedingung und tDCS-Gruppe (F[1,78]=2.52; p=0.12)
nachgewiesen werden (siehe Abbildung 10). In der Neutral-Bedingung waren
die SCL in beiden Gruppen vergleichbar (Sham: m =-0.0006+0.053; Real:
m = -0.0046%0.064). Auch die Reduktion der SCL von SF-Bedingung verglichen
mit der Neutral-Bedingung, ergab keinen signifikanten Unterschied (t7s; = -1.59;
p=0.059) zwischen @ Sham- (m =-0.08+0.10) und Verum-Gruppe
(m =-0.04+0.11).

0.2
Phase |

0.15 = Verum
= = Sham
&
2 01
(o)}
b

0.05 I

0 e —
Threat Neutral
-0.05

Abbildung 10: Vergleich der Mittelwerte der EDA mit Standardabweichung im Zeitraum von 2-5sek.
zwischen Sham- und Verum-Gruppe. Threat = ,sustained fear‘ Bedingung. Eigene Abbildung.

In der zweiten Phase der Angstreaktion von 5 bis 30 Sekunden, zeigte sich ein
signifikanter Haupteffekt Bedingung (F [1,78] = 4.61; p < 0.05), sowie auch ein
Interaktionseffekt Bedingung x tDCS-Gruppe (F[1,78] =3.97; p <0.05). Der
Haupteffekt tDCS-Gruppe war nicht signifikant (F[1,78] = 0.1; p=0.32).
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Abbildung 11. Vergleich der Mittelwerte der EDA im Zeitraum von 5-30sek. (mit Standardabweichung)
zwischen Sham- und Verum-Gruppe. * p < 0.05. Eigene Abbildung.

In einem Post hoc T-Test konnte gezeigt werden, dass die Mittelwerte des SCL
der Verum-Gruppe (m =-0.015+0.14) innerhalb der SF-Bedingung, signifikant
geringer (t7s1= 1.83; p < 0.05) sind, als die der Sham-Gruppe (m = 0.035+0.10)
(siehe Abbildung 11 und Tabelle 2). In der Neutral-Bedingung unterscheiden
sich die Mittelwerte des SCL in beiden Gruppen (Sham: m =-0.03+0.09; Verum:
m = -0.018+0.07) nicht signifikant (t7gj= -0.76; p = 0.45).

Tabelle 2. Mittelwerte und Standardabweichung der EDA in Abhé&ngigkeit der jeweilige tDCS Gruppe und
Bedingung in der Zeit nach Cue-Onset

Sham (N=41) Verum (N=39) Statistik

M SD M SD T  p (1-seitig)
Neutral 2-5 Sek. -.001 .053 -.005 .064 .30 .38
5-30 Sek. | -.033 .095 -.018 .073 -.76 .23
Threat 2-5 Sek. .080 101 .037 .081 2.02 .07
5-30 Sek. .035 .105 -.015 .140 1.8 .04

Anmerkung. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Sek. = Sekunden. Df = 78.
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DarlUber hinaus begriindet sich der signifikante Interaktionseffekt auch in einem

starkeren Anstieg des mittleren SCL von der neutralen Bedingung zur

SF-Bedingung, verglichen zwischen Sham-Gruppe (m =0.068+0.13) und

Verum-Gruppe (m = 0.003£0.16) (ti7s;= -1,99; p < 0.05) (Siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Anderung der Mittelwerte der EDA von neutraler zur ,sustained fear Bedingung zwischen
Sham- und Verum-Gruppe mit Standardabweichung. * p < 0.05, Eigene Abbildung.

3.2 Auswertung der Fragebtgen

3.2.1 PANAS und STAIX1

Direkt vor Beginn, sowie direkt nach Ende des Experiments wurde von den
Versuchsteilnehmern ein Positiv and Negative Affect Schedule (PANAS) sowie
ein State-Trait Anxiety Inventory (STAIX1) ausgefillt. Alle Frageb6gen wurden
mittels zweifaktorieller ANOVA mit Messwiederholung mit dem Faktor Zeit (vor
dem Experiment vs. nach dem Experiment), sowie dem Faktor tDCS-Gruppe

(Verum vs. Sham-Gruppe) ausgewertet.

Fur den Positiven Affekt Score des PANAS konnte eine Haupteffekt Zeit
(F [1,78] = 19.97; p <0.001) nachgewiesen werden. Allerdings konnten weder
ein signifikanter Haupteffekt tDCS-Gruppe (F [1,78] = 0.45; p = 0.23) noch eine
Interaktion Zeit x tDCS-Gruppe (F [1,78] = 0.76; p = 0.385) gezeigt werden. Im
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T-Test wurde deutlich, dass der Haupteffekt Zeit in signifikant niedrigeren
Mittelwerten des Positiven Affekt Score nach dem Experiment (t2)
(Sham: m = 28.8+6.52; Verum: m = 26.81+6.0) im Vergleich zu vor dem
Experiment (t1) (Sham: m = 30.84+5.22; Verum: m = 29.68+5.68) begriindet ist.
Uber den Zeitraum des Experiments hat sich der positive Affekt demnach leicht

verringert.

Tabelle 3. Veranderungen des Affekts und der Angstlichkeit. Statistik, Mittelwerte und
Standardabweichungen fur PANAS und STAIX1 beider tDCS-Gruppen.

Sham Verum Zeit Gruppe Interaktion
M SD M SD F F F

PANAS PAtl1 308 52 297 57
19.97** .45 .76

PA t2 288 65 268 6.0

PANAS NA t1 19 25 20 27
5.81* 46 1.24

NA t2 37 45 27 42

STAI aktuelltl | 34.6 6.2 346 6.5
10.14** .07 .35

aktuellt2 | 375 9.2 36.6 8.2

Anmerkung. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, F = F-Test, df = Freiheitsgrade, STAI-X1 = State-
Trait Angstinventar (State-Angst), PANAS = Positive and Negative Affect Schedule, PA = positiver Affekt,
NA = negativer Affekt, t1 = vor dem Experiment, t2 = nach dem Experiment, Gruppe = Verum- oder Sham-
tDCS Gruppe; *p < .05, * p<.01; Df =1, 78.

Fur den Negativen Affekt Score des PANAS konnte ebenfalls ein Haupteffekt
Zeit (F[1,78]=5.81; p<0.05), jedoch kein Haupteffekt tDCS-Gruppe
(F [1,78] = 0.46; p = 0.50) und auch kein Interaktionseffekt Zeit x tDCS-Gruppe
(F[1,78] = 1.24; p=0.27) nachgewiesen werden. In dem post-hoc T-Test
zeigten sich signifikant hohere Mittelwerte des Negativen Affekt Scores nach
dem Versuch (Sham: m = 3.67+4.45; Verum: m = 2.68+4.2) im Vergleich zu vor
dem Versuch (Sham: m =1.92+2.52; Verum: m = 2.02+2.65). Dadurch wird

deutlich, dass sich der negative Affekt tGiber den Versuchszeitraum verstarkt hat.

In der Auswertung des STAIX1 zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt Zeit
(F[1,78] = 10.14; p < 0.01) Der Haupteffekt tDCS-Gruppe wurde nicht signifikant
(F[1,78] = 0.072; p = 0.8), ebenso wie der Interaktionseffekt Zeit x tDCS-Gruppe
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(F[1,78] =0.35; p=0.55). Wie sich im post hoc T-Test zeigt, liegt der
signifikante Unterschied des Haupteffekts Zeit in einer Erh6hung des mittleren
STAIX1 uUber die Zeit des Versuches (t1: Sham: m = 34.55+6.42; Verum:
m = 34.58+6.53; t2: Sham: m = 37.47+£9.19; Verum: m = 36.58+8.17).

3.2.2 Angstsensitivitatsindex

Mit Hilfe des Angstsensitivitatsindex (ASI) konnten die Probanden anhand des
Medians in eine Hochéangstliche- (Score > 19) und eine weniger angstliche
Gruppe (Score = 19) eingeteilt werden. Dadurch lasst sich Uberprifen ob die
Angstlichkeit der Probanden einen Einfluss auf die Wirkung der tDCS hat oder
ob es einen Zusammenhang zwischen Angstlichkeit und Bedingung gibt.

Uber eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung mit den Faktoren
Bedingung (SF- vs. Neutral-Bedingung) und den Zwischensubjektfaktoren
tDCS-Gruppe (Verum- vs. Sham-Gruppe) und Angstlichkeit (Hochangstlich vs.
weniger angstlich) wurden beide Phasen hinsichtlich einer Interaktion

untersucht.

In der ersten Phase bis 5 Sekunden nach Cue-Onset konnte Kkein
Interaktionseffekt Bedingung x Angstlichkeit festgestellt werden (F [1,76] = 1.1;
p =0.30). Auch alle Zwischensubjekteffekte waren nicht signifikant, jedoch
zeigte die Dreifachinteraktion Bedingung x tDCS-Gruppe x Angstlichkeit eine
Tendenz (F [1,76] =3.79; p =0.055). Ein T-Test zeigte, dass sich auch die
Mittelwerte der Hautleitfahigkeiten der Hochéngstlichen (SF-Bedingung:
m=0.059+0.99; N-Bedingung: m =-0.012+0.045) und der weniger Angstlichen
(SF-Bedingung: m =0.067+£0.93; N-Bedingung: m =0.007+0.067) nicht

signifikant unterscheiden.

In der zweiten Phase von 5 bis 30 Sekunden nach Cue-Onset zeigte sich ein
Interaktionseffekt Bedingung x Angstlichkeit (F [1,76] =5.06; p <0.05). Eine
Dreifachinteraktion Bedingung x tDCS-Gruppe x Angstlichkeit (F[1,76] = 0.25;
p =0.62), sowie auch die Haupteffekte tDCS-Gruppe, Angstlichkeit und die
Interaktion tDCS-Gruppe x Angstlichkeit waren nicht signifikant. Im T-Test
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zeigte sich, dass die hochangstlichen Probanden zwar in der SF-Bedingung im
Mittel héhere Hautleitfahigkeitslevel hatten (m = 0.029+0.12) als die weniger
Angstlichen (m =0.003+0.12), allerdings war dieser Unterschied nicht
signifikant (tzg)= -0.95; p = 0,17). Der signifikante Unterschied wurde stattdessen
in der Neutral-Bedingung deutlich (t7ej=1.9; p<0.05). Hier zeigten die
Hochangstlichen ein geringeres SCL (m =-0.046+0.094) als die weniger
Angstlichen (m = -0.009+0.076).

3.2.3 Depressivitat

Um zu Uberprifen ob die Depressivitdt der Probanden einen Einfluss auf die
Hautleitfahigkeitsreaktion hat, wurden sie wieder anhand des medianen

ADSK-Wertes aller Probanden in zwei Gruppen aufgeteilt.

Im ersten Zeitfenster konnten in einer zweifaktoriellen ANOVA mit
Messwiederholung keine signifikanten Interaktionseffekte
Bedingung x Depressivitatsgruppe (F[1,76] = 0.71; p=0.4) oder
Bedingung x tDCS-Gruppe x Depressivitatsgruppe (F [1,76] =0.16; p =0.16)
sowie auch kein Haupteffekt Depressivititsgruppe festgestellt werden.
Allerdings zeigte sich ein Interaktionseffekt tDCS-Gruppe x
Depressivitatsgruppe (F [1,76] = 4.5; p<0.05).

Im zweiten Zeitfenster zeigten sich ahnliche Ergebnisse. Allerdings konnte im
Zeitraum 5-30 Sekunden kein signifikanter Interaktionseffekt
tDCS-Gruppe x Depressivitatsgruppe  festgestellt werden (F [1,76] = 3.3;
p = 0.073).

3.2.4 Geschlecht

Ob das Geschlecht der Probanden einen Einfluss auf die
Hautleitfahigkeitsreaktion hat, wurde mit Hilfe einer zweifaktoriellen ANOVA mit
Messwiederholung Uberpruft.

Dabei konnte weder in der Phase der ersten 5 Sekunden, noch in der zweiten

Phase bis 30 Sekunden Interaktionseffekte Bedingung x Geschlecht oder
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Bedingung x tDCS-Gruppe x Geschlecht festgestellt werden. Allerdings zeigte
sich in der zweiten Phase ein Interaktionseffekt tDCS-Gruppe x Geschlecht
(F[1,76] = 5.63; p < 0.05).

3.3 Rating

Nach dem Experiment bewerteten die Versuchsteilnehmer die visuellen und
akustischen Stimuli in Bezug auf ihre Valenz, die Erregung (Arousal) welche die
Stimuli bei ihnen ausloste und die Angstlichkeit (Anxiety) die sie in Bezug auf
die Stimuli empfunden haben. Leider konnte durch einen Fehler in der
Programmierung in der Auswertung nicht zwischen akustischen und visuellen
Stimuli unterschieden werden. Zur Auswertung wurden die Mittelwerte der
Bewertungen fur die aversiven bzw. neutralen Stimuli verglichen. Die
Auswertung der Ratings zeigte in Bezug auf Valenz, Arousal und Anxiety
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden tDCS Gruppen. In einer
zweifaktoriellen ANOVA mit den Faktoren Stimulus (aversiv vs. neutral) und
tDCS Gruppe (Sham vs. Verum) konnten allerdings in allen drei Ratings ein
Haupteffekt fur den Stimulus nachgewiesen werden (Valenz: F [1,78] = 682.69;
p<0.01; Arousal: F[1,78]=601.99; p<0.01; Anxiety: F[1,78]=402.07;
p < 0.01). Daraus lasst sich ableiten, dass die aversiven bzw. neutralen Stimuli
den beabsichtigten Effekt auf die Versuchsteilnehmer hatten und somit fur das
Neutral/Unpredictable-Threat Paradigma geeignet sind.

Tabelle 4. Mittelwerte und Standardabweichungen der Ratings in beiden tDCS Gruppen mit statistischer
Auswertung.

Sham Verum Statistik
M SD M SD T p
Neutral Valenz 3.05 0.99 3.16 0.83 -0.54 0.59
Arousal 7.51 1.08 7.39 1.03 0.51 0.61
Anxiety 1.68 1.25 181 0.69 -0.50 0.62
Threat Valenz 7.25 0.91 7.19 0.80 0.32 0.75
Arousal 3.30 1.34 3.44 0.87 -0.52 0.61

Anxiety 6.07 1.89 6.05 1.38 0.06 0.95

Anmerkung. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, T =t-Wert, p = p-Wert, Df = 78.
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3.4 Reaktion auf die akustischen Stimuli

Das SCL wurde Uber den gesamten Zeitraum des Experiments erfasst, weshalb
es auch mdglich war die Reaktion der Probanden auf das neutrale bzw.
aversive Gerausch zu erfassen. Zur Auswertung der Reaktion auf die
Geradusche wurden die Peaks des Skin Conductance Response (SCR)
innerhalb der ersten 5 Sekunden nachdem das Gerausch zu hodren war

ausgewertet.

Auch hier zeigte sich in einer zweifaktoriellen ANOVA ein hdchstsignifikanter
Haupteffekt Bedingung (F[1,78] =262.5; p<0.001), allerdings Kkein
Interaktionseffekt Bedingung*tDCS-Gruppe (F [1,78] =0.002; p =0.97). Zwar
waren die SCR der Verum-Gruppe sowohl auf den aversiven Sound
(m = 0.324£0.16), als auch auf den neutralen Sound (m = 0.09£0.09) niedriger
als in der Sham-Gruppe (aversiv: m = 0.37+0.16; neutral: m = 0.13+0.1), aber
nur der Vergleich der SCR auf den neutralen Sound zeigte einen signifikanten

Unterschied zwischen Verum- und Sham-Gruppe (tzs)= 0.38; p < 0.05).
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4  Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es zu uberprufen, ob man mittels einer tDCS die
Emotionsverarbeitung modulieren kann. Hierzu wurde der rechte inferiore
frontalen Gyrus mittels anodaler transkranieller Gleichstromstimulation stimuliert
und Uberpruft, ob sich hierdurch die emotionale Anspannung gemessen an der
Hautleitfahigkeit in der Antizipation eines aversiven Reizes verringern lasst. Zu
diesem Zweck wurde unter Laborbedingungen bei gesunden Probanden ein
Paradigma verwendet, in dem eine emotionale Bedingung mit einem, zu einem
nicht vorhersehbaren Zeitpunkt erscheinenden aversiven akustischen Stimulus,
und eine neutrale Kontroll-Bedingung verglichen wurden. Durch die zeitliche
Ungewissheit der Prasentation des aversiven Stimulus, wurde eine
antizipatorische Angst induziert. Gemessen wurde diese emotionale
Anspannung an dem Hautleitfahigkeitslevel der Probanden im Zeitraum von
5 Sekunden bis 30 Sekunden nach Cue-Onset. Die ersten Sekunden nach
Prasentation des Hinweisstimulus wurden von der Auswertung ausgeschlossen,
um eine eventuell vorhandene erste Schreckreaktion auf das Hinweissymbol
nicht einzubeziehen. Aus dem, im Vergleich zur Kontrollgruppe, wahrend der
antizipatorischen Phase signifikant geringeren Hautleitfahigkeitslevel der anodal
stimulierten Gruppe schlossen wir, dass tDCS des rechten IFG zu einer
geringeren Anspannung in Erwartung eines emotionalen Reizes beitragen

kann.

Das subjektiv negative Empfinden der Probanden schien sich durch die
Stimulation des rechten IFG jedoch auf der Basis unserer Ergebnisse nicht
beeinflussen zu lassen. In der Auswertung der Fragebdgen zum positiven und
negativen Affekt zeigte sich zwar ein signifikanter zeitlicher Unterschied der
Stimmung der Probanden vor und nach dem Versuch, jedoch zeigte sich kein
Unterschied zwischen der Verum-Gruppe und der Kontrollgruppe. Auch die
situative Angstlichkeit, gemessen am State Anxiety Inventory vor und nach dem
Versuch, unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht. Die Stimulation

des rechten IFG scheint demnach einen zwar objektiv messbaren Effekt auf die
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psychophysiologischen Parameter der emotionalen Anspannung zu haben,
jedoch fur die Probanden keinen subjektiv messbaren Effekt auf die
empfundene Aversion gegenliber dem positiven oder negativen Affekt oder das
aktuelle Angstempfinden zu haben.

Durch den Nachweis eines Interaktionseffektes Bedingung x tDCS-Gruppe
konnten wir die von Herrmann et al. (2016a) beobachteten Ergebnisse
replizieren. Der Interaktionseffekt basierte auf einer geringeren Verénderung
des Hautleitfahigkeitslevels von neutraler zu bedrohlicher Bedingung in der
tDCS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Herrmann et al. konnten in
einem etwas anderen Paradigma bei anodaler Stimulation des rechten
inferioren frontalen Gyrus eine signifikante Reduktion der Amplitude der
Hautleitfahigkeitsreaktion  bei der verum  Gruppe, wahrend der
Antizipationsphase in einer unvorhersehbaren Bedingung feststellen. Die
Elektrodenposition zur Stimulation des rechten IFG war dabei in beiden Studien
gleich. Auch hier war der Anstieg der Hautleitfahigkeit zwischen einer neutralen
und einer unvorhersehbaren Bedingung in der verum Gruppe signifikant
geringer. Und auch bei Herrmann und Kollegen zeigte sich kein Effekt der tDCS
auf das subjektive Empfinden der Probanden. Die Aussagekraft der Studie war
jedoch durch die relativ kleine Stichprobengréf3e eingeschrankt, so dass weitere
Untersuchungen zu diesem Thema nétig waren. Die angeblich geringe
Replizierbarkeit von tDCS Ergebnissen wurde in der Vergangenheit immer
wieder stark kritisiert (Learmonth et al., 2017; Vannorsdall et al., 2016; Willis et
al., 2019). Aus diesem Grund empfinden wir es als aufRerordentlich wichtig,
gerade in der Grundlagenforschung die Ergebnisse zu replizieren und dadurch
unabhéangig von &ufReren Bedingungen verifizieren zu kénnen. Nur dadurch
kann ein fundamentales Verstandnis von Vorgangen entstehen auf dem
mogliche Therapiekonzepte entwickelt werden kodnnen. Zusammenfassend
konnen wir auf Basis beider Studien die Annahme einer modulatorischen Rolle
des rechten inferioren frontalen Gyrus in der Regulation von Antizipationsangst

unterstitzen.
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4.1 Messung von ,sustained fear*

,Sustained fear’ bezeichnet (in Abgrenzung zur Furcht) Angst als anhaltenden
Zustand, die assoziiert ist mit erhdhter Wachsamkeit und Vermeidungsverhalten
(Alvarez et al., 2011). Durch das angewendete Paradigma mit neutraler und
unvorhersehbarer bedrohlicher Bedingung konnten wir diese Antizipationsangst
mit einem neutralen Gemitszustand vergleichen (Herrmann et al., 2016b).
Aufgrund eines technischen Fehlers konnten wir in der Auswertung die
Bewertung der visuellen Hinweise nicht von der Bewertung der akustischen
Stimuli unterscheiden, weshalb wir nur eine eingeschrankte Aussage uber die
Wirksamkeit des Paradigmas zur Induktion von ,sustained fear’ treffen kénnen.
Nichts desto trotz konnten wir insgesamt in beiden Gruppen eine signifikant
negativere Bewertung der aversiven Stimuli (akustische Stimuli und visueller
Stimulus zusammengefasst) im Vergleich zu den neutralen Stimuli beobachten.
In Zusammenschau mit den in der Studie von Herrmann und Kollegen jeweils
negativer bewerteten aversiven akustischen und visuellen Stimuli, glauben wir
trotz der Limitationen unserer Studie die Wirkung des Paradigmas ausreichend
bestdatigen zu konnen. ,Sustained fear’ konnte in mehreren bildgebenden
Studien wahrend eines Paradigmas mit neutraler und unvorhersehbarer
Bedingung auch anhand der beteiligten Hirnregionen von einer phasischen
Furchtreaktion abgegrenzt werden (Alvarez et al., 2011; Herrmann et al.,
2016b). Es zeigte sich, abhéngig vom Kontext, wahrend der phasischen
Reaktion vor allem in der Amygdala, dem anterioren cingularen Kortex und dem
ventrolateralen Kortex eine verstarke Aktivitdt, wahrend in der ,sustained fear"
Phase eine h6here Aktivitdt des Bed nucleus der Stria terminalis (BNST) und
einiger anderer Regionen messbar war (Herrmann et al., 2016b). Mit Hilfe von
bildgebenden Verfahren und durch Abgrenzbarkeit von ,sustained fear* anhand
der Aktivitat verschiedener Hirnareale kann eine Verbindung hergestellt werden
zwischen den Beobachtungen im fMRT und indirekten psychophysiologischen
Messparametern wie der Hautleitfahigkeit. In unserer Studie haben wir die
emotionale Anspannung mit Hilfe der Hautleitfahigkeit in der Antizipationsphase
des unvorhersehbaren Stimulus gemessen. Der maximale Messzeitraum vom

Erscheinen des Hinweisstimulus zum akustischen Reiz betrug sowohl in
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unserer Studie, als auch bei Herrmann et al. (2016b) 30 Sekunden. Alvarez et
al. (2011) konnten in einem &hnlichen Zeitfenster in einem neutralen und
unvorhersehbaren Kontext die unterschiedlichen neuronalen Aktivitdtsmuster
beobachten. Die verstarkte Antizipationsangst zeigte sich bei Alvarez und
Kollegen allerdings an einem erhohten SCR im bedrohlichen Kontext. Die
Messung des SCL war aufgrund der kurzen Zeit zwischen den Stimuli nicht
maoglich. In dieser fMRT Studie wurde ein elektrischer Reiz als aversiver
Stimulus genutzt. Verschieden Raume in einer virtuellen Realitat signalisierten
die unterschiedlichen Bedingungen. Entsprechend dem NPU-Paradigma gab es
eine unvorhersehbare Bedingung, in der jederzeit ein elektrischer Reiz erfolgen
konnte, eine vorhersehbare Bedingung, in der jeder elektrische Reiz durch
einen Hinweis genau angekindigt wurde und eine neutrale, sichere Bedingung.
In der unvorhersehbaren Bedingung wurde der elektrische Reiz zufallig
zwischen 6 — 28 Sekunden nach Kontextbeginn abgegeben, mit einer
durchschnittlichen Dauer bis zum ersten Schock von 17,8 Sekunden. Die
Probanden hielten sich dabei jeweils 40 Sekunden im jeweiligen virtuellen
Raum auf. In der Auswertung der fMRT Daten zeigte sich im Kontext einer
anhaltenden unvorhersehbaren Bedrohung nach einer ersten phasischen
Aktivierung der dorsalen Amygdala, im Einklang mit den Ergebnissen von
Herrmann und Kollegen (2016b), eine Aktivierung des BNST Komplexes als
Zeichen von ,sustained fear. Diese Aktivitat korrelierte auch mit einer
verstarkten subjektiven Anspannung, sowie einem erhdéhten SCR wahrend der
unvorhersehbaren Bedingung. Auch Alvarez et al. (2011) unterstiitzen mit ihren
Ergebnissen die These, dass bei ,sustained fear' und ,phasic fear
unterschiedliche neuronale Mechanismen eine Rolle spielen (Davis et al.,
2010). Diese unterschiedliche neuronale Aktivitat zeigte sich in den
unterschiedlichen Kontexten bereits in einem Zeitfenster von 40 Sekunden. Auf
Basis dieser Studien gehen wir davon aus, dass auch in unserer Studie das
30 Sekunden Intervall ausreichte um ,sustained fear, gemessen an der
Hautleitfahigkeit, zu induzieren, da diese vor allem in Abhéangigkeit des

Kontextes erzeugt werden konnte.
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4.2 Die Rolle von tDCS und des rechten IFG in der Emotionsregulation

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass es durch Stimulation des rechten IFG
maoglich ist die Emotionsregulation gesunder Probanden in Antizipation eines
aversiven Reizes zu modulieren. Mit unseren Ergebnissen stiitzen wir damit die
These einer generell inhibitorischen Wirkung des rechten IFG (A. R. Aron et al.,
2014). Diese wurde unter anderem auch durch Lasionsstudien und fMRT
Untersuchungen untermauert. Beispielsweise wiesen Patienten mit einer L&asion
des rechten IFG, jedoch nicht des linken IFG in einer Stop-Signal-Aufgabe eine
schlechtere Reaktionshemmung auf (Adam R. Aron et al., 2003). Jacobson et
al. (2011) nutzen die anodale Stimulation des rechten IFG zur Verstarkung der
Reaktionshemmung in einem Stop-Signal-Task. Sie konnten nachweisen, dass
es durch die anodale Stimulation des rechten IFG zu einer signifikanten
Verbesserung der kognitiven Kontrolle der Probanden kam. Die Wirkung der
anodalen tDCS auf den rechten IFG konnten sie auch in einer bildgebenden
Studie bestatigen, in der eine Reduktion des Theta Bandes tUber dem rechten
IFG im Ruhe-EEG nach Stimulation gemessen werden konnte (Jacobson et al.,
2012). Im Kontext der aktiven Emotionskontrolle konnten Klumpers et al. (2010)
die generelle Aktivierung des rechten IFG im fMRT wahrend der aktiven
Bemuhung gesunder Probanden ihre Emotionen zu regulieren, nachweisen.
Waéahrend Aron et al. nur eine generelle Wirkung des rechten IFG auf
verschiedene Prozesse beschreiben und héufig in Studien mit
Go/No Go Aufgaben oder Stop-Signal-Aufgaben eher eine Reaktionsinhibition
des rechten IFG untersucht wird, kdnnen wir durch unsere Ergebnisse nun auch
die spezielle Wirkung auf die psychophysiologischen Parameter der
Emotionsregulation, wie vom Klumpers und Kollegen angenommen, bestatigen.
Unsere Ergebnisse stehen dabei im Einklang mit den Ergebnissen von
Herrmann et al. (2016a), wo ebenfalls eine Reduktion der
psychophysiologischen Reaktion wahrend einer unvorhersehbaren aversiven

Bedingung nach anodaler tDCS des rechten IFG erreicht wurde.

Im Unterschied zu der Studie von Klumpers et al. (2010) wurden die Probanden

in unserer Studie allerdings nicht aufgefordert ihre Angst bewusst zu regulieren.

53



Hier wurde der rechte IFG stimuliert, wahrend die Probanden passiv die
aversive Bedingung erlebten, wahrend Klumpers et al. (2010) die starkere
Aktivierung des rechten IFG im Kontext einer unvorhersehbaren Bedrohung
nach der aktiven Aufforderung der Probanden ihre Emotionen zu regulieren,
beobachteten. Auch in einer anderen Studie wurde ein Paradigma mit aktiver
Emotionskontrolle angewandt. Feeser et al. (2014) nutzen tDCS Uber dem
rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex (dIPFC) um deren Effekt auf die
kognitive Bewertung aversiver Stimuli zu untersuchen. Dabei teilten sie in
einem RCT-Studiendesign 42 gesunde Probanden in eine aktive tDCS Gruppe
und eine sham Gruppe. Die Probanden wurden tber 20 Minuten mit 1,5 mA
stimuliert, wobei die Anode zu Stimulation des dIPFC uber F4 nach dem
10-20-System angebracht wurde. Wahrend der Stimulation wurden negative
und neutrale Bilder prasentiert, wobei die Probanden aufgefordert wurden ihre
Emotionen zu regulieren, zu verstarken oder neutral zu halten. Nach jedem Bild
mussten sie eine subjektive Bewertung ihrer emotionalen Erregung abgeben
und wahrend des gesamten Versuchs wurde die Hautleitfahigkeit gemessen.
Durch die anodale tDCS des rechten dIPFC wahrend der aktiven
Emotionsregulation, konnte sowohl eine signifikant geringere
Hautleitfahigkeitsreaktion, als auch eine subjektiv geringere emotionale
Erregung der Probanden festgestellt werden. Auch diese Studie bestatigt damit
die Madglichkeit der verbesserten Modulation von Emotionen mittels tDCS,
wobei sie durch die Stimulation des rechten dIPFC eine etwas andere
Elektrodenanordnung  nutzten. Auch in anderen Studien werden
unterschiedliche Bereiche des rechten lateralen prafrontalen Kortex in
Zusammenhang mit der Regulation von Emotionen gebracht (Cunillera et al.,
2014; K. N. Ochsner & Gross, 2005; Kevin N. Ochsner et al., 2012). Es stellt
sich vor dem Hintergrund dieser unterschiedlichen Studien demnach die Frage,
in wie weit eine spezifische Stimulation des rechten inferioren frontalen Gyrus
notwendig ist um eine Wirkung auf die emotionalen Regulationsfahigkeiten zu
erzielen, oder ob die Vernetzung innerhalb des rechten lateralen préafrontalen
Kortex ausreicht um generell eine inhibitorische Wirkung zu verstérken, auch

wenn unterschiedliche Bereiche stimuliert werden. Auf diese Frage kann diese
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Studie keine ausreichende Antwort geben und weitere Studien, in denen
beispielsweise unterschiedlich Elektrodenposition verglichen werden, waren
notwendig. In unterschiedlichen Studien in denen der rechte inferiore frontale
Gyrus zur Modulation verschiedener inhibitorischer Prozesse mittels nicht
invasiven Hirnstimulationstechniken stimuliert wird, kdénnen jedoch immer
wieder vorherige Studienergebnisse repliziert werden (Dambacher et al., 2015;
Thunberg et al, 2019). Haufig werden dabei unterschiedliche
Elektrodenpositionen zur Stimulation des rechten IFG verwendet. Stramaccia et
al. (2017) positionieren die Anode zur Stimulation des rechten IFG
beispielsweise Uber F4 nach dem 10-20-System. Dies ist die gleiche
Elektrodenposition die Feeser et al. (2014) zur Stimulation des dIPFC
verwendet haben. Um eine bessere Vergleichbarkeit von Studien mit dem
gleichen Stimulationsort zu erreichen, ware es daher dringend notwendig ein
einheitliches System zur Evaluation der besten Elektrodenpositionierung zur
Stimulation spezifischer Kortexareale zu verwenden. Des Weiteren wird haufig
kritisiert, dass durch die relativ grol3e Elektrodengréf3e und damit auch die
GroRe des elektrischen Feldes, keine Aussage dariber mdglich ist, ob
gemessene Effekte auf der Stimulation des Zielortes beruhen, oder auf der
Stimulation benachbarter Areale. Ein moéglicher Ansatz wéare die Verwendung
von fokaler High Definition (HD)-tDCS, um moglichst exklusiv das Zielareal zu
stimulieren. Hogeveen et al. (2016) konnten allerdings im Vergleich zwischen
anodaler herkémmlicher tDCS des inferioren frontalen Kortex und HD-tDCS in
einer Stop-Signal-Aufgabe keinen Unterschied in der Wirkung feststellen. Bei
beiden Verum-Gruppen konnten sie eine &hnliche Verbesserung der
Reaktionsinhibition im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachten (Hogeveen et
al., 2016). Dennoch ware HD-tDCS ein mdoglicher Ansatz um die Genauigkeit
der Stimulation zu verbessern und kénnte in Kombination mit der genauen
Berechnung des elektrischen Flusses (Indahlastari et al., 2019) zu einer
besseren Vergleichbarkeit von tDCS-Studien beitragen.

Zu untersuchen bleibt auch, ob durch die Instruktion zur aktiven
Emotionsregulation wie bei Klumpers et al. (2010) oder Feeser et al. (2014)

geschehen, eine Potenzierung des Effekts von anodaler tDCS des rechten IFG
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erreicht werden kann. In zukinftigen Studien kdnnte das Paradigma von

Herrmann et al. (2016b) ggf. dahingehend angepasst werden.

4.3 Subjektives Angstempfinden

Am Ende der Sitzung wurden alle Probanden aufgefordert, die wahrend des
Versuchs prasentierten akustischen und visuellen Stimuli in Bezug auf Valenz,
Erregung und ausgeloste Angstlichkeit zu bewerten. Durch einen technischen
Fehler konnten leider die Bewertungen der Hinweis-Stimuli und der akustischen
Stimuli in der Auswertung nicht unterschieden werden. Die Bewertung der
aversiven bzw. neutralen Stimuli insgesamt, also der Hinweis-Stimuli und
akustischen  Stimuli  zusammengefasst, war jedoch mdéglich. Die
Versuchsteilnehmer bewerteten die aversiven Stimuli in allen Bereichen
negativer als die neutralen Stimuli. Diese Ergebnisse stimmen uberein mit den
Ergebnissen des Ratings in der Studie von Herrmann et al. (2016b). In dieser
Studie wurden die gleichen aversiven und akustischen Stimuli verwendet und
diese konnten in der Auswertung erfolgreich unterschieden werden. Die
Probanden bewerteten dabei sowohl die aversiven akustischen Stimuli, als
auch die aversiven visuellen Stimuli negativer, erregender und
Angst-auslosender als die jeweiligen neutralen Stimuli (Herrmann et al., 2016b).
Auf der Grundlage beider Studien gehen wir daher davon aus, dass das
benutzte Paradigma geeignet ist differenzierbar eine neutrale Bedingung und

eine ,sustained fear’ Bedingung mit emotionaler Anspannung zu induzieren.

In der Bewertung der Stimuli zeigte sich allerdings kein signifikanter
Unterschied zwischen der tDCS-Gruppe und der sham Gruppe. Dadurch stellt
sich die Frage, ob durch anodale tDCS des rechten IFG nur der mittels SCL
objektiv messbare psychophysiologische Marker der Angstantizipation reguliert
werden kann, jedoch nicht das subjektive Angstempfinden der Probanden.
Auch in der Studie von Herrmann et al. (2016a) war kein signifikanter Effekt der
anodalen tDCS des rechten IFG auf die subjektive Bewertung der aversiven
bzw. neutralen Stimuli messbar. Im Gegensatz dazu konnten Feeser et al.

(2014) eine signifikant geringere subjektiv empfundene emotionale Erregung
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von anodal stimulierten Probanden feststellen. Dieser Effekt bezog sich
insbesondere auf die Bedingung, in der die Probanden aufgefordert waren ihre
Emotionen aktiv zu regulieren. Dies fiihrte bei den Probanden, deren dIPFC
mittels anodaler tDCS stimuliert wurde, zu einer geringeren emotionalen
Erregung als in der Kontrollgruppe. Feeser und Kollegen untersuchten
allerdings die emotionale Erregung in Bezug auf die jeweils prasentierten
visuellen Stimuli, direkt nach deren Prasentation und nicht nach dem
Experiment. Um die Wirkung von tDCS auf das subjektive Empfinden der
Probanden besser zu untersuchen ware es vielleicht nétig in zukinftigen
Studien auch wahrend des Experiments das Empfinden der Probanden zu
erfassen, um festzustellen, ob die Unterschiede in den Ergebnissen der Studien
auf Grunde der Messzeitpunkte oder des Stimulationsortes zustande kommen.

Neben der Bewertung der Stimuli wurden auch durch Fragebdgen vor und nach
dem Experiment der positive bzw. negative Affekt (PANAS), sowie die aktuelle
Angstlichkeit (STAI) der Probanden erfasst. Dabei zeigte sich, dass die
Probanden nach dem Versuch insgesamt mehr negative Empfindungen
verspurten als vor dem Versuch. Auch die durch den State-Trait-Anxiety-Index
erfasste aktuelle Angstlichkeit war nach dem Versuch starker ausgepragt als
vor dem Versuch. In beiden Fallen zeigte sich jedoch kein messbarer Effekt der
anodalen Stimulation auf das subjektive Empfinden der Probanden nach dem
Versuch. Diese Ergebnisse kdnnten den &uf3eren Umstédnden des Versuches,
wie beispielsweise der langeren Zeit in einer isolierten, dunklen
Versuchskammer geschuldet sein, oder auch der generellen Erschépfung der
Probanden nach dem Versuch. Die Potenzierung der inhibitorischen Wirkung
des rechten IFG reicht scheinbar nicht aus um diese subjektiven Empfindungen
signifikant zu beeinflussen. Diese Ergebnisse stimmen sowohl mit den
Ergebnissen von Feeser et al. (2014) als auch Herrmann et al. (2016a)
Uberein, bei denen ebenfalls kein Effekt der tDCS auf die subjektiven
Empfindungen der Angstlichkeit und des Affekts festgestellt werden konnte. In
zukunftigen Studien, sollte auch der subjektiv durch die Probanden spulrbare
Effekt der tDCS auf das emotionale Empfinden weiter untersucht werden. Denn

wenn der Effekt der tDCS nur mittels elektrophysiologischer Messungen erfasst
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werden kann, bleibt die Frage ob die Effektstarke grof3 genug ist, um in der
Therapie relevante Verbesserungen fir Patienten erzielen. Eventuell ist hierfur

eine Kombination mit anderen Verfahren notwendig.

4.4 Relevanz der Wirkung von tDCS auf Emotionsregulation fir die Klinik

Auf der Basis unserer Ergebnisse, kdnnen wir von einer modulierenden
Wirkung von tDCS uber dem rechten IFG auf die messbaren Korrelate von
,Sustained fear’, also der Antizipationsangst ausgehen. Dieses Ergebnis steht,
wie zuvor bereits erlautert, im Einklang mit vielen weiteren Studien zur
Verstarkung der inhibitorischen Funktion des rechten prafrontalen Kortex durch
nichtinvasive Hirnstimulationsverfahren (Campanella et al.,, 2017; Campanella
et al., 2018; Cunillera et al., 2016; Cunillera et al., 2014; Jacobson et al., 2012;
van Campen et al, 2018). Die anatomischen Verbindungen zwischen
prafrontalem Kortex und Amygdala (Eden et al., 2015), konnte ein Grund fir die
erfolgreiche Modulation von ,sustained fear’ durch tDCS sein. Der durch die
anodale Stimulation erzeugte exzitatorische Effekt auf die Neuronen des
prafrontalen Kortex, fuhrt zu einer erleichterten Aktivierung inhibierender
Nervenbahnen in Verbindung zu tieferen Systemen der Emotionsverarbeitung
wie der Amygdala. Durch Anwendung des neutral-/unpredictable Threat
Paradigmas und die Messung der Hautleitfahigkeit, haben wir allerdings nur die
Moglichkeit indirekt eine Wirkung der anodalen Stimulation zu erfassen.
Zukinftige Studien kénnten z.B. durch eine Kombination mit funktionalen
bildgebenden Verfahren, functional magnetic resonance imaging (fMRI) oder
Elektroenzephalographie (EEG) ein besseres Verstandnis der Vorgange
erreichen (Meinzer et al., 2014). In einer Studie zu Emotionsregulation bei
Patienten mit posttraumatischer Belastungsstorung (PTSD) untersuchten
Nicholson et al. (2017) die Regulationsmechanismen bei Verwendung von
real-time fMRT Neurofeedback auf die Amygdala. Dabei wurden den Patienten
individuelle traumaassoziierte Worter prasentiert, wobei die Patienten
aufgefordert wurden ihre Emotionen aktiv zu regulieren. Mittels Neurofeedback
wurde lhnen die Aktivitdt der Amygdala und damit der Erfolg ihrer Bemihungen

angezeigt. Nicholson und Kollegen (2017) fanden dabei eine Korrelation der
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erfolgreichen Emotionsregulation mit einer verstarkten Aktivierung des
prafrontalen Kortex, verglichen mit Versuchsabschnitten, in denen die
Probanden nur aufgefordert waren das préasentierte Wort anzuschauen.
AulRRerdem wurde in den Versuchsabschnitten mit aktiver Emotionsregulation
eine verstarkte funktionale Verbindung zwischen Amygdala und Regionen des
prafrontalen Kortex gefunden. Bringt man unsere Ergebnisse in Verbindung mit
den Ergebnissen von Nicholson und Kollegen, wére es evtl. mdglich durch
gleichzeitige anodale tDCS des préafrontalen Kortex bei Patienten mit PTSD die
Emotionsregulation in Bezug auf traumaassoziierte Stimuli weiter zu

verbessern.

Eine weitere Moglichkeit der therapeutischen Anwendung von nichtinvasiven
Hirnstimulationsverfahren ist die Kombination mit kognitiver Verhaltenstherapie.
Gerade bei Angsterkrankungen gilt die Verhaltenstherapie als sehr erfolgreich,
jedoch brechen bis zu 20% die Therapie vorzeitig ab (Fernandez et al., 2015)
und ca. 27% verweigern eine Expositionstherapie vollkommen (Garcia-Palacios
et al., 2007). Durch die Verringerung von Antizipationsangst im Vorfeld und im
Verlauf einer kognitiven Verhaltenstherapie wére es eventuell méglich die Rate
von Therapieabbrichen zu verringern und damit den Erfolg einer
Expositionstherapie zu steigern bzw. die Therapie zu beschleunigen. Denn
auch das Vermeidungsverhalten der Patienten kénnte dadurch reduziert
werden. In einem vor kurzem vertffentlichten systematischen Review
(Herrmann et al., 2019a) wurden aktuelle Therapiestudien verglichen, in denen
repetitive  transkranielle  Magnetstimulation (rTMS) als nichtinvasives
Hirnstimulationsverfahren in Kombination mit kognitiver Verhaltenstherapie bei
verschiedenen Angsterkrankungen eingesetzt wurde. Insgesamt zeigte sich in
den Studien ein positiver erganzender Nutzen der nichtinvasiven
Hirnstimulation, wobei die Autoren eine Effektstarke von ca. f = 0,3 berechnen
konnten (Herrmann et al., 2019a). Allerdings unterschieden sich die im Review
untersuchten  Studien in  Bezug auf den  Stimulationszeitpunkt,
Stimulationsfrequenz und weiteren Parametern. Empfehlungen zu einheitlichen
Stimulationsparameter stehen noch aus. Auferdem wurden die Effekte von

einer Kombination aus tDCS und kognitiver Verhaltenstherapie bei
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Angsterkrankungen bisher nicht ausreichend untersucht. In Rickblick auf die
Ergebnisse unserer Studie, scheint es jedoch mdglich, dass durch anodale
tDCS des rechten IFG die Antizipationsangst von Patienten mit Angststorungen
verringert werden kdnnte, und dadurch ein geringeres Vermeidungsverhalten in
der kognitiven Verhaltenstherapie, z.B. in der Exposition erreicht werden
konnte. Neben der Replikation der Ergebnisse sind jedoch einheitliche
Empfehlungen zu Stimulationsdauer, Zeitpunkt und Potenzierung der
Langzeiteffekte von tDCS nétig. Durch eine wiederholte Stimulation des rechten
IFG Uber vier Tage konnten Ditye et al. (2012) einen verbesserten linearen
Lerneffekt auf die Performance von Probanden in einem Stop-Signal Task
beobachten im Vergleich zu einer Gruppe welche die Aufgaben ohne tDCS
trainierte. Daraus schlossen die Autoren, dass auch eine wiederholte
Anwendung von tDCS den Stimulationseffekt verstarken konnte. Um den Effekt
eine repetitiven tDCS im Vergleich zur einmaligen Stimulation untersuchen zu
konnen fehlt allerdings noch der Vergleich mit einer solchen Gruppe. Auf3erdem
bleibt offen in welchen Abstanden die Sitzungen optimalerweise erfolgen

sollten.

45 Limitationen

Aufgrund des Versuchsaufbaues ist es uns nicht méglich eine Aussage Uber die
fokale Wirkung der Stimulation zu treffen. Es ist denkbar, dass die beobachtete
Wirkung der anodalen tDCS nicht auf der alleinigen Stimulation des rechten IFG
beruht, sondern dass der Affekt auf der unabsichtlichen Stimulation
benachbarter Kortexareale beruht. Ohne bildgebende Verfahren ist es jedoch
nicht moglich eine genaue Aussage Uber die Beteiligung konkreter Hirnregionen
zu treffen. AuBerdem kdnnen wir einen kathodalen Effekt nicht ausschliel3en,
da es keine Kontrollgruppe mit Verum Stimulation und vertauschten
Elektrodenpositionen gab. Des Weiteren musste, durch Messungen mit einer
falschen Elektrodenposition, eine groRe Anzahl von Probanden von der
Auswertung ausgeschlossen werden. Nach Ausschluss weiterer Probanden
aufgrund zuvor beschriebener Ausschlusskriterien blieb nur eine relativ kleine

Stichprobe (N = 31) Ubrig, die eine Verum-Stimulation erhalten haben. Eventuell
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hatte dies negative Auswirkungen auf die Effektstarke. Allerdings reichte die
Stichprobengrof3e trotzdem aus, um einen signifikanten Effekt zu beobachten
und ist nichts desto trotz gréRRer als die Stichproben anderer tDCS Studien
(Cunillera et al., 2016; Jacobson et al., 2012; van Campen et al., 2018). Eine
weitere Limitation dieser Studie ist die nur teilweise Moglichkeit das Paradigma
von Herrmann und Kollegen (2016b) zu bestatigen. Aufgrund eines technischen
Fehlers war es uns nicht mdglich die Bewertung der aversiven und akustischen
Stimuli  zu differenzieren, was theoretisch zu einer Verzerrung des
Bewertungsergebnisses gefuhrt haben kdnnte. Dennoch konnten wir insgesamt
nachweisen, dass die aversiven Stimuli in der unvorhersehbaren Bedingung als
deutlich negativer empfunden wurden und damit eine Antizipationsangst
induzieren konnten. AuRerdem konnten Herrmann und Kollegen (2016b) das
Paradigma bereits durch die differenzierte Bewertung der Stimuli, validieren. Zu
guter Letzt haben wir in dieser Studie die Effekte von anodaler tDCS bei
gesunden Probanden unter Laborbedingungen gemessen. Aus unseren
Ergebnissen lasst sich daher keine Aussage uber die Wirksamkeit oder
Relevanz in Bezug auf Angsterkrankungen bei Patienten treffen. Nichts desto
trotz bilden sie eine vielversprechende Grundlage fir weitere Forschung in

diesem Zusammenhang.
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5 Zusammenfassung

Emotionale Kontrolle ist fir unsere Zusammenleben unerlasslich. Zum
neuronalen Netzwerk der Emotionsverarbeitung und Emotionskontrolle gehort
auch der rechte inferiore prafrontale Kortex, wobei seine Funktion haufig mit der
einer Bremse verglichen wird. Die Antizipationsangst, die bei manchen
Angststorungen eine  Rolle spielt und das daraus resultierende
Vermeidungsverhalten, bieten einen relevanten Zusammenhang, den man in
der Therapie von Angsterkrankungen beeinflussen koénnte. Hierbei bieten
nichtinvasive Hirnstimulationsverfahren einen méglichen Ansatzpunkt und der
rechte IFG ein mdgliches Ziel. In dieser Studie stimulierten wir den rechten
inferioren  frontalen Gyrus (rIFG) mittels anodaler transkranieller
Gleichstromstimulation (tDCS) um zu prufen, ob dadurch die emotionale
Anspannung moduliert werden kann. Zu diesem Zwecke wurde der rIFG bei
gesunden Probanden (N =80), aufgeteilt in eine tDCS-Gruppe und eine
Sham-Gruppe, Uber einen Zeitraum von 20 Minuten mit einer Stromstarke von
2mA und einer ElektrodengroRe von 35cm?2 elektrisch stimuliert.
Wahrenddessen wurde die Hautleitfahigkeiten (SCL) als psychophysiologischer
Parameter in Antizipation eines akustischen neutralen bzw. aversiven Reizes
gemessen. Die Art des akustischen Reizes war dabei fur die Probanden durch
einen visuellen Hinweisstimulus vorhersehbar, jedoch war der Zeitpunkt der
Prasentation des akustischen Reizes nicht vorhersehbar. Dadurch konnte
emotionale Anspannung in Antizipation des aversiven Stimulus induziert
werden, was wir durch ein insgesamt hoheres SCL wahrend der aversiven
Bedingung nachweisen konnten. Wir konnten einen signifikanten Effekt der
tDCS des rIFG auf die psychophysiologischen Parameter der
Antizipationsangst nachweisen. Der Effekt beruhte dabei auf einem geringeren
Anstieg des Hautleitfahigkeitslevels der tDCS-Gruppe von neutraler zu
aversiver Bedingung im Vergleich zu Sham-Gruppe. Wir konnen daher
bestéatigen, dass es mdglich ist die physiologische Reaktion bei emotionaler
Anspannung durch tDCS des rIFG zu regulieren. Dartber hinaus kénnen wir

dadurch die angenommene Rolle des rIFG in der Emotionsregulation
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bestéatigen. Dieser scheint daher ein vielversprechender Stimulationsort fur
tDCS zur Verstarkung der emotionalen Kontrolle zu sein. Auf Basis unserer
Ergebnisse, kdnnte in zukinftigen Studien tDCS des rIFG in Kombination mit
Verhaltenstherapie bei Angsterkrankungen oder zur Modulation von
Vermeidungsverhalten eingesetzt werden. Durch unseren Versuch konnte
damit ein grundlegender Beitrag fur zukilnftige Therapiestudien im

Zusammenhang mit tDCS geleistet werden.
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Summary

Emotional control is essential for our coexistence. The neuronal network of
emotion processing and emotion control also includes the right inferior
prefrontal cortex, whose function is often compared to that of a brake.
Anticipatory anxiety, which plays a role in some anxiety disorders, and the
resulting avoidance behaviour could be influenced in therapy. Here, non-
invasive brain stimulation techniques offer a possible starting point and the right
IFG a possible target. In this study, we stimulated the right inferior frontal gyrus
(rIFG) using anodic transcranial direct current stimulation (tDCS) to test whether
we can thereby reduce emotional tension. For this purpose, we electrically
stimulated the rIFG in healthy subjects (N = 80), divided into a tDCS group and
a sham group, over a period of 20 minutes, with a current of 2 mA and an
electrode size of 35 cm2. Meanwhile, skin conductance levels (SCL) were
measured as a psychophysiological parameter of emotional arousal in
anticipation of an acoustic neutral or aversive stimulus. The type of acoustic
stimulus was predictable for the subjects through a visual cue, but the time of
presentation of the acoustic stimulus was not predictable. Thus, we were able to
induce emotional tension in anticipation of the aversive stimulus, as shown by
an overall higher SCL during the aversive condition. We found a significant
effect of tDCS of the rIFG on the psychophysiological parameters of anticipatory
anxiety. The effect was based on a lower increase of the skin conductance level
of the tDCS group from neutral to aversive condition compared to the sham
group. We can therefore confirm that it is possible to regulate the physiological
response to emotional tension through tDCS of the rIFG. Furthermore, we can
confirm the assumed role of rIFG in emotion regulation. It therefore appears to
be a promising stimulation site for tDCS to enhance emotional control. Based
on our results, in future studies tDCS of rIFG could be used in combination with
behavioural therapy for anxiety disorders or to modulate avoidance behaviour.
Our experiment has thus made a fundamental contribution to future therapy

studies in connection with tDCS.
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