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1 Einleitung

1.1 Angststorungen in der Gesellschaft

Angststérungen gehoéren zu den haufigsten psychischen Erkrankungen in Deutschland.

Zahlreiche Studien zeigten eine Zwodlfmonatspravalenz von Angststérungen von ca.

15 - 18 %, wobei Frauen mit 21.3 % pro Jahr haufiger betroffen sind als Manner mit 9.3 %

pro Jahr (Kessler et al. 2005, Jacobi et al. 2014). In Deutschland geht man somit von

ungefahr 9.8 Mio. Betroffenen aus, die an einer Angststérung leiden (Wittchen 2004).

Dabei sieht man die hochste Prdvalenz bei spezifischen Phobien mit 10.3 % (Agorapho-

bie: 4.0 %, soziale Phobie: 2.7 %, Panikstérung: 2.0 % und generalisierte Angststorung:

2.2 %) (Jacobi et al. 2014).
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Zur Behandlung von Angststérungen stehen verschiedene Therapieverfahren zur Verfi-
gung. Laut der S3-Leitlinie ,,Behandlung von Angststérungen” von 2014 hat die Psycho-
therapie den hochsten Stellenwert, dabei zeigt sich die kognitive Verhaltenstherapie mit
Expositionseinheiten als besonders wirksam (Bandelow et al. 2014). Dariber hinaus zei-
gen auch Psychopharmaka einen guten Effekt in der Therapie der Angststérung, vor al-
lem, wenn diese unterstitzend zur Psychotherapie (z. B. bei einer komorbiden Depres-

sion) angewendet werden (Angenendt et al. 1998, Bandelow et al. 2015).

Die Effektivitat der Behandlung von Angststorungen schwankt zwischen 40 und 65 %.
Bei der Behandlung einer generalisierten Angststérung zeigt sich eine Erfolgsrate von
ca. 40 %, bei Panikstorungen und Agoraphobie werden Erfolgsraten von ca. 65 % be-
schrieben (Wittchen 2004). Aus der hohen Pravalenz und der nicht immer erfolgreichen
Therapie resultiert eine hohe wirtschaftliche Belastung, z. B. durch Fehlzeiten, kostenin-
tensive Therapie oder vorzeitige Berentung (DuPont et al. 1996, Rice et al. 1998,

Wittchen et al. 2011).

Der mitunter im Einzelfall unzureichende Therapieerfolg der Psycho- und Pharmakothe-
rapie machte es notwendig, alternative Behandlungsansatze zu finden und zu erproben.
Verschiedene Hirnstimulationsverfahren riickten dabei in den letzten Jahren in den Fo-
kus der Forscher. Diese konnten vor allem bei therapierefraktaren Patienten zum Einsatz
kommen, welche nur unzureichend auf die Psycho- und Pharmakotherapie ansprechen

(Bajbouj et al. 2014).

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zum Verstdandnis des Zusammenhangs zwi-
schen Hirnstimulation (tDCS) und der Extinktion einer konditionierten Furchtreaktion
und damit zu einer moglichen Anwendung der transkraniellen Gleichstromstimulation

in der Therapie von Angststorungen leisten.



1.2 Angst und Furcht — physiologische und pathologische Aspekte
Auch wenn die Begriffe ,,Furcht“ und , Angst” in der Literatur haufig uneinheitlich ver-
wendet werden, kann man sie dennoch grundsatzlich unterscheiden. Furcht bezeich-
net definitionsgemaR eine starke emotionale Reaktion auf eine tatsachliche Bedro-
hung. Wenn die Bedrohung beendet ist, lasst auch die emotionale Reaktion wieder
nach. Unter Angst wird ein Zustand verstanden, bei dem es zu einem Anspannungsge-
fihl ohne klaren Ausléser kommt und welches sich eventuell auch auf eine Bedrohung

in der Zukunft bezieht. (Bandelow et al. 2014, Perusini et al. 2015)

Laut Hamm und Kollegen (Hamm et al. 2005) ist Furcht an sich ein physiologischer emo-
tionaler Zustand, der bei allen hoheren Lebewesen beobachtet werden kann. Dieser Zu-
stand wird durch Reize aus der Umgebung ausgeldst und befahigt das Individuum im
Normalfall dazu, schadliche Einfliisse auf den Organismus zu erkennen und abzuwehren.
Im Fall des Menschen wird dabei durch einen externen Ausléser im Korper eine vegeta-
tive Reaktion ausgel6st, die den Menschen in Alarmbereitschaft versetzt. Diese Aktivie-
rung des Korpers aulert sich in einem erhéhten Sympathikotonus mit einigen typischen
korperlichen Reaktionen, wie z. B. Herzrasen, schnellerer Atmung und Schwitzen. Aus
evolutionarer Sicht ist diese Reaktion auf Gefahren Uberlebenswichtig (Hamm et al.
2005, Kim et al. 2006). Man kann also folgern, dass Furcht zunachst eine physiologische
Reaktion ist, die bei allen Menschen beobachtet werden kann. Im Normalfall wird Furcht
nur von gefahrlichen Situationen ausgelost und die korperliche Aktivierung ist nur von
begrenzter Dauer. Laut Wittchen liegt einer Angststorung eine ,Fehlsteuerung des
Angst-Stress-Reaktionssystems zugrunde” (Wittchen 2004). Diese aufSert sich dann bei-
spielsweise in einer standigen kérperlichen Aktivierung oder einer Angst vor eigentlich
ungefahrlichen Situationen, was in der Folge haufig zu einer Angst vor der Angst und zu
einem Vermeidungsverhalten fuhrt (Wittchen 2004). AulRerdem typisch fir eine Angst-
stérung ist die Angstgeneralisierung, bei der es zu einer Ubertragung der Angst auf ver-
schiedene andere, eigentlich ungefahrliche Situationen und Objekte kommt (Dymond et

al. 2015).



Es ist nicht genau bekannt, warum sich diese natilirlichen Warnmechanismen bei den
Betroffenen zu einer pathologischen Angst entwickeln. Von einigen Autoren wird ein
lerntheoretischer Ansatz angenommen, wonach es durch Fehlregulation der Konditio-
nierung und Extinktion zu Angststérungen kommen kann (Bouton 2002, Myers et al.
2002, Pape et al. 2010). Es gibt dariber hinaus auch andere Theorien bezlglich der Ent-
stehung von Angststorungen (z. B. Lernen am Modell). Fiir wissenschaftliche Zwecke je-
doch kann eine Furchtsymptomatik an gesunden Probanden durch Konditionierung im
Labor wirksam ausgeldst und somit untersucht werden. Daher soll im Folgenden ge-
nauer auf die Mechanismen der Konditionierung und Extinktion eingegangen werden

und es soll beschrieben werden, wie diese Prozesse modulierbar sind.

1.3 Konditionierung
Wahrend einige Furchtreaktionen angeboren sind (z. B. Furcht vor lauten Gerauschen
bei Neugeborenen), kann Furcht ebenso im Laufe des Lebens erlernt werden, um Lebe-
wesen dazu zu befdhigen, sich an verdanderte Umweltbedingungen anzupassen (Kim et
al. 2006). Dieses Erlernen von Furcht bezeichnet man als Konditionierung. Bei einem
klassischen Konditionierungsschema nach Pavlov erfolgt die Konditionierung durch wie-
derholte Kopplung eines zunachst neutralen konditionierten Stimulus (CS+) mit einem
aversiven, unkonditionierten Stimulus (UCS), der reflexartig eine Furchtreaktion auslost
(konditionierte Reaktion) (Rescorla 1968). Nach mehreren Paarungen von CS+ und UCS
reicht das alleinige Auftreten des CS+, um eine Furchtreaktion auszulésen, wohingegen
ein anderer Stimulus (CS-), mit dem kein UCS gepaart wird, diese Furchtreaktion nicht

auslost (Maren 2001).

An der Konditionierung und der Extinktion von Furchtreaktionen sind verschiedene Hirn-
regionen beteiligt: Hippocampus, Amygdala, ventromedialer prafrontaler Kortex
(vmPFC), dorsaler anteriorer cinguldrer Kortex (dACC) und die Inselrinde (Marin et al.
2014), wobei der Amygdala eine Schliisselrolle bei der Furchtkonditionierung zukommt
(Li et al. 1996, Davis 1997, Sehimeyer et al. 2009). Dies wird auch durch die Erkenntnis

belegt, dass beidseitige Lasionen der Amygdala beim Menschen die Entstehung einer



konditionierten Reaktion auf einen Stimulus verhindern kénnen (Bechara et al. 1995).
Die Amygdala ist ein paariger Teil des Temporallappens und gehort zum limbischen Sys-
tem. Sie erhalt sensorische Informationen aus vielen verschiedenen Kerngebieten (Tha-
lamus, Hippokampus, Neokortex) und hat beispielsweise Efferenzen zur Stria terminalis

und zum Hypothalamus (Kim et al. 2006).

Die Amygdala kann in verschiedene Kerngebiete eingeteilt werden: Zunachst der baso-
laterale Komplex mit den drei Kerngebieten lateraler, basolateraler und basomedialer
Nucleus, wo sensorische Informationen (z. B. Tone oder Bilder) verarbeitet werden und
die Assoziation zwischen CS+ und UCS stattfindet. Im zentralen Kern findet der Grof3teil
der Efferenzen der Amygdala seinen Ursprung und |6st somit die konditionierte Reaktion
aus, z. B. Schwitzen, Tachykardie oder Hypertonie. Als Drittes werden die intercalated
Nuclei abgegrenzt, die die anderen Kerngebiete innerhalb der Amygdala verbinden.

(LeDoux 2003, Kim et al. 2006, Pape et al. 2010)

1.4 Extinktion
Eine durch Konditionierung erlernte Furchtreaktion kann auch wieder ,verlernt” wer-
den. Diese sogenannte Extinktion tritt durch mehrmalige Prasentation des vorher kon-
ditionierten Stimulus (CS+) ohne den unkonditionierten Stimulus (UCS) ein, wobei es zur
Abnahme der Furchtreaktion (konditionierte Reaktion) kommt (Sehlmeyer et al. 2009).
Extinktion ist also kein Vergessen einer konditionierten Furchtreaktion, sondern erfor-
dert einen erneuten Lernprozess (Myers et al. 2002). Die Erforschung der neuronalen
Mechanismen der Extinktion scheint besonders lohnenswert, um relevante Ergebnisse
fir die Therapie von Angststorungen zu erlangen (Myers et al. 2007, Sehlmeyer et al.

2009, Marin et al. 2014).

Fir die Extinktion einer konditionierten Furchtreaktion scheint dem prafrontalen Kortex
eine wichtige Rolle zuzukommen. Sowohl Milad und Kollegen (Milad et al. 2007), als
auch Guhn und Kollegen (Guhn et al. 2012) konnten eine verstarkte Aktivitdt im media-
len prafrontalen Kortex wahrend der Extinktion messen, wobei Milad und Kollegen die

Aktivitat durch fMRI (functional magnetic resonance imaging) und Guhn und Kollegen



durch fNIRS (functional near-infrared spectroscopy) darstellen konnten. Besonders der
ventro-mediale Anteil des prafrontalen Kortex zeigt eine gesteigerte Aktivitat bei der
Extinktion, wahrend die Aktivierung der Amygdala abnimmt (Guhn et al. 2014). Der praf-
rontale Kortex besitzt inhibitorische Efferenzen zum Hypothalamus und zu subkortikalen
Regionen, wie der Amygdala, wodurch dort abgespeicherte erlernte Verhaltensweisen,
wie z. B. die bestehende Assoziation von CS+ mit UCS, moduliert werden konnen
(Morgan et al. 1993, Quirk et al. 2003, Rosenkranz et al. 2003, Kim et al. 2006). Diese
Interaktion zwischen Amygdala und vmPFC wurde verantwortlich gemacht fir eine Re-
duktion der konditionierten Furchtreaktion auf CS+ wahrend der Extinktion (Guhn et al.

2014).

Im Tierversuch zeigte sich, dass Lasionen im medialen prafrontalen Kortex zu einem we-
niger effektiven Extinktionslernen fiihren (Weible et al. 2000), wobei bei Lasionen im
ventro-medialen Anteil des prafrontalen Kortex vor allem die langfristige Extinktion be-
eintrachtigt ist (Quirk et al. 2000). Morgan und Kollegen konnten ebenso zeigen, dass
Lasionen im medialen prafrontalen Kortex (mPFC) bei Ratten die Extinktion einer kondi-
tionierten Furchtreaktion verzégert, die vorherige Konditionierung davon aber nicht be-
eintrachtigt ist (Morgan et al. 1993). Kontrare Ergebnisse fanden Gewirtz und Kollegen
bei der Untersuchung von Ratten, wobei sie keine Veranderung der Extinktion durch

vmPFC-Lasionen feststellten (Gewirtz et al. 1997).

1.5 Modulation von Konditionierung und Extinktion
Neben der Erforschung der neuronalen Mechanismen von Konditionierung und Extink-
tion ist es dariliber hinaus interessant, ob und auf welche Weise diese Prozesse beein-

flussbar sind.

1.5.1 Pharmakologische Modulation
Zum einen kénnen Anderungen in den neuronalen Ablidufen pharmakologisch induziert

werden. Ein erster Angriffspunkt ist die zelluldre Proteinsynthese. Durch Applikation des

Proteinsynthese-Inhibitors Anisomycin in den mPFC konnte bei Ratten eine normale pri-



mare Extinktion beobachtet werden, jedoch war die Konsolidierung der Extinktion ein-
geschrankt, woraus man schlielen kann, dass eine funktionierende Proteinsynthese

wichtig fur eine langfristige Extinktion ist (Santini et al. 2004).

Da flr die Extinktion inhibitorische Signalwege nétig sind (inhibitorischer Einfluss von
mPFC auf Amygdala), gibt es Hinweise, dass inhibitorische Neurotransmitter eine Rolle
fur die erfolgreiche Extinktion spielen, wie z. B. Gamma-Amino-Buttersaure (GABA)

(Harris et al. 1998).

Auch endogene Opioide regulieren die Extinktion, so konnte durch subkutane Gabe des
Opioid-Rezeptor-Antagonisten Naloxon bei Ratten ein Extinktionslernen verhindert wer-

den (McNally et al. 2003).

Es zeigte sich auBerdem eine verbesserte Extinktion bei Ratten durch systemische und
intrazerebrale Gabe von D-Cycloserin, einem NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor-
Agonist, was sich durch die Beteiligung von NMDA-Rezeptoren an der Bildung von Erin-
nerungen im Langzeitgedachtnis erklaren lasst. Zu diesen Ergebnissen passend hemmt
ein NMDA-Rezeptor-Antagonist die Extinktion (Walker et al. 2002, Davis et al. 2003,
Ledgerwood et al. 2005). Zum Nutzen von D-Cycloserin beim Menschen liegen kontro-
verse Ergebnisse vor: Ressler und Kollegen konnten gute Effekte von D-Cycloserin bei
Patienten mit Hohenangst in Kombination mit einer Expositionstherapie zeigen (Ressler
et al. 2004), wohingegen bei Gesunden keine Verbesserung der Extinktion durch

D-Cycloserin erreicht werden konnte (Guastella et al. 2007, Klumpers et al. 2012).

Des Weiteren wurden andere Pharmaka mit einem méglichen Effekt auf die Furchtregu-
lation bei Menschen getestet: bei Mdnnern zeigte sich eine verstarkte Riickkehr der
Furcht durch eine Kortikosteroidgabe, die bei Frauen nicht nachgewiesen werden
konnte (Drexler et al. 2015, Meir Drexler et al. 2016). Bei Propranolol gab es ebenso
widersprichliche Ergebnisse mit einer moglichen Wirkung auf das Angstgedachtnis. So
fanden Kindt und Kollegen bei Gesunden hemmende Effekte durch Propranolol bei der
Angstkonsolidierung und bei der Riickkehr der Angst (Kindt et al. 2009), wohingegen
diese Effekte bei Patienten mit posttraumatischer Belastungsstérung nicht repliziert

werden konnten (Wood et al. 2015).



1.5.2 Modulation durch Hirnstimulationstechniken
Hirnstimulations- und Neuromodulations-Techniken finden mittlerweile in vielen wis-

senschaftlichen und klinischen Bereichen ihre Anwendung (Marin et al. 2014). So
werden zunehmend auch Studien zur Modulation des Angstlernens durch Hirnstimula-

tionsverfahren durchgefiihrt.

Dass eine Stimulation des prafrontalen Kortex die Konditionierung und Extinktion mo-
dulieren kann, wurde zundchst in einigen Tierversuchen gezeigt. Milad und Kollegen
konnten zeigen, dass eine invasive elektrische Stimulation des infralimbischen Kortex
(IL) bei Ratten (entspricht weitestgehend dem ventro-medialen prafrontalen Kortex
beim Menschen) eine herabgesetzte Furcht wahrend der Konditionierung nach sich
zieht, wenn diese Stimulation innerhalb von 0,1 s nach dem Reiz auftritt (Milad et al.
2004), daruber hinaus wurde eine verbesserte Extinktion beobachtet (Milad et al. 2002).
Ahnliche Ergebnisse konnten auch in anderen Studien sowohl durch Mikrostimulation
(Vidal-Gonzalez et al. 2006), als auch durch Hochfrequenz-Stimulation derselben Hirn-
region (Maroun et al. 2012) gefunden werden, wobei eine Aktivierung der Hirnregion
durch die Stimulation als Ursache angenommen wird, welche daraufhin die Extinktion
verbessert. Diese These wird weiterhin gestiitzt, da eine Niederfrequenzstimulation ge-
genteilige Effekte erzielt, da der IL durch diese Art der Stimulation gehemmt wird,
wodurch eine langsamere Extinktion im Tierversuch beobachtet werden konnte
(Shehadi et al. 2013). AuRerdem konnte in Tierversuchen gezeigt werden, dass eine
Vagus-Nerv-Stimulation, die gleichzeitig zum zu |6schenden Stimulus verabreicht wurde,
die Extinktion beschleunigen konnte (Pena et al. 2013). Beim Menschen fand sich ein
unterstitzender Effekt der transkutanen Vagus-Nerv-Stimulation auf die Extinktion, je-
doch nicht auf die langfristige Extinktion, die nach 24 Stunden gemessen wurde (Burger

et al. 2016).

1.5.2.1 TMS (transcranial magnetic stimulation)
Eine andere Methode zur Beeinflussung der Extinktion ist die non-invasive TMS
(transcranial magnetic stimulation), bei der ein starker magnetischer Impuls, der durch

eine Spule generiert wird, eine Veranderung der neuronalen Erregbarkeit auslost (Rossi



et al. 2009) und dafir sorgt, dass an dem stimulierten Hirnareal Aktionspotentiale aus-
gelost werden (Marin et al. 2014). Dabei kdnnen nur kortikale Strukturen direkt stimu-
liert werden, die Aktivierung setzt sich jedoch auch in andere Hirnregionen fort (Pascual-

Leone et al. 1998).

Klinische Anwendung findet TMS bisher vor allem bei der Behandlung von Depressionen,
wobei TMS besonders bei Patienten wirksam ist, die auf andere Therapieverfahren nur

unzureichend ansprechen (O'Reardon et al. 2007, Bersani et al. 2013).

Ein Review von Li und Kollegen beschreibt zwei Studien, die die Wirkung von repetitiver
transkranieller Magnetstimulation (rTMS) auf die Behandlung von Patienten mit Panik-
storung untersuchen (Li et al. 2014). Die beiden Studien von Prasko et al. und Mantovani
et al. untersuchten die Wirksamkeit von rTMS (1 Hz (iber dem dorsolateralen Prafrontal-
Kortex) im Vergleich zur sham-Stimulation auf die Paniksymptome bei Patienten. In bei-
den Studien wurden insgesamt 40 Personen untersucht, bei Prasko und Kollegen zeigte
sich kein signifikanter Unterscheid zwischen verum- und sham-Stimulation, wohingegen
Mantovani und Kollegen eine signifikant bessere Reduktion der Paniksymptomatik in
der aktiv stimulierten Gruppe fanden (Prasko et al. 2007, Mantovani et al. 2013). Es kon-
nen bisher also keine Riickschliisse auf die allgemeine Wirksamkeit von rTMS bei Panik-

stérungen gezogen werden (Li et al. 2014).

Ein Review von Berlim und Kollegen fasst die bisherigen Ergebnisse von Studien zur
Wirksamkeit von rTMS des rechten dIPFC bei posttraumatischer Belastungsstérung
(PTBS) zusammen. Darin wurden Studien mit insgesamt 64 Patienten untersucht, die an
einer PTBS litten. Es zeigte sich eine signifikante Besserung der PTBS-Symptomatik bei
den Patienten, die eine aktive rTMS erhalten hatten im Vergleich zur sham-Stimulation.
Ebenso fand sich durch die aktive Stimulation eine Besserung der depressiven Sympto-
matik sowie der Angstsymptomatik. Somit scheint eine rTMS-Stimulation des rechten
dIPFC wirksam bei der Behandlung einer posttraumatischen Belastungsstérung zu sein

(Berlim et al. 2014).



Erste erfolgversprechende Ergebnisse in Bezug auf die Extinktion einer konditionierten
Furchtreaktion bei gesunden Probanden konnten Guhn und Kollegen erzielen. Sie konn-
ten zeigen, dass eine Stimulation des mPFC mittels rTMS die Extinktion signifikant ver-
bessern kann. Dies zeigte sich in einer signifikant starkeren Abnahme der Hautleitfahig-
keit, des furchtpotenzierten Startles und des Arousal-Ratings in der aktiven Gruppe im
Vergleich zur sham-Gruppe (Guhn et al. 2014). In der anschlieBenden Studie konnte ge-
zeigt werden, dass bei Patienten mit Hohenphobie durch eine Stimulation mit rTMS Uiber
dem ventromedialen prifrontalen Kortex eine signifikante Reduktion der Angstlichkeit

und der Vermeidungsgedanken erreicht werden kann (Herrmann et al. 2017)

1.5.2.2 tDCS (transcranial direct current stimulation)

Bei der transkraniellen Gleichstromstimulation handelt es sich um ein nicht-invasives
Hirnstimulationsverfahren, bei welchem ein schwacher Strom (meist 1-2 mA), der tber
zwei Elektroden an der Kopfhaut flieRt, darunter gelegene Hirnstrukturen in ihrer neu-
ronalen Erregbarkeit beeinflusst. Dabei ist die Anwendung von tDCS fiir die Probanden
nicht schmerzhaft, es wird lediglich ein leichtes Kribbeln an der Kopfhaut zu Beginn und
am Ende der Stimulation beschrieben. Die beiden Elektroden werden mit einer leiten-
den Paste an der Kopfhaut der Probanden befestigt, wodurch eine Reduktion des Wi-
derstands erreicht werden kann. Man unterscheidet grundsatzlich zwischen kathodaler
und anodaler Stimulation, abhangig davon, ob die Kathode (negativ geladene Elektrode)
oder die Anode (positiv geladene Elektrode) liber der zu stimulierenden Hirnregion liegt,

die jeweils andere Elektrode dient dabei als Referenzelektrode.

Schon 1964 konnten Bindman und Kollegen zeigen, dass schwacher Strom, der auf Rat-
tengehirnen appliziert wird, die kortikale Erregbarkeit und die Aktionspotentialfrequenz
verandern kann (Bindman et al. 1964). Purpura und McMurtry erklarten 1965 dieses
Phanomen dadurch, dass durch die Stimulation Anderungen des Ruhemembranpoten-
tials ausgelost werden, wobei anodale Stimulation zu einer Depolarisation und katho-
dale Stimulation zu einer Hyperpolarisation der Zellen zu fiihren scheint (Purpura et al.

1965). Dies ist nur eine vereinfachte Erklarung des zugrundeliegenden Mechanismus,
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wobei der tatsachliche Einfluss auf die neuronale Erregbarkeit von verschiedenen Fak-
toren abhangt, wie vom stimulierten Areal, der Anwendungsdauer und der verwende-
ten Stromstarke (Nitsche et al. 2008, Batsikadze et al. 2013). Abzugrenzen ist der neu-
romodulatorische Wirkungsmechanismus der tDCS damit von dem der transkraniellen
magnetischen Stimulation (TMS), bei der direkt Aktionspotentiale generiert werden
(Nitsche et al. 2008). Dass die transkranielle Gleichstromstimulation neben den kurzfris-
tigen auch langfristige Effekte hat, die bis zu mehreren Stunden nach der eigentlichen
Stimulation nachgewiesen werden kénnen, konnte ebenfalls schon in den friihen Tier-
experimenten gezeigt werden (Bindman et al. 1964, Purpura et al. 1965). Diese langfris-
tigen Effekte sind im Gegensatz zu den kurzfristigen Effekten nicht durch elektrische Po-
tentialverschiebungen zu erklaren, sondern es zeigten sich im Tiermodell auf molekula-
rer Ebene Veranderungen des cAMP-Spiegels und ein Anstieg des intrazelluldren Calci-
ums (beides durch anodale Stimulation hervorgerufen) (Hattori et al. 1990, Islam et al.

1995).

Es ist zu vermuten, dass die Ergebnisse aus den Tierexperimenten weitestgehend auf
den Menschen Ubertragbar sind. Auch beim Menschen sind die kurzfristigen Effekte der
Stimulation auf Potentialverschiebungen zuriickzufiihren (Nitsche et al. 2003). Die lang-
fristigen Effekte hingegen konnen durch diese Veranderungen allein nicht erklart wer-
den, vielmehr wird vermutet, dass hier die Langzeitpotenzierung durch glutamaterge

Synapsen eine Rolle spielt (Liebetanz et al. 2002, Nitsche et al. 2003).

Ein Nachteil der transkraniellen Gleichstromstimulation ist sicherlich eine einge-
schrankte Fokalitat der Stimulation, sodass das stimulierte Hirnareal nicht sicher festge-
legt und eine Stimulation von Nachbararealen nicht ausgeschlossen werden kann. Dies
kommt zum einen durch groRe Elektroden (35 cm?) zustande und zum anderen durch
die Notwendigkeit einer Referenzelektrode, deren Einfluss auf das Ergebnis nicht auszu-

schlieflen ist (Nitsche et al. 2009).

Dass tDCS eine sehr nebenwirkungsarme Methode ist, konnte in mehreren Studien ge-
zeigt werden. Bei tiber 33 000 untersuchten Stimulationen kam es zu keinen schwerwie-

genden unerwiinschten Wirkungen (Bikson et al. 2016). Als leichte Nebenwirkungen
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wird von Probanden am haufigsten Uber ein Kribbeln oder Brennen unter den Elektro-
den berichtet, sehr selten tiber Kopfschmerzen, leichte Miidigkeit oder Ubelkeit (Poreisz
et al. 2007). Zusammenfassend betrachtet kann also davon ausgegangen werden, dass
die Anwendung von tDCS an gesunden Probanden keine negativen Auswirkungen hat

und somit von den Probanden gut toleriert wird.

Studien zur klinischen Anwendung von tDCS zeigten in vielen Bereichen gute Effekte: bei
der Modulation des Craving bei stoffgebundenen Abhangigkeiten, wie z. B. Alkohol (da
Silva et al. 2013, Nakamura-Palacios et al. 2016, Wietschorke et al. 2016), bei der Reduk-
tion des Verlangens nach bestimmten Nahrungsmitteln (Fregni et al. 2008), bei der Be-
handlung von Parkinson (Fregni et al. 2006b) und bei der Behandlung von Schmerzpati-
enten (Fregni et al. 2006¢, Lefaucheur et al. 2008, Knotkova et al. 2013). Dahingegen
zeigten sich bei der Behandlung von Depressionen mit tDCS unterschiedliche Ergebnisse,
es gibt allerdings Hinweise in verschiedenen Studien, dass auch hier ein positiver Effekt
von tDCS zu erwarten ist (Fregni et al. 20064, Liebetanz et al. 2006, Nitsche et al. 2009,

Palm et al. 2012, Berlim et al. 2013).

Einige Studien belegten, dass es durch tDCS auch prinzipiell moéglich ist, das Emotions-
und Angstgedachtnis zu beeinflussen. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass eine
links-kathodal/rechts-anodale Stimulation tGber fronto-temporalen Hirnarealen die Erin-
nerung an positive Bilder verbessert, wohingegen rechts-kathodale/links-anodal Stimu-

lation die Erinnerung an negative Bilder verbessert (Penolazzi et al. 2010).

Asthana und Kollegen konnten zeigen, dass bei gesunden Probanden durch eine katho-
dale tDCS-Stimulation des linken dorsolateralen prafrontalen Kortex eine verringerte
Furcht auf einen vorher konditionierten Stimulus gezeigt wurde, was einen inhibitori-
schen Effekt der kathodalen tDCS auf die Angstgedachtnisbildung vermuten lasst
(Asthana et al. 2013). Passend zu diesem Ergebnis konnten Mungee und Kollegen
(Mungee et al. 2014) zeigen, dass eine anodale Stimulation mittels tDCS tGber dem rech-
ten dorsolateralen prafrontalen Kortex eine Zunahme der Furchtreaktion in der aktiv

stimulierten Gruppe mit sich brachte.

12



In einer Studie von Klauss und Kollegen konnte gezeigt werden, dass eine bilaterale (links
kathodale, rechts anodale) tDCS-Stimulation des dorsolateralen prafrontalen Kortex
(Positionen F3 und F4, siehe dazu Kapitel 2.4.3) die Riickfallquote bei therapierten alko-
holabhadngigen Patienten im Vergleich zu einer Placebo-Stimulation reduzierte (Klauss
et al. 2014). Mit der gleichen Elektrodenposition konnten Nakamura-Palacios und Kolle-
gen zeigen, dass die Stimulation Gber dem dorsolateralen prafrontalen Kortex zu einer
Aktivierung im ventro-medialen prafrontalen Kortex fiihrt. Von den Autoren wird ange-
nommen, dass die Aktivierung des vmPFC verantwortlich fir die positive Wirkung auf
die Riickfallquote bei alkohol- und drogenabhangigen Patienten ist und dies eventuell
auf die Extinktion von schadigenden Verhaltensweisen im Zusammenhang mit der Ab-

hangigkeit zuriickzufiihren ist. (Nakamura-Palacios et al. 2016)

Aufgrund der vermuteten Extinktions-Effekte, die durch die bilaterale tDCS-Stimulation
in den beiden Studien bei alkoholabhangigen Patienten gefunden werden konnten,
wurde in der vorliegenden Arbeit folgende Elektrodenposition gewahlt: bilaterale Sti-
mulation des dorsolateralen prafrontalen Kortex: Positionen F3 und F4, links kathodal,
rechts anodal. Erwartet wird, dass durch diese Stimulation eine Aktivierung im vmPFC
erreicht werden kann, die sich positiv auf die Extinktion der konditionierten Furchtreak-

tion auswirkt.

1.6 Nach Versuchsdurchfiihrung erschienene Studien
Im Verlauf der Erstellung der vorliegenden Arbeit, wurden weitere Studien zur Modula-
tion der Extinktion einer konditionierten Furchtreaktion veréffentlicht, deren Ergebnisse
in Kapitel 4 diskutiert werden. Die Ergebnisse dieser Studien hatten aufgrund des Er-
scheinungszeitpunktes keinen Einfluss mehr auf den Versuchsaufbau der vorliegenden

Arbeit.

Van’t Wout und Kollegen konnten durch eine anodale tDCS-Stimulation des vmPFC
(Anode: Position AF3, Kathode: Uber dem kontralateralen Mastoid) bei der aktiven

Gruppe eine bessere Extinktion erreichen (van 't Wout et al. 2016).
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Abend und Kollegen stimulierten ebenso den mPFC mit tDCS (Anode auf der Stirn, Ka-
thode am Occipitalpol) und konnten durch die Stimulation eine Generalisierung der
Furchtreaktion auf den nicht mit einem Schrei verstarkten Stimulus (CS-) zeigen (Abend

et al. 2016).

Anlehnend an ihre Arbeit von 2014, in der die rechts anodale Stimulation (iber dem praf-
rontalen Kortex eine Verstarkung der Angsterinnerung ausloste, fiihrten Mungee und
Kollegen eine Studie mit getauschten Elektroden an 17 Probanden durch (Kathode: F4,
Anode: kontralaterale supraorbitale Region) und erwarteten dadurch eine Verringerung
der Furchtreaktion. Allerdings konnten keine Unterschiede zwischen verum- und Pla-

cebo-Stimulation gefunden werden (Mungee et al. 2016).

1.7 Fragestellung der Arbeit
Aufgrund der hohen Pravalenz von Angststorungen in der Bevolkerung und der teilweise
nicht ausreichenden Therapieerfolge soll in dieser Arbeit ein Beitrag dazu geleistet wer-
den, die Mechanismen der Konditionierung und Extinktion im Zusammenhang mit

Furcht besser zu verstehen.

Ein haufig verwendetes Modell der Angststorung in Experimenten ist die konditionierte
Furchtreaktion, die auch in der vorliegenden Studie an gesunden Probanden angewen-
det wird. Aufbauend auf den bisherigen Forschungsergebnissen zur Extinktion von kon-
ditionierter Furcht und den neurologischen Korrelaten, soll in dieser Arbeit untersucht
werden, ob durch eine tDCS-Stimulation des dorsolateralen prafrontalen Kortex (dIPFC)

eine Modulation im Extinktionslernen erreicht werden kann.

Wie oben bereits beschrieben, ist bei einer Stimulation des dIPFC eine funktionelle Ak-
tivierung im vmPFC zu erwarten (Marin et al. 2014, Nakamura-Palacios et al. 2016), wel-

cher wiederum die Extinktion beeinflussen kann.

Die Elektrodenposition zur bilateralen Stimulation des dIPFC in dieser Studie (links ka-

thodal, rechts anodal) ist angelehnt an zwei Studien bei Patienten mit Alkoholabhangig-
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keit, bei denen durch diese Elektrodenposition eine Reduktion der Riickfallquote er-
reicht werden konnte, was moglicherweise auf die Extinktion von Verhaltensweisen zu-
rickzufiihren ist (Klauss et al. 2014, Nakamura-Palacios et al. 2016). Daher wurden in
dieser Studie die gleichen Elektrodenpositionen gewahlt, um zu tiberpriifen, ob dadurch

auch die Extinktion einer konditionierten Furchtreaktion verbessert werden kann.

Um diese Hypothese zu Uberprifen, wurden 51 gesunde Probanden in zwei Gruppen
(aktive und sham-Stimulation) untersucht. Es erfolgte zunachst eine Konditionierung mit
zwei verschiedenen Bildern von mannlichen Gesichtern und einem Schrei als UCS. Da-
raufhin wurde in der aktiven Gruppe der dIPFC (links kathodal Gber F3, rechts anodal
Uber F4) mit tDCS von 2mA fiir 10 Minuten stimuliert, woraufhin die Extinktion folgte.
Bei der sham-Gruppe fand eine Placebo-Stimulation statt. Der Erfolg der Extinktion
wurde durch subjektives Rating, Messung der Hautleitfahigkeit und des Fear-potentia-

ted-Startle Uberprift.

Es wurde erwartet, dass die Extinktion in der aktiven Gruppe schneller erfolgreich sein
wirde als in der Placebo-Gruppe und damit schneller keine Furchtreaktion auf CS+ mehr
gezeigt wiirde. Eine erfolgreiche Extinktion wiirde sich in einer Abnahme der Valenz und
des Arousals (subjektives Rating), Abnahme der Hautleitfdahigkeit und Abnahme des
fear-potentiated-startle-Reflexes zeigen. Nach dieser Hypothese wiirde sich die Extink-

tion in der aktiven Gruppe signifikant von der in der sham-Gruppe unterscheiden.
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2 Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv
Fir die vorliegende Arbeit wurden 51 Probanden rekrutiert, 27 weibliche und 24 mann-
liche Teilnehmer mit einem Durchschnittsalter von 24.0 Jahren, (SD = 3.01, Spannbreite:
19 - 33 Jahre). Die Rekrutierung erfolgte tber persdnliche Kontakte, tGiber soziale Medien
und Gber die Internetplattform wuewowas.de. Die Probanden bekamen eine Aufwands-
entschadigung von 10 € fiir Ihre Versuchsteilnahme. Von den untersuchten Probanden
gaben 33 an, in einer festen Beziehung zu sein, zwei waren verheiratet, 16 ohne Partner.
44 Probanden waren Studenten, einer war arbeitssuchend, sechs waren Vollzeit be-
schaftigt. Die persdnlichen Daten der Probanden wurden anhand eines biographischen

Fragebogens erhoben.

Zu Anfang wurde den Probanden ein Informationsblatt tGber die Studie zur Aufklarung
Uber alle verwendeten Untersuchungsverfahren, insbesondere (iber Nutzen und Risiken
von tDCS, ausgehandigt. Anschliefend wurde das schriftliche Einverstandnis aller Pro-
banden zur Teilnahme an der Studie und zur Verwendung der erhobenen Daten einge-
holt. Die Studie steht in Einklang mit der Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fas-
sung und wurde von der Ethikkommission an der medizinischen Fakultat der Universitat

Wiirzburg bewilligt (Aktenzeichen 226/11).

Des Weiteren erhielten die Probanden folgende Fragebogen fiir die psychologische Te-
stung: Anxiety Sensitivity Index (ASI-3) (Taylor et al. 2007, Kemper et al. 2009), die All-
gemeine Depressionsskala (ADS-K) (Hautzinger et al. 2012) und das State-Trait-Angstin-
ventar (STAI X2) (Laux et al. 1981). Unmittelbar vor Beginn und unmittelbar nach Ende
des Experiments sollten der Positive And Negative Affect Schedule (PANAS) (Watson et
al. 1988, Krohne et al. 1996) und das State-Trait-Angstinventar (STAI X1) ausgefillt wer-
den, um eine potentielle Stimmungsveranderung im Laufe des Versuchs erkennen zu

kénnen.
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Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie war Rechtshandigkeit, um eine Ver-
gleichbarkeit der Probanden zu gewahrleisten. Dies wurde durch den Edinburgh Inven-
tory of Handedness (EIH) (Oldfield 1971) tberprift. AuBerdem mussten alle weiblichen
Versuchsteilnehmerinnen die Einnahme eines hormonellen Verhitungsmittels (Pille
oder Dreimonats-Spritze) zum Teilnahmezeitpunkt bestdtigen, um einen konstanten
Hormonspiegel und damit eine Vergleichbarkeit der weiblichen Teilnehmerinnen sicher-
zustellen, da die Zyklusphase und der Ostrogenspiegel nachweisliche Auswirkungen auf
die Konditionierung und Extinktion haben (Milad et al. 2006, Stockhorst et al. 2015).
Ausschlusskriterien waren eine vorliegende Schwangerschaft, aktuelle oder vorange-
gangene neurologische oder psychische Erkrankungen, intrakranielle Metallimplanta-
tion (z. B. Aneurysma-Clips), die Einnahme zentral wirksamer Medikamente, Tinnitus,
Horsturz oder das Vorhandensein eines Herzschrittmachers oder Cochlea-Implantats.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden anhand eines Fragebogens abgefragt.

Vor Beginn der Messung wurde eine zufallige Einteilung der Probanden in zwei Gruppen
vorgenommen: bei einer Gruppe wurde eine echte Stimulation mit tDCS durchgefiihrt,
bei der anderen Gruppe eine Placebo-Stimulation. Die Einteilung erfolgte randomisiert
und doppelblind, d. h. weder der Proband noch die Versuchsleiterin kannten die Grup-
penzugehorigkeit. Umgesetzt wurde dies durch Eingabe eines fiinfstelligen Codes aus
einer Randomisierungsliste in das tDCS-Gerat, welches dann automatisch entweder die

Verum- oder die Placebo-Stimulation ausldste.

Fir die weiteren Analysen sollten nur die Versuchspersonen untersucht werden, bei de-
nen die Konditionierung erfolgreich war, um anschlieBend die Extinktion beurteilen zu
kénnen. Man kann davon ausgehen, dass die Extinktion nur bei einer vorher erfolgten
Konditionierung sinnvoll beurteilt werden kann. Als Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Konditionierung wurden Versuchspersonen ausgewahlt, die auf CS+ in der Akquisitions-
phase hohere Hautleitfahigkeitswerte zeigten als in den letzten beiden Phasen der Ha-
bituation (Phasen 3 und 4). Somit konnten 28 Personen fiir die weiteren Analysen aus-

gewahlt werden.
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In Gruppe 1 (n = 13) befanden sich die Probanden, die eine wirkliche Stimulation erhiel-
ten (tDCS-verum). In dieser Gruppe waren 7 weibliche und 6 mannliche Versuchsperso-
nen. In Gruppe 2 (n = 15) befanden sich die Probanden, die eine Placebo-Stimulation
(tDCS-sham) erhielten. In dieser Gruppe waren 9 weibliche und 6 mannliche Versuchs-

personen.

Im Folgenden soll die Stichprobe statistisch naher analysiert werden, dabei wurde das

Signifikanzniveau auf 5 % festgelegt.

In der untersuchten Stichprobe zeigte sich eine gleiche Geschlechterverteilung fiir beide

Gruppen (X*(1, n=28)=0.11; p = 0.743).

Beide Gruppen (tDCS-verum und tDCS-sham) unterschieden sich nicht signifikant in Al-
ter (¢[17.8] = -1.00; p = 0.331), ADS-K (t[26] = -0.49; p = 0.627), ASI-3 (t[26] =-0.57; p =
0.572) und STAI-X2-Wert (t[26] = -0.36; p = 0.722).

Flr die vor und nach dem Experiment erhobenen Fragebdgen STAI-X1 zeigten sich in der
ANOVA mit Messwertwiederholung keine signifikanten Interaktionseffekte mit der
Gruppe (Zeit*Gruppe: F[1, 26] = 0.32; p = 0.572). Fiir den PANAS-Fragebogen, der in
negativen und positive Emotionen eingeteilt ist, zeigten sich ebenso keine Interaktions-

effekte mit der Gruppe (Zeit*Emotion*Gruppe: F[1, 26] = 0.43; p = 0.514).

Die biographischen Daten und die Ergebnisse der psychologischen Fragebégen der bei-

den Gruppen sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Biographische Daten und Ergebnisse der psychologischen Fragebdgen der beiden Ver-
suchsgruppen im Vergleich (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, t = T-Wert, p = p-Wert,
GAS = Gesamtwert ASI, BSM = Bedenken somatisch, BSZ = Bedenken sozial, BKO = Bedenken

kognitiv)
sham (n = 15) verum (n = 13) Statistik
M SD M SD t p
Alter 22.93 2.12 24.15 3.93 -1.00 0.33
BMI 21.12 2.63 22.03 2.26 -0.98 0.34
ADS-K 7.67 4.37 8.54 5.03 -0.49 0.63
ASI-3 GAS 18.20 8.32 20.31 11.12  -0.57 0.57
BSM 5.47 3.94 6.00 3.19 -0.39 0.70
BSZ 8.07 2.52 9.46 4.29 -1.07 0.30
BKO 4.67 3.54 4.85 4.95 -0.11 0.91
STAI-X2 35.00 6.79 36.15 10.05 -0.36 0.72
PANAS positiv  pra 19.47 7.38 18.23 3.98 0.54 0.59
post 16.53 6.40 16.69 5.44 -0.07 0.95
negativ pra 1.47 1.77 2.08 2.99 -0.67 0.51
post 2.00 1.81 2.62 2.47 -0.76 0.46
STAI-X1 pra 33.73 3.08 33.46 8.71 0.11 0.92

post 35.27 7.19 36.46 9.42 -0.38 0.71

2.2 Fragebodgen

2.2.1 Biographischer Fragebogen
Nach Erhalt des schriftlichen Einverstandnisses flillten die Versuchspersonen zunachst

einen biographischen Fragenbogen mit Angaben zu Alter, KérpergroRRe und Korperge-
wicht, Geschlecht, Handigkeit, Schulabschluss, Familienstand, Berufsausbildung, ggf.

Studienfach und derzeitiger Tatigkeit aus.

2.2.2 Edinburgh Inventory of Handedness (EIH)
Um die Handigkeit der Probanden zu Uberpriifen, wurde der von Oldfield entwickelte

Edinburgh Inventory of Handedness verwendet (Oldfield 1971). Die Probanden stufen
darin zehn alltagliche Tatigkeiten (Schreiben, Schneiden, Werfen etc.) danach ein, wel-
che Hand sie fur die Tatigkeit benutzen und markieren dies mit ,,+“. Wenn die Praferenz
so stark ist, dass niemals versucht wird, die andere Hand zu nutzen, wird dies mit ,,++“

gekennzeichnet. Bei der Auswertung wurden die ,+“-Angaben beider Hinde getrennt
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summiert und ein Quotient aus rechter Hand und Summe beider Hande gebildet. Fir
das Vorliegen von Rechtshandigkeit werden Werte dieses Quotienten von > 0,5 erwar-

tet.

2.2.3 Angstsensitivitats-Index-3 (ASI-3)
Die Angstsensitivitdt der Probanden wurde mit der deutschen Version des Angstsensiti-

vitats-Index-3 (Taylor et al. 2007, Kemper et al. 2009) tberprift. Das Modell der Angst-
sensitivitdt geht auf Steven Reiss zuriick (Reiss 1991) und beschreibt die Furcht vor
Angstsymptomen wie Zittern, Schwitzen, schneller Herzschlag und Ubelkeit. Diese kor-
perlichen Reaktionen auf eine Angstsituation, die durch eine sympathische Aktivierung
entstehen, werden von Personen mit hoher Angstsensitivitat als bedrohlich empfunden.
Der ASI-3 ist eine Selbstbeurteilungsskala mit 18 Items, von denen je sechs den Katego-
rien sozialen, korperlichen und kognitiven Bedenken zugeordnet werden kénnen. Die
Beurteilung der Aussagen erfolgt anhand einer flinfstufigen Skala (von 0 = stimme gar
nicht zu, bis 4 = stimme véllig zu). Durch Aufsummieren der Einzelwerte kann ein Sum-
menwert zwischen 0 und 72 Punkten gebildet (Gesamtwert = GAS) werden. Es kénnen
dabei folgende Unterkategorien unterschieden werden: somatische Bedenken (ASI-

BSM), soziale Bedenken (ASI-BSZ) und kognitive Bedenken (ASI-BKO).

2.2.4 Allgemeine Depressionsskala (ADS-K)
Um eine mogliche depressive Symptomatik der Probanden auszuschliefen, wurde die

Allgemeine Depressionsskala in ihrer Kurzform verwendet (Hautzinger et al. 2012). Die
ADS-K entspricht einer Selbsteinschatzungsskala mit 15 Items, in der depressive Symp-
tome wahrend der letzten Woche abgefragt werden, wie z. B. Traurigkeit, Antriebslosig-
keit und korperliche Symptome wie Schlaflosigkeit. Diese werden von den Probanden
auf einer vierstufigen Skala von 0 = selten bis 3 = meistens bewertet. Beim Aufsummie-
ren der Einzelwerte werden zwei positiv formulierte Aussagen (9 und 12) umgepolt. Als
Summenwerte kénnen Werte zwischen 0 und 45 erreicht werden, ab einem Wert von
Uber 18 kann von einer depressiven Stimmungslage der Probanden ausgegangen wer-
den (Lehr et al. 2008). Alle in die Studie aufgenommen Probanden hatten einen Wert

unter 18.
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2.2.5 State-Trait-Angstinventar (STAI)
Zur Erfassung der Angstlichkeit der Probanden wurde neben dem ASI-3 noch das State-

Trait-Angstinventar (STAI) nach Laux (Laux et al. 1981) verwendet (Originalversion von
Spielberger 1970). Das STAI liegt in zwei verschiedenen Skalen vor: die State-Skala (X1),
die die momentane, situationsabhingige Angstlichkeit der Probanden untersucht und
die Trait-Skala (X2), die eine grundsatzliche, situationsunabhingige Angstlichkeit als Per-
sonlichkeitsmerkmal Uberprift. Beide Skalen bestehen aus 20 Items, die auf einer vier-
stufigen Skala bewertet werden. Bei der Skala X1 (State) reicht die Skala von 1 = iiber-
haupt nicht bis 4 = sehr, bei der Skala X2 (Trait) von 1 = fast nie bis 4 = fast immer. In

beiden Skalen kbnnen Summenwerte zwischen 20 und 80 Punkten erreicht werden.

2.2.6 Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)
Der Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) wurde hier in der deutschen Uber-

setzung des Originals nach Watson verwendet (Watson et al. 1988, Krohne et al. 1996).
Der PANAS enthélt 20 Items, davon zehn positiv formulierte (z. B. aktiv, interessiert,
stark, stolz) und zehn negativ formulierte Items (z. B. erschrocken, verargert, bekiim-
mert, nervos), die auf einer flinfstufigen Skala von 0 = ganz wenig bis 4 = dufSerst bewer-
tet werden. Fir die Auswertung werden die Werte fiir positive und negative Items ge-
trennt summiert. Der PANAS wurde von den Probanden sowohl direkt vor Beginn des

Experiments als auch direkt nach Ende des Experiments ausgefiillt.

2.3 Versuchsaufbau
Der Versuch fand in den Laborrdumen der Psychiatrie der Universitatsklinik Wirzburg
statt. Am Tag des Versuchs wurden die Versuchspersonen gebeten, auf Schminke und
fetthaltige Cremes im Gesicht und an den Handen zu verzichten. Die Probanden wurden
in eine schalldichte und abgedunkelte Kabine gefiihrt, wo sie im Abstand von ca. 1 m vor

einem Bildschirm Platz nahmen.

Nach Ausfillen der Einverstandniserklarung und der Fragebogen (EIH, ASI-3, ADS-K und
STAI-X2) wurden alle Elektroden (tDCS, Startle und Hautleitfahigkeit) wie in den Kapiteln
2.4.3, 2.5.1 und 2.6.1 beschrieben angebracht und auf ihren Widerstand geprift. Die
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Hautleitfahigkeitsamplitude wurde durch ein Atemmandéver, die Startle-Amplitude
durch willkirliches Blinzeln des Probanden Gberprift. Die Versuchspersonen fiillten den

Fragebogen PANAS und STAI-X1 direkt vor Beginn der Messungen aus.

Unmittelbar vor Beginn der Messung wurden auBerdem die Temperatur und Luftfeuch-
tigkeit in der Kabine gemessen und notiert und die Probanden erhielten Informationen
zum genauen Versuchsablauf (Bilder und Gerausche werden abgespielt, nach ca. 15 Mi-
nuten wird die Stimulation eingeschaltet) und wurden aufgefordert, wahrend des ge-

samten Versuchs moglichst ruhig sitzen zu bleiben und auf den Bildschirm zu schauen.

Die Kabinentir wurde schalldicht verschlossen und das Paradigma und die Messung
wurden von aullerhalb der Kabine gestartet und liberwacht. Zunachst fanden fir ca. 15
Minuten die Habituation an das Startle-Gerausch, die Habituation an die Bilder und die
Konditionierung (Akquisition) statt, darauf folgte eine zehnminutige Ruhestimulation
mit tDCS. Danach startete die ca. zehnminitige Extinktion, wahrenddessen wurde die
Stimulation weiterhin durchgefiihrt. Nach jeder Phase (Habituation, Akquisition und Ex-
tinktion) wurden die Probanden aufgefordert, die Bilder dahingehend zu bewerten, wie
angenehm (Valenz) und aufregend (Arousal) sie diese personlich empfinden. Eine Dar-

stellung des Versuchsablaufs findet sich in Abbildung 2.

Habituation und
Akquisition Extinktion

15 Minuten 10 Minuten

Stimulation tDCS

>

10 Minuten 10 Minuten Stimulation
Ruhestimulation wahrend Extinktion

v

Zeit
(gesamt: 35 Minuten)

Abbildung 2: Darstellung des Versuchsablaufs und der Stimulationsdauer
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Die tDCS-Stimulation wurde im Rahmen eines doppelblinden placebo-kontrollierten
randomisierten Aufbaus durchgefiihrt. Die Personen wurden zufallig entweder der
Verum-Gruppe oder der Sham-Gruppe zugeteilt. Durch die Eingabe eines Codes in das
tDCS-Gerat wurde entweder die Sham- oder die wirkliche Stimulation auslost, sodass
eine Verblindung der Studienleiterin sichergestellt wurde. Die Probanden kénnen eine
Sham-Stimulation in der Regel nicht signifikant von einer Placebo-Stimulation unter-
scheiden, da bei beiden Gruppen anfangs ein leichtes Kribbeln auf der Kopfhaut auftritt

(Gandiga et al. 2006).

Nach der Messung flillten die Probanden noch einmal PANAS und STAI-X1 aus und wur-
den dazu befragt, ob sie glaubten, eine echte Stimulation oder eine Placebo-Stimulation

erhalten zu haben.

2.4 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

2.4.1 Gerateeinstellung
Fiir die Stimulation wurde der DC-Stimulator von der Firma NeuroConn (llmenau,

Deutschland) verwendet. Das Gerat wurde fiir den Versuch im Setting B (Single mode)
genutzt und es wurde ein konstanter Strom von 2 mA lber einen Zeitraum von 20
Minuten appliziert (zehn Minuten Ruhestimulation und zehn Minuten Stimulation wah-
rend Extinktion). Der maximale Widerstand wurde auf 15 kQ festgelegt, wobei im Ver-
such Werte < 5 kQ angestrebt und erreicht wurden. Die Widerstande wurden wahrend
der gesamten Zeit von aullerhalb der Kabine Gberwacht. Die Fade-in und Fade-out-Zeit
betrug jeweils 10 Sekunden, sodass der Strom zu Beginn der Stimulation zunachst stetig
Uber 10 Sekunden anstieg und am Ende der Stimulation wieder stetig Gber 10 Sekunden

abnahm. So konnten Missempfindungen bei den Probanden minimiert werden.

2.4.2 Verblindung
Die vorgenommenen Einstellungen waren in beiden Gruppen identisch, bei der Placebo-

Stimulation wurde die Stimulation identisch begonnen, jedoch wurde bei der Placebo-
Stimulation unmittelbar nach 10 Sekunden die Stromstarke wieder reduziert, sodass es

in dieser Gruppe nicht zu Effekten der tDCS-Stimulation auf neuronale Ablaufe kam. Dies
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hatte den Effekt, dass alle Probanden zu Anfang gleichermaRen ein Kribbeln an der Kopf-

haut als typische Begleiterscheinung des Beginns der tDCS-Stimulation spirten.

Die Verblindung der in der vorliegenden Studie untersuchten Probanden (n = 28) wurde
mithilfe einer Kreuztabelle und eines Chi2-Tests tUberprift. In der sham-Gruppe (n = 15)
zeigte sich eine homogene Aufteilung: 7 Probanden glaubten, dass sie eine Placebo-Sti-
mulation erhalten hatten und 8 Probanden glaubten, wirklich stimuliert worden zu sein.
In der verum-Gruppe zeigte sich jedoch, dass alle (n = 13) Probanden glaubten, eine
wirkliche Stimulation erhalten zu haben (siehe dazu Tabelle 2). Der Chi-Test wurde sig-

nifikant (X?(1, n=28) = 8.09; p = 0.004).

Tabelle 2: Ubersicht (iber den Erfolg der Verblindung in beiden Versuchsgruppen (dar-

gestellt ist die Anzahl der Personen n)

Glaube, die wahre Stimulation
erhalten zu haben

nein ja Gesamt
Gruppe  sham 7 8 15
verum 0 13 13
Gesamt 7 21 28

2.4.3 Elektrodenpositionierung
Um den dorsolateralen prafrontalen Kortex zu stimulieren und dadurch eine Aktivierung

im ventromedialen prafrontalen Kortex zu erzielen, wie von Nakamura und Kollegen
postuliert (Nakamura-Palacios et al. 2016), wurden die tDCS-Elektroden an den Elektro-
denpositionen F3 und F4 gemal} des , International 10-20 System fiir die Positionierung
von EEG-Elektroden” angebracht (Herwig et al. 2003). Dabei wurde die Kathode Uber
der Position F3 (links) angebracht, die Anode (iber der Position F4 (rechts), siehe Abbil-
dung 3. Ermittelt wurden die Positionen durch Messungen des Nasion-Inion-Abstands

und des Kopfumfangs. Bevor die tDCS-Elektroden (Gummielektroden, 5 cm x7 cm,
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35 cm?) angebracht wurden, wurden die entsprechenden Stellen mit Nuprep-Paste
(Firma Weaver) entfettet und etwas aufgeraut, um den Widerstand wahrend der Stimu-
lation moglichst gering zu halten. Dann wurden die Elektroden ca. 5 mm dick mit Ten20-
Paste (Firma Weaver) bestrichen, auf den entsprechenden Positionen angebracht und
mit einem Gummiband fixiert, um ein Verrutschen wahrend der Stimulation zu verhin-

dern.

Nasion

links rechts

vmPFC:
aktiviert

Position F3 Position F4

kathodal = anodal

+

Inion

Abbildung 3: Darstellung der Position der tDCS-Elektroden, der Stimulationspolaritat
und der erwarteten Wirkung auf den vmPFC (Blick von oben auf den Schadel, das Ge-

sicht befindet sich dabei oben im Bild)
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2.5 Startle

2.5.1 Messung
Der Startle-Reflex (von englisch to startle: erschrecken) bezeichnet ein Zusammenspiel

von verschiedenen korperlichen Reaktionen, z. B. Flexionsbewegungen, schnellerer
Herzschlag und Lidschluss auf ein Schrecksignal (Davis et al. 1997, Hamm et al. 1997,
Hamm et al. 2005). Dieses Phanomen wurde erstmals von Landis & Hunt 1939 beschrie-
ben und soll den Organismus vor potentiellen Gefahren schiitzen (Landis et al. 1939). In
experimentellen Anordnungen, wie auch in der vorliegenden Arbeit, kann der Startle-
Reflex durch einen Ton ausgeldst werden (z. B. durch ein weifles Rauschen). Da der Lid-
schluss-Reflex relativ leicht durch Oberflachen-Elektroden auf dem M. orbicularis oculi
gemessen werden kann, wird heutzutage meist dieses Verfahren als Messung des
Startle-Reflexes verwendet (Blumenthal et al. 2005). Beeinflusst wird die Amplitude der
gemessenen Startle-Antwort durch Emotionen und psychische Aktivierung. So zeigten
sich beispielsweise erhohte Startle-Amplituden beim Betrachten von negativen Bildern
und erniedrigte Amplituden beim Betrachten von positiven Bildern (Vrana et al. 1988).
Dass die Startle-Amplitude auch durch angstliche Zustande der Probanden erhoht ist,
konnte u. a. von Davis und Kollegen belegt werden (Davis et al. 1997). In diesem Zusam-
menhang spricht man vom furchtpotenzierten Startle-Reflex (fear-potentiated startle =

FPS).

Um den Lidschluss-Reflex als Komponente des Startle-Reflex bei den Probanden zu mes-
sen, wurden drei 5 mm Silber/Silberchlorid Oberflachenelektroden (Firma Klaus Schuler
GmbH) verwendet, die das Elektromyogramm (EMG) des linken M. orbicularis oculi auf-
zeichneten. Zwei der Elektroden wurden ca. 1 cm unterhalb des dul3eren Lidwinkels des
linken Auges nebeneinander angebracht (siehe Abbildung 4), nachdem auch hier die
Haut vorher vorsichtig mit Nuprep-Paste gereinigt wurde. Dabei wurde die positive
Elektrode lateral, die negative Elektrode medial angebracht. Die Ground-Elektrode
wurde nach Reinigung der Haut am Nasion (am weitesten anterior gelegener Punkt der
Sutura nasofrontalis) angebracht. Zur sicheren Fixierung der Startle-Elektroden wurden
diese mit Kleberingen an der Haut fixiert. Alle drei Elektroden wurden mit Electrode

Cream (Firma GE Medical Systems Information Technologies) gefllt. Die Widerstande

26



wurden auf Werte < 5 kQ iberprift. Waren die Widerstdande zu hoch, wurde die Haut
erneut gereinigt und die Elektroden erneut angebracht. AuRerdem wurde Uberpriift, ob

durch willklrlichen Lidschluss der Probanden ein gut sichtbares Signal abgeleitet wurde.

Ground-Elektrode

o ™ . 7 g

EMG-Elektroden

Abbildung 4: Darstellung der Position der Startle-Elektroden

2.5.2 Auswertung
Von der Auswertung der Startle-Daten wurden aus der Stichprobe (n = 28) alle Personen

ausgeschlossen, die mehr als 15 Null-Antworten auf den Startle-Reiz im gesamten Expe-
riment aufwiesen (entspricht Mittelwert aller Personen + zwei Standardabweichungen).
Es konnten des Weiteren nur Personen in die Auswertung eingehen, die in jeder Experi-
mentalphase (Habituation, Akquisition und Extinktion) mindestens zwei messbare
Startle-Antworten aufwiesen. Somit konnten die Daten von 24 Personen in die Startle-

Auswertung eingehen (12 in der sham-tDCS-Gruppe und 12 in der realen tDCS-Gruppe).
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Die Aufzeichnung der Startle-Antworten erfolgte mit dem BrainVision Recorder (Brain
Products GmbH, Miinchen), die Auswertung mit dem BrainVision Analyzer (Brain Pro-
ducts GmbH, Minchen). Dabei wurde ein Hochpass-Filter von 28 Hz und ein Tiefpass-
Filter von 499 Hz angewendet. Die Startle-Antworten wurden definiert als Peak in einem
Zeitfenster von 20 -200 ms nach Beginn des Startle-Gerduschs. Nicht in die Auswertung
gingen Antworten ein, bei denen bis zu 50 ms vor Beginn des Startle-Gerauschs ein Ar-
tefakt (z. B. durch Blinzeln) zu sehen war. Die Artefakt-Korrektur erfolgte per Hand fur
jeden einzelnen Peak. AulRerdem wurden nur Antworten >5 uV als valide Antworten
gewertet, da kleinere Ausschlage auch durch unwillkiirliche Augenbewegungen ausge-
|6st werden kénnen und kein Blinzeln abbilden. Anschlieffend wurde eine Normierung
der Startle-Daten durchgefiihrt, indem alle Antworten nach der folgenden Formel be-

rechnet wurden:

50+ 10 (Amplitude der Startleantwort — M (alle Antworten der Person))

SD (alle Antworten der Person)

2.6 Hautleitfihigkeit

2.6.1 Messung
Die Hautleitfahigkeit (Skin conductance response= SCR) ist ein sensitiver psychophysio-

logischer Parameter, der die sympathische Aktivierung widerspiegelt, die beispielsweise
bei einer Furchtreaktion entsteht (Fusar-Poli et al. 2009, Boucsein et al. 2012). Eine er-
hohte sympathische Aktivitat fihrt Gber eine rein sympathische Innervation der ekkri-
nen Schweildriisen zu einer verstarkten Schweil3sekretion, die in einer messbaren Stei-
gerung der Hautleitfahigkeit resultiert (Critchley 2002). Die Messung der Hautleitfahig-
keit erfolgt meist durch zwei Elektroden an der Handinnenflache, da hier die Dichte der
SchweiRRdriisen besonders hoch ist (Critchley 2002). Durch Anlegen einer konstanten

Spannung werden Potentialanderungen messbar, welche durch vermehrte
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SchweilRsekretion entstehen und mit einer Latenzzeit von 1 - 6 Sekunden nach dem Sti-
mulus auftreten (Winkler et al. 2011, Boucsein et al. 2012). Aufgrund der Riickschliisse
auf die sympathische Aktivierung wird die Hautleitfahigkeitsmessung haufig bei Furcht-

konditionierungsexperimenten verwendet (Staib et al. 2015).

Um die Hautleitfahigkeit der Probanden zu messen, wurden 5 mm Silber/Silberchlorid
Oberflachenelektroden (Firma Klaus Schuler GmbH) an Thenar und Hypothenar der lin-
ken (nicht-dominanten) Hand angebracht. Die Probanden wurden aufgefordert, einige
Stunden vor Beginn des Versuchs keine Cremes und keine Seife zu verwenden und wu-
schen sich die Hande kurz vor Beginn der Messung mit warmem Wasser ohne Seife. Die
Elektroden wurden ohne Kleberinge angebracht und mit TD-246 Isotonic Electrolyte
Paste (Firma EASYCAP GmbH) gefiillt. Fixiert wurden die Elektroden mit medizinischem
Pflaster der Firma 3M. Eine Uberpriifung der funktionierenden Messung der Hautleitfa-
higkeit wurde anhand eines Atemmandovers durchgefiihrt. Dabei wurden die Probanden
aufgefordert, schnell tief ein- und auszuatmen, wodurch ein Ausschlag der Hautleitfa-
higkeitskurve erreicht werden konnte. Bei Beeintrachtigung der Hautleitfahigkeit durch
kalte Hande wurde eine Warmflasche unter die Hand gelegt und dort wahrend des ge-

samten Versuchs belassen, dies war bei n = 3 Probanden nétig.

2.6.2 Auswertung
Die Aufzeichnung der Hautleitfahigkeit erfolgte mit dem BrainVision Recorder (Brain

Products GmbH, Miinchen). Bei der Auswertung mit dem BrainVision Analyzer (Brain
Products GmbH, Miinchen) wurde in einem Zeitfenster von 1 - 5 Sekunden nach Stimu-
lus-Onset die Amplitude des Peaks in Bezug zur Baseline gemessen. Alle Antworten, die
eine Amplitude < 0,02 uS aufwiesen, wurden als Nullreaktion gewertet. Alle Personen,
die auf den unkonditionierten Stimulus (Schrei) in mehr als 2/3 der Falle eine Nullreak-
tion zeigten, wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen, da man hier davon
ausgehen kann, dass es sich um sog. Non-Responder handelt (n = 4). Alle SCR-Daten
wurden logtransformiert (log10 (SCR + 1)) und somit normiert. Aullerdem wurden die
Daten durch eine ,,range-correction” vergleichbar gemacht, indem fiir jede Versuchs-
person jeder einzelne Wert durch den persdnlichen range (SCRmax — SCRmin) dividiert

wurde. Bei der Extinktion wurde die erste Reaktion von der Auswertung ausgeschlossen,
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da man davon ausgehen kann, dass es sich bei dieser um eine Orientierungsreaktion

nach der zehnmindtigen Stimulationszeit handelt und noch keine Extinktion stattgefun-

den hat.
2.7 Stimuli
2.7.1 Bilder

Als visuelle Stimuli wurden im vorliegenden Experiment zwei mannliche Gesichter ver-
wendet: ein rothaariges und ein braunhaariges mannliches, neutrales Gesicht aus der
Datenbank ,,NimStim Set of Facial Expression” (Tottenham et al. 2009), im Folgenden als
CS1 und CS2 bezeichnet. Die Bilder wurden in einer GroRe von 13,5 cm x 18,5 cm auf

einem Bildschirm in 1 m Abstand fiir jeweils sechs Sekunden gezeigt.

2.7.2 Tone
Die verwendeten akustischen Signale wurden von einer externen Soundkarte (Terra-

tec, DMX 6 Fire 2 USB) produziert und lber In-Ear Kopfhorer dargeboten (Firma natus).

Als Startle-Reiz wurde ein 50 ms andauerndes ,weiRes Rauschen” verwendet. Dieser
auditive Stimulus wurde in einer Lautstarke von 95 dB Uber die Kopfhorer dargeboten.
Der Startle-Reiz begann entweder 3500 ms, 3900 ms oder 4200 ms nach Beginn der Bild-

darbietung.

Als unkonditionierter Stimulus (UCS) wurde ein weiblicher Schrei aus der internationa-
len Datenbank , Affective Digitized Sounds” (IADS) (Bradley et al. 1999) adaptiert ver-
wendet und folgte auf das als CS+ ausgewadhlte Gesicht. Dieser aversive Stimulus wurde
mit einer Lautstarke von 94.8 dB abgespielt. Der Schrei wurde immer 4620 ms nach Be-

ginn der Bilddarbietung abgespielt.

2.7.3 Ablauf des Paradigmas

2.7.3.1 Habituation an Startle-Reiz
Zu Beginn des Paradigmas wurde sechsmal der Startle-Ton abgespielt. Dies diente der

Gewobhnung der Probanden an den Ton, um die ersten Messungen mit visuellen Stimuli
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nicht zu verfalschen. Wahrend der Darbietung des Tons wurde ein weilSes Fixierkreuz

auf dem Bildschirm gezeigt.

2.7.3.2 Habituation an visuelle Stimuli

Wahrend dieser Phase wurden beide Gesichter je achtmal gezeigt, davon wurde je vier-
mal bei CS1 und viermal bei CS2 ein Startle-Reiz abgespielt, wahrend das Bild gezeigt
wurde. Zweimal gab es einen Startle-Reiz wahrend des ISI (Interstimulus-Intervall). In
einem nachfolgenden Rating wurden die Probanden aufgefordert, beide Gesichter hin-
sichtlich Valenz (,,wie angenehm empfinden Sie das Gesicht?“) und Arousal (,,wie aufre-

gend finden Sie das Gesicht?“) auf einer Skala von 1 - 9 zu bewerten (siehe Abbildung

5).
milalm el

unangenehm angenehm

nicht aufregend stark aufregend

Abbildung 5: Darstellung der im Experiment verwendeten Rating-Skala, oben fiir Va-

lenz, unten fur Arousal

2.7.3.3 Akquisition

Die Akquisition hatte zum Ziel, eine Furchtreaktion zu konditionieren. Daflir war sie in
zwei Phasen geteilt. Wahrend jeder Phase wurde jedes Bild achtmal gezeigt, davon je
viermal mit einem Startle-Reiz. Es gab zwei Versionen des Paradigmas, in Version 1
wurde das Gesicht des rothaarigen Mannes mit einem Schrei gekoppelt und wurde da-

mit zum CS+, wahrend bei Version 2 das Bild des braunhaarigen Mannes zu CS+ wurde.

31



Auf CS+ folgte nun in jeder Experimentalphase sechsmal der unkonditionierte Stimulus
(Schrei), was einer Verstarkungsrate von 75 % entspricht (bei 6 von 8 Prasentationen
von CS+ wurde der Schrei abgespielt). Wie in der Habituations-Phase wurde auch hier
zweimal ein Startle-Reiz in der ISI-Phase dargeboten. Nach Durchlaufen der ersten Phase
erfolgte erneut ein Rating beider Bilder zu Valenz und Arousal, danach wurde die zweite
Phase gestartet, die identisch zur ersten Phase verlief. Nach dem zweiten Rating wurde
noch eine Frage zum Kontingenzbewusstsein gestellt (,, Trat der Schrei zusammen mit
einem Gesicht auf? Wenn ja, mit welchem?“). Nach der zweiten Akquisitionsphase

folgte die zehnminutige Ruhestimulation.

2.7.3.4 Extinktion

Auch die Extinktion erfolgte in zwei identischen Phasen. In jeder Phase wurde jedes Bild
achtmal gezeigt, in der Halfte der Falle wurde dies mit einem Startle-Reiz gepaart. Auch
hier erfolgten zwei Startle-Reize wahrend des ISI. Ein Schrei trat nicht mehr auf. Nach
jeder Phase erfolgte erneut eine Bewertung beider Bilder auf Valenz und Arousal und es
folgte eine Frage nach der subjektiv empfundenen Wahrscheinlichkeit, dass der Schrei
erneut auftritt. Nach Durchlaufen der zweiten Extinktionsphase war der Versuch been-

det und es wurden noch PANAS und STAI-X1 von den Probanden ausgefiillt.

Ein Uberblick Giber den Ablauf der verschiedenen Experimentalphasen findet sich in Ab-

bildung 6.
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Habituation

6 sec

6 sec

CS- ||CS+ | |CS+||CS- || CS+ je 8x
Akquisition

¢ ¢ G
CS- [|CS+ | |CS+||CS- || CS+ je 16x
Extinktion
CS- ||CS+||CS+||CS-||CS+ je 16x

Abbildung 6: Uberblick tiber die Experimentalphasen (Habituation, Akquisition und Ex-
tinktion) und die Darbietung der verschiedenen Stimuli (der Lautsprecher stellt dabei

den UCS (Schrei) dar).

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics (Version
23). Berechnet wurden Varianzanalysen (ANOVA) mit Messwiederholung. Im Falle von
Spharizitatsverletzungen werden p-Werte berichtet, die nach Greenhouse-Geisser kor-
rigiert wurden. Wenn in der ANOVA signifikante Interaktionen erkannt wurden, wurden
anschlieRend t-Tests bei unabhangigen oder verbundenen Stichproben berechnet. Bei

Uberpriifung von Hiufigkeitsunterschieden werden zweiseitige Signifikanzen berichtet.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt.
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3 Ergebnisse
3.1 Hautleitfahigkeit (skin conductance response = SCR)

3.1.1 Konditionierung
Flr die ausgewahlte Stichprobe (n = 28; siehe Kapitel 2.1), bei der eine Konditionierung

(AkgCS+ > Hab34CS+) nachweisbar war, wurde im Folgenden eine ANOVA mit Mess-
wertwiederholung flr die Faktoren Zeit (spate Habituation: Trial 3 und 4 und Akquisi-
tion), Bedingung (CS+ und CS-) und den Zwischensubjektfaktor Gruppe (tDCS-verum und
tDCS-sham) durchgefiihrt. Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt Zeit (F[1, 26] =
21.94; p < 0.001), sowie ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung (F[1, 26] =
7.96; p = 0.009). Ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung*Gruppe konnte
nicht gefunden werden (F[1, 26] = 0.09; p = 0.767).

Um die Interaktion zu Gberprifen, wurden im Folgenden Post-hoc-T-Tests fiir verbun-
dene Stichproben durchgefiihrt. Dazu wurden die Differenzen der SCR-Werte zwischen
den verschiedenen Experimentalphasen fiir CS+ und CS- gebildet, um den Verlauf der
SCR-Werte auf die beiden Stimuli Gber die Zeit zu beurteilen. Zwischen den beiden Dif-
ferenzen (AkqCS+ - HabCS+ und AkqCS- - HabCS-) zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied (t[27] = 2.86; p = 0.008), wobei sich CS- lGber beide Phasen nicht signifikant ver-
anderte (t[27] = -1.85; p = 0.075) und CS+ in der Akquisition signifikant hohere SCR-
Werte ausloste als in der spaten Habituation (Trials 3 und 4) (t[27] = -7.12; p < 0.001),

was fir eine erfolgreiche Konditionierung spricht.

Daraufhin wurden fir beide Phasen (Habituation, Akquisition) jeweils die Werte fiir CS+
und CS- miteinander in Beziehung gesetzt, dabei wurden wieder die Differenzen mitei-
nander verglichen. Es fand sich zwischen CS+ und CS- in der Akquisition vs. Habituation
(AkqCS+ - AkqCS- und HabCS+ - HabCS-) ein signifikanter Unterschied (t[27] = -2.86;
p = 0.008), wobei sich in der spaten Habituation kein signifikanter Unterschied zwischen
CS+ und CS- zeigte (t[27] = 1.71; p = 0.100), woraus sich folgern lasst, dass beide Gesich-

ter zu Beginn des Experiments ahnliche SCR-Werte bei den Probanden ausldsten. In der
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Akquisition unterschieden sich die SCR-Werte zwischen CS+ und CS- signifikant vonei-
nander (t[27] = -2.15; p = 0.041), wobei gemittelt (iber die gesamte Akquisition CS+
(0.19) signifikant hohere Werte ausloste als CS- (0.14).
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Abbildung 7: Verlauf der gemessenen Hautleitfahigkeitswerte auf CS+ und CS- wahrend
spater Habituation und Akquisition (dargestellt sind die Mittelwerte mit

Standardfehler)

3.1.2 Extinktion
Daraufhin sollte Gberprift werden, ob die Extinktion in der ausgewahlten Stichprobe

erfolgreich war und sich in der Hautleitfahigkeit widerspiegelt. In einer ANOVA mit
Messwertwiederholung fiir die Faktoren Zeit (Akquisition, Extinktion) und Bedingung
(CS+ und CS-) zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt Zeit (F[1, 27] = 4.70; p = 0.039),
sowie ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung (F[1, 27] = 6.41; p = 0.017),
wobei bei der Auswertung die erste Antwort der Extinktion aufgrund einer Orientie-

rungsreaktion ausgeklammert wurde.

35



Um die Interaktion zu Giberprifen, wurden wieder Differenzen zwischen Extinktion und
Akquisition fiir CS+ und CS- gebildet, um den Verlauf der SCR-Werte fiir beide Gruppen
zusammen zu untersuchen. Es zeigte sich fir diese Differenzen (ExtCS+ - AkqCS+ und
ExtCS- - AkqCS-) im Post-Hoc-T-Test fur verbundene Stichproben ein signifikanter Unter-
schied (t[27] = -2.53; p = 0.017). Fiir CS- zeigte sich erneut keine signifikante Anderung
der SCR-Werte (t[27] =-0.15; p = 0.881), flir CS+ jedoch wurden in der Extinktion signifi-
kant niedrigere SCR-Werte gemessen als in der Akquisition (t[27] = 4.29; p < 0.001), was

eine erfolgreiche Extinktion vermuten lasst.

Fir die Differenz zwischen CS+ und CS- flir Extinktion vs. Akquisition (ExtCS+ - ExtCS- und
AkqgCS+ - AkgCS-) fanden sich ebenso signifikante Unterscheide (t[27] =-2.53; p = 0.017),
wobei sich CS+ und CS- in der Extinktion nicht mehr signifikant voneinander unterschie-
den (t[27] = 1.46; p = 0.155) und somit von einer erfolgreichen Extinktion bei diesen

Probanden ausgegangen werden kann.

Tabelle 3: Ubersicht Giber die gemessenen Hautleitfihigkeitswerte auf CS+ und CS- in

allen Experimentalphasen (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, t = T-Wert, p =

p-Wert)
CS+ CS-
M SD M SD t[27] p
Habituation 0.08 0.09 0.08 0.14 1.71 0.100
Akquisition 0.20 0.13 0.14 0.13 -2.15 0.041
Extinktion 0.11 0.10 0.14 0.11 1.46 0.155
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Abbildung 8: Darstellung der gemessenen Hautleitfahigkeitswerte auf CS+ und CS- in
den verschiedenen Experimentalphasen. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfeh-

ler. (* p < 0.05)

3.1.3 Einfluss der tDCS-Stimulation auf die Extinktion
Um die Fragestellung dieser Arbeit zu Uberpriifen, ob durch die tDCS-Stimulation eine

Modulation der Extinktion erzielt werden kann, wurde zunachst eine ANOVA mit Mess-
wertwiederholung fir die Faktoren Zeit (spate Akquisition mit Trials 5-8, friihe Extink-
tion Trials 2-4 und spéate Extinktion Trials 5-8), Bedingung (CS+ und CS-) und den Zwi-
schensubjektfaktor Gruppe (tDCS-verum und tDCS-sham) durchgefiihrt. Dabei wurde
die spate Akquisition mit den Trials 5 - 8 ausgewahlt, da davon ausgegangen werden
kann, dass hier bereits die Konditionierung erfolgt ist. Es zeigte sich ein signifikanter In-
teraktionseffekt Zeit*Gruppe (F[2, 52] = 3.36; p = 0.043), ein signifikanter Interaktions-
effekt Zeit*Bedingung (F[2, 52] = 4.73; p = 0.013) und ein signifikanter Interaktionseffekt
Zeit*Bedingung*Gruppe (F[2, 52] = 3.29; p = 0.045).

Um den Effekt der tDCS-Gruppe auf die Extinktion zu Gberprifen, wurde zunachst nur
die friihe Extinktion (Trials 2-4) im Vergleich zur Akquisition betrachtet. In einer ANOVA
mit Messwertwiederholung fiir die Faktoren Zeit (spate Akquisition, frihe Extinktion),

Bedingung (CS+ und CS-) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (tDCS-verum und
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tDCS-sham) zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung*Gruppe (F[1,
26] = 5.68; p = 0.025).

Diese Interaktion wurde Uberprift, indem Differenzen zwischen den beiden Phasen fir
CS+ und CS- gebildet und zwischen den Gruppen verglichen wurden. Es zeigte sich fir
die Differenz von CS+ (friiheExtCS+ - spateAkqCS+) zwischen beiden Gruppen kein signi-
fikanter Unterschied (t[21.44] = -0.04; p = 0.967). Fir CS- jedoch zeigte sich fiir die Dif-
ferenz (friihe ExtCS- - spateAkqCS-) ein signifikanter Gruppenunterschied (t[20.12] = -
2.50; p = 0.021), wobei die Werte fiir CS- in der realen tDCS-Gruppe starker anstiegen
als in der sham-tDCS-Gruppe (siehe Abbildung 9 und Abbildung 10).

Daraufhin wurden die Differenzen von CS+ und CS- in den beiden Phasen zwischen den
Gruppen verglichen. Fur die Differenz aus CS+ und CS- in der spaten Akquisition (AkqCS+
- AkqCS-) zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied (t[26] = -1.07; p = 0.295). In
der friihen Extinktion konnte jedoch ein signifikanter Unterschied der Differenz von CS+
und CS- (friiheExtCS+ - friiheExtCS-) zwischen der verum- und sham-tDCS-Gruppe fest-
gestellt werden (t[26] = 2.15; p = 0.041), wobei CS- in der realen tDCS-Gruppe signifikant
hohere Werte (0.24) ausloste als in der sham tDCS-Gruppe (0.06) (t[15.79] =-2.68; p =
0.017), siehe Tabelle 4. Daraus lasst sich schlieRen, dass in der realen tDCS-Gruppe wah-
rend der Extinktion der eigentlich nicht mit einem Schrei konditionierte Stimulus héhere

SCR-Werte ausloste als in der sham-Gruppe.

Tabelle 4: Hautleitfahigkeitswerte wahrend spater Akquisition, frither und spater Ex-

tinktion im Gruppenvergleich (M=Mittelwert, SD=Standardabweichung)

Sham Verum
CS+ CsS- CS+ CS-
M SD M SD M SD M SD
Akquisition5-8  0.15 0.17 0.11 0.15 0.19 0.16 0.09 0.12
Extinktion 2-4 0.07 0.11 0.06 0.10 0.11 0.15 0.24 0.23
Extinktion 5-8 0.13 0.12 0.6 0.14 0.13 0.16 0.12 0.12
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Abbildung 9: Darstellung der gemessenen Hautleitfahigkeitswerte auf CS+ und CS- in
der spaten Akquisition, der frihen und spaten Extinktion im Gruppenvergleich. Darge-

stellt sind Mittelwerte mit Standardfehler.
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Abbildung 10: Darstellung der Hautleitfahigkeitswerte auf CS+ und CS- in der spaten
Akquisition und der friihen Extinktion im Vergleich der beiden Gruppen. Dargestellt

sind Mittelwerte mit Standardfehler. (* p < 0.05)
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Bei der Untersuchung der spaten Extinktion (Trials 5-8) gab es in der ANOVA mit Mess-
wertwiederholung weder signifikante Haupteffekte fiir die Faktoren Zeit (F[1, 26] =0.01;
p = 0.918) und Bedingung (F[1, 26] = 0.09; p = 0.763), noch signifikante Interaktionsef-
fekte Zeit*Gruppe (F[1, 26] = 1.81; p = 0.190), Bedingung*Gruppe (F[1, 26] = 1.68;
p =0.206), Zeit*Bedingung (F[1, 26] = 3.59; p = 0.069) oder Zeit*Bedingung*Gruppe
(F[1, 26] = 0.09; p = 0.763). Somit lasst sich vermuten, dass die tDCS-Stimulation nur

Einfluss auf die friihe Extinktion hat.

3.2 Startle
In die Auswertung der Startle-Daten konnten die Daten von 24 Personen eingehen, da-
von befanden sich 12 Personen in der sham-tDCS-Gruppe und 12 Personen in der realen

tDCS-Gruppe (siehe Kapitel 2.5.2)

Eine ANOVA mit Messwertwiederholung fiir die Faktoren Zeit (Habituation und Akquisi-
tion), Bedingung (CS+ und CS-) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (tDCS-verum
und tDCS-sham) wurde durchgefiihrt. Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt Zeit
(F[1, 22] = 8.04; p = 0.010), jedoch kein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung
(F[1, 22] = 2.21; p = 0.151), sowie kein Interaktionseffekt Zeit*Bedingung*Gruppe
(F[1, 22] = 0.57; p = 0.457). Da sich kein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung
zeigt, kann man davon ausgehen, dass sich die Konditionierung nicht in den Startle-Da-

ten abbildet.

Um die Extinktion zu Gberprifen wurde eine ANOVA mit Messwertwiederholung fiir die
Faktoren Zeit (Akquisition und Extinktion), Bedingung (CS+ und CS-) und dem Zwischen-
subjektfaktor Gruppe (tDCS-verum und tDCS-sham) durchgefiihrt. Es zeigte sich ein sig-
nifikanter Haupteffekt Zeit (F[1, 22] = 15.5; p = 0.001), ein signifikanter Haupteffekt Be-
dingung (F[1, 22] =7.71; p = 0.011), jedoch kein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Be-
dingung (F[1, 22] = 0.26; p = 0.617), sowie kein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Be-
dingung*Gruppe (F[1, 22] =0.20; p = 0.662). Somit ldsst sich die Extinktion in den Startle-
Daten nicht nachweisen, auRerdem ist der durch tDCS ausgeldste Effekt auf CS-, der in

den SCR-Daten gefunden wurde, nicht in den Startle-Daten nachweisbar.
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3.3 Subjektive Ratings: Valenz und Arousal

3.3.1 Valenz

3.3.1.1 Konditionierung

Um die Veranderung der Valenz (Bewertung auf einer Skala von 1 = unangenehm bis
9 = angenehm) der beiden Bilder im Laufe des Experiments zu Giberpriifen, wurde fir die
beschriebene Stichprobe (n = 28) eine ANOVA mit Messwertwiederholung fiir die Fak-
toren Zeit (Habituation und Akquisitionsphase 1 und 2), Bedingung (CS+ und CS-) und
fur den Zwischensubjektfaktor Gruppe (tDCS-verum und tDCS-sham) durchgefiihrt. Es
zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt Bedingung (F[1, 26] = 37.60; p < 0.001), sowie
ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung (F[1.5, 38.3] = 11.63; p < 0.001)2. Ein
signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung*Gruppe konnte nicht festgestellt wer-

den (F[1.5, 38.3] = 0.51; p = 0.550)2.

Um die Interaktion zu Uberprifen wurden Post-hoc-T-Tests fiir verbundene Stichproben

fir die verschiedenen Experimentalphasen durchgefiihrt.

Um den Verlauf der Valenz zwischen Habituation und Akquisition zu untersuchen, wur-
den Differenzen zwischen Akquisition und Habituation flr beide Stimuli gebildet
(AkqCS+ - HabCS+ und AkqCS- - HabCS-). Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Differenzen sowohl fiir die erste Akquisitionsphase (t[27] = 4.09;
p < 0.001), als auch fiir die zweite Akquisitionsphase (t[27] = 3.48; p = 0.002), wobei sich
die Bewertung von CS- Uber die Phasen signifikant verbesserte (Akql: t[27] =-2.58;
p =0.016; Akq2: t[27] =-2.67; p = 0.013) und CS+ in der Akquisition signifikant als unan-
genehmer bewertet wurde als in der Habituation (Akql: t[27] = 4.60; p < 0.001; Akqg2:
t[27] = 2.77; p = 0.010).

AuBerdem wurden fir alle Experimentalphasen die Differenzen der Bewertung von CS+
und CS- untersucht. Die Differenzen zwischen CS+ und CS- fur Habituation und Akquisi-

tion (AkqCS+ - AkqCS- und HabCS+ - HabCS-) unterschieden sich signifikant sowohl zwi-

2 korrigiert nach Greenhouse-Geisser
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schen Habituation und erster (t[27] = 4.09; p < 0.001), als auch zweiter Akquisitions-
phase (t[27] = 3.48; p = 0.002). In der Habituationsphase zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in der Bewertung von CS+ und CS- (t[27] = 1.56, p = 0.129), sodass man
davon ausgehen kann, dass beide Gesichter zu Beginn des Experiments eine dhnliche
Bewertung hatten. In beiden Akquisitionsphasen hingegen wurde CS+ signifikant
schlechter bewertet als CS- (Akq1l: t[27] = 6.46, p < 0.001; Akq2: t[27] = 6.78, p < 0.001).
Zwischen der ersten und der zweiten Halfte der Akquisition veranderte sich weder die
Bewertung von CS+ noch von CS- signifikant (flr CS+: t[27] = 1.40; p = 0.174; fur CS-:
t[27] =-1.06; p = 0.297), daher wird im Vergleich mit der Extinktion ein Mittelwert (iber

beide Akquisitionsratings gebildet.

3.3.1.2 Einfluss der tDCS-Stimulation auf die Extinktion

Um die Fragestellung zu tberpriifen, ob die tDCS-Stimulation einen Einfluss auf die sub-
jektive Bewertung bei der Extinktion hat, wurde im Folgenden eine ANOVA mit Mess-
wertwiederholung flr die Faktoren Zeit (Akquisitionsphasen 1 und 2, Extinktionsphasen
1 und 2), Bedingung (CS+ und CS-) und fiir den Zwischensubjektfaktor Gruppe (tDCS-
verum und tDCS-sham) durchgefiihrt. Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt Zeit
(F[3, 78] = 10.38; p < 0.001), ein signifikanter Haupteffekt Bedingung (F[1, 26] = 40.94;
p< 0.001), sowie ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung
(F[1.9,49.4]=13.04; p < 0.001)3. Ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedin-
gung*Gruppe konnte nicht festgestellt werden (F[1.9, 49.4] = 0.24; p = 0.776)3.

Um die Effekte zu Gberpriifen, wurden erneut Differenzen zwischen Extinktion und Ak-
quisition fiir beide Stimuli gebildet, um den Verlauf der Valenz zu betrachten. Es zeigten
sich signifikante Unterschiede fiur diese Differenzen (ExtCS+ - AkqCS+ und ExtCS- - Ak-
gCS-) sowohl fiir die erste Extinktionsphase (t[27] = -4.16; p < 0.001), als auch fir die
zweite Extinktionsphase (t[27] =-4.53; p < 0.001). Dabei unterschied sich die Bewertung
von CS- in der Extinktion nicht signifikant von der Bewertung in der Akquisition
(Extl: t[27] =-1.21; p = 0.237; Ext2: t[27] = -0.84; p = 0.406), bei CS+ konnte jedoch eine

signifikant bessere Bewertung in der Extinktion im Vergleich zur Akquisition gefunden

3 korrigiert nach Greenhouse-Geisser
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werden (Ext1: t[27] = 5.26, p < 0.001; Ext2: t[27] = 5.51; p < 0.001), was ein Extinktions-
lernen vermuten lasst. Sowohl CS+ als auch CS- unterschieden sich nicht signifikant zwi-
schen friher und spéater Extinktion (CS+: t[27] = -1; p = 0.326; CS-: t[27] =-0.16;
p = 0.873).

Bei Betrachtung der Differenz der Valenz von CS+ und CS- in Extinktion und Akquisition
unterschieden sich die Differenzen in der Extinktion (ExtCS+ - ExtCS-) signifikant von der
in der Akquisition (AkqCS+ - AkqCS-), sowohl in der friihen Extinktion (t[27] = 4.16;
p < 0.001), als auch spater Extinktion (t[27] = 4.53; p < 0.001), wobei sich die Bewertun-
gen zwischen CS+ und CS- in beiden Extinktionsphasen immer noch signifikant unter-

schieden (Ext1: t[27] = 2.73; p = 0.011; Ext2: t[27] = 3.21; p = 0.003).

Um den in den SCR-Daten gefundenen Effekt der tDCS-Stimulation auf CS- in der Extink-
tion zu Gberprifen, wurde eine ANOVA mit Messwertwiederholung fiir die Faktoren Zeit
(spate Akquisition und friihe Extinktion), Bedingung (CS+ und CS-) und den Zwischen-
subjektfaktor Gruppe (tDCS-verum und tDCS-sham) durchgefiihrt. Es zeigte sich ein sig-
nifikanter Haupteffekt Zeit (F[1, 26] = 11.31; p = 0.002), ein signifikanter Haupteffekt
Bedingung (F[1, 26] = 29.32; p < 0.001), sowie ein signifikanter Interaktionseffekt
Zeit*Bedingung (F[1, 26] = 19.33; p < 0.001). Ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Be-

dingung*Gruppe konnte nicht gezeigt werden (F[1, 26] = 0.21; p = 0.652).
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Tabelle 5: Valenz-Daten fir CS+ und CS- fiir die verschiedenen Experimentalphasen

(M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, t = T-Wert, p = p-Wert)

Valenz CS+ CS-
M SD M SD t p
Habituation 411 1.52 4.82 1.89 1.56 0.129
Akquisition1  2.89 1.62 5.68 1.66 6.46 <0.001
Akquisition2  3.21 1.57 5.89 1.52 6.78 <0.001
Extinktion 1 4.5 1.26 5.54 1.48 2.73 0.011
Extinktion 2 4.68 1.47 5.57 1.55 3.21 0.003
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Abbildung 11: Verlauf der Valenzwerte fiir CS+ und CS- wahrend der Experimentalpha-
sen. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler. (** p < 0.01; * p < 0.05)

3.3.2 Arousal

3.3.2.1 Konditionierung
Bei der Auswertung des Arousal (Bewertung auf einer Skala von 1 = nicht aufregend bis

9 = stark aufregend) wurde wie bei der Valenz fir die oben beschriebene Stichprobe
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(n =28) eine ANOVA mit Messwertwiederholung fiir die Faktoren Zeit (Habituation und
Akquisitionsphasen 1 und 2), Bedingung (CS+ und CS-) und den Zwischensubjektfaktor
Gruppe (tDCS-verum und tDCS-sham) durchgefiihrt. Es zeigte sich ein signifikanter
Haupteffekt Zeit (F[2, 52] = 7.26; p = 0.002), ein signifikanter Haupteffekt Bedingung
(F[1, 26] = 51.52; p < 0.001) und ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung
(F[1.7, 42.8] = 21.81; p < 0.001)*. Ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedin-
gung*Gruppe konnte nicht gefunden werden (F[1.7, 42.8] = 0.83; p = 0.423)*.

Um die Interaktion zu Uberprifen wurden Post-hoc-T-Tests fiir verbundene Stichproben
durchgefihrt. Daflir wurden erneut die Differenzen des Arousal zwischen den verschie-
denen Phasen fiir CS+ und CS- miteinander verglichen, um den Verlauf besser betrach-
ten zu konnen. Bei den Differenzen zwischen Akquisition und Habituation (AkqCS+ -
HabCS+ und AkqCS- - HabCS-) zeigte sich ein signifikanter Unterschied, sowohl fir die
erste (t[27] = -5.47; p < 0.001), als auch fiir die zweite Akquisitionsphase (t[27] = -4.88;
p < 0.001), wobei CS- in der Akquisition signifikant weniger Arousal ausloste als in der
Habituation (Akql: t[27] = 2.59; p = 0.015; Akq2: t[27] = 3.76; p = 0.001), wohingegen
CS+ in beiden Akquisitionsphasen signifikant als aufregender bewertet wurde als in der
Habituation (Akqgl: t[27] = -5.49; p < 0.001; Akq2: t[27] = -3.26; p = 0.003), was eine
Konditionierung vermuten lasst. Zwischen der ersten und der zweiten Halfte der Akqui-
sition veranderte sich sowohl die Bewertung von CS+ als auch von CS- signifikant (fir
CS+: t[27] = 3.09; p = 0.005; fiir CS-: t[27] = 2.37; p = 0.025), wobei beide Bilder in der
zweiten Akquisitionsphase als weniger aufregend bewertet wurden als in der ersten Ak-

quisitionsphase.

AuBerdem wurden fiir alle Phasen des Experiments die Differenzen der Bewertung von
CS+ und CS- untersucht. Die Differenzen beider Stimuli in der Akquisition (AkqCS+ -
AkqgCS-) und in der Habituation (HabCS+ - HabCS-) unterschieden sich signifikant vonei-
nander, sowohl fir die erste (t[27] = -5.47; p < 0.001), als auch fiir die zweite Akquisiti-
onsphase (t[27] = -4.88; p < 0.001). In der Habituation zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in der Arousal-Bewertung von CS+ und CS- (t[27] = 1.26; p = 0.219), sodass

4 korrigiert nach Greenhouse-Geisser
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beide Gesichter dhnliche Aufregung bei den Probanden auslosten. Dagegen wurde in
beiden Akquisitionsphasen CS+ signifikant als aufregender bewertet als CS-
(Akql: t[27] =-7.56; p < 0.001; Akqg2: t[27] =-6.19; p < 0.001). Fur den Vergleich mit der
Extinktion wurden wieder Mittelwerte iber beide Akquisitionsphasen fir CS+ und CS-

verwendet.

3.3.2.2 Einfluss der tDCS-Stimulation auf die Extinktion

Um die Fragestellung zu Uberpriifen, ob die tDCS-Stimulation einen Einfluss auf die Ex-
tinktion hat, wurde im Folgenden eine ANOVA mit Messwertwiederholung fiir die Fak-
toren Zeit (Akquisitionsphasen 1 und 2, Extinktionsphasen 1 und 2), Bedingung (CS+ und
CS-) und fur den Zwischensubjektfaktor Gruppe (tDCS-verum und tDCS-sham) durchge-
fuhrt. Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt Zeit (F[2.2, 58.1] = 12.42; p < 0.001)>,
ein signifikanter Haupteffekt Bedingung (F[1, 26] = 78.80; p < 0.001), sowie ein signifi-
kanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung (F[2.3, 58.7] = 8.42; p < 0.001)°. Ein signifikan-
ter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung*Gruppe konnte nicht festgestellt werden (F[2.3,
58.7] = 0.47; p = 0.648)°.

Um die Interaktion zu Gberpriifen, wurden die Differenzen zwischen Extinktion und Ak-
quisition fur beide Stimuli miteinander verglichen. Dabei zeigte sich zwischen den Diffe-
renzen (ExtCS+ - AkqCS+ und ExtCS- - AkqCS-) ein signifikanter Unterschied sowohl fir
die erste (t[27] = 3.59; p = 0.001), als auch fiir die zweite Extinktionsphase (t[27] = 3.80;
p = 0.001). Dabei unterschied sich die Bewertung von CS- in der Extinktion nicht signifi-
kant von der Bewertung in der Akquisition (Extl: t[27] = -0.88; p =0.387; Ext2:
t[27] =-1.08; p = 0.292), CS+ wurde in der Extinktion im Vergleich zur Akquisition signi-
fikant weniger aufregend bewertet (Extl: t[27] = -4.55; p < 0.001; Ext2: t[27] = -4.69;
p < 0.001), was ein Extinktionslernen vermuten lasst. Sowohl CS+ als auch CS- unter-
schieden sich nicht signifikant zwischen friiher und spater Extinktion (CS+: t[27] = 1.05;
p =0.302; CS-: t[27] = 0.17; p = 0.869).

5 korrigiert nach Greenhouse-Geisser
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Die Differenzen fiir CS+ und CS- in Extinktion (ExtCS+ - ExtCS-) und Akquisition (AkqCS+ -
AkqgCS-) unterschieden sich signifikant voneinander, sowohl im Vergleich von Akquisi-
tion zu friher Extinktion (t[27] = -3.59; p = 0.001), als auch spater Extinktion
(t[27] =-3.80; p = 0.001), wobei CS+ in beiden Extinktionsphasen immer noch signifikant
hohere Arousal-Werte ausloste als CS- (Extl: t[27] =-4.97; p < 0.001; Ext2: t[27] = -4.90;
p < 0.001).

Um den in den SCR-Daten gefundenen Effekt der tDCS-Stimulation auf CS- in der Extink-
tion zu Gberprifen, wurde eine ANOVA mit Messwertwiederholung fiir die Faktoren Zeit
(spate Akquisition und friihe Extinktion), Bedingung (CS+ und CS-) und den Zwischen-
subjektfaktor Gruppe (tDCS-verum und tDCS-sham) durchgefiihrt. Es zeigte sich ein sig-
nifikanter Haupteffekt Bedingung (F[1, 26] = 39.78; p < 0.001), sowie ein signifikanter
Interaktionseffekt Zeit*Bedingung (F[1, 26] = 7.62; p = 0.01). Ein signifikanter Interakti-
onseffekt Zeit*Bedingung*Gruppe konnte nicht gezeigt werden (F[1,26] = 1.51;
p =0.231).

Tabelle 6: Arousal-Daten fir CS+ und CS- fir die verschiedenen Experimentalphasen (M = Mit-

telwert, SD = Standardabweichung, t = T-Wert, p = p-Wert)

Arousal CS+ CS-
M SD M SD t p
Habituation 2.79 2.01 3.25 2.08 1.26 0.219
Akquisition 1 5.29 2.40 2.5 1.58 -7.56 <0.001
Akquisition 2 4.25 1.96 2.04 1.48 -6.19 <0.001
Extinktion 1 3.43 1.57 2.07 1.27 -4.97 <0.001
Extinktion 2 3.14 1.51 2.04 1.35 -4.90 <0.001
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Abbildung 12: Verlauf der Arousal-Werte fiir CS+ und CS- liber die Experimentalphasen.

Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler. (**: p < 0.01)

3.4 Stimmung der Probanden
Um zu Uberprifen, ob das Experiment (inklusive tDCS-Stimulation) Einfluss auf die Stim-
mung der Probanden (n = 28) hatte, wurden die vor und nach dem Experiment ausge-

fullten Fragebégen PANAS (prd/post) und STAI-X1 (pra/post) untersucht.

3.4.1 PANAS
In einer ANOVA mit Messwertwiederholung fiir die Faktoren Zeit (pra und post), Emo-

tion (PANAS positiver Affekt und negativer Affekt) und den Zwischensubjektfaktor
Gruppe (tDCS-verum und tDCS-sham) fand sich ein signifikanter Haupteffekt Emotion
(F[1, 26] = 188.70; p < 0.001), sowie ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Emotion
(F[1, 26] = 6.95, p = 0.014). Signifikante Interaktionseffekte mit der Gruppe konnten
nicht gefunden werden (Zeit*Emotion*Gruppe: F[1, 26] = 0.44; p = 0.514).

Im Post-hoc-T-Tests fiir verbundene Stichproben zeigte sich die Interaktion fiir die posi-

tiv formulierten Items in einem signifikanten Unterschied im Verlauf des Experiments
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(t[27] = 2.53; p = 0.018). Dabei war der Mittelwert nach dem Experiment (16.61) kleiner
als vor dem Experiment (18.89), was bedeutet, dass sich der positive Affekt im Verlauf
des Versuchs leicht verringert hat. Fir die negativ formulierten Items zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Messzeitpunkten vor und nach dem Ex-

periment (t[27] =-1.15; p = 0.262).

Tabelle 7: Entwicklung der PANAS-Werte im Verlauf des Experiments (M = Mittelwert,
SD = Standardabweichung)

M SD
PANAS positiv Pra 18.89 5.97
Post 16.61 5.87
PANAS negativ Pra 1.75 2.38
Post 2.29 2.12

3.4.2 STAI-X1
In einer ANOVA mit Messwertwiederholung fiir den Faktoren Zeit (pra und post) und

den Zwischensubjektfaktor Gruppe (tDCS-verum und tDCS-sham) zeigte sich kein signi-
fikanter Haupteffekt Zeit (F[1, 26] = 3.13; p = 0.089), sowie kein signifikanter Interakti-
onseffekt Zeit*Gruppe (F[1, 26] = 0.33; p = 0.572), sodass man davon ausgehen kann,
dass die von STAI-X1 gemessene Stimmung Uber den Verlauf des Experiments stabil

blieb und die tDCS-Stimulation hier ebenfalls keine Effekte auf die Stimmung zeigte.

Tabelle 8: Entwicklung der STAI-X1-Werte im Verlauf des Experiments (M = Mittelwert,
SD = Standardabweichung)

M SD
STAI-X1 Pra 33.61 6.21
Post 35.82 8.16
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3.5 Kontingenzbewusstsein
Nach der Akquisition sollten alle Probanden eine Frage nach dem Kontingenzbewusst-
sein beantworten (, Trat der Schrei zusammen mit einem Gesicht auf und wenn ja mit
welchem?“). In der Stichprobe mit den konditionierten Probanden (n = 28), wurde diese
Frage von 92.9% der Personen richtig beantwortet (n = 26). Je 3.6 % (n = 1) beantworte-
ten die Frage mit ,,nein” oder ,,weiR nicht”. Fiir die gesamte Stichprobe (n = 51) wurde
die Frage von 86.3 % der Personen (n = 44) richtig beantwortet, 3.9 % (n = 2) antworteten

mit ,weiB nicht“ und 9.8 % (n = 5) antworteten mit ,,nein“.

Um zu Uberprifen, ob es eine Korrelation zwischen vorhandenem Kontingenzbewusst-
sein und der Konditionierbarkeit im vorliegenden Experiment gab, wurde der Chi*-Test

berechnet, dieser wurde jedoch nicht signifikant (X*(1, n=51) = 2.27; p = 0.132).

Tabelle 9: Ubersicht (iber Kontingenzbewusstsein und Konditionierbarkeit. Dargestellt

ist die Anzahl der Personen (n)

nicht
konditionierbar konditionierbar Gesamt
Kontingenzbewusstsein ja 26 18 44
nein 2 5 7
Gesamt 28 23 51

3.6 Nebenwirkungen
Um die bei einer tDCS-Stimulation auftretenden Nebenwirkungen auch fir zukilnftige
Studien besser zu kennen, wurden im Folgenden die von den Probanden beschriebenen
Nebenwirkungen ausgewertet. Dafiir wurden alle Probanden (n = 51) betrachtet, um
eine moglichst groRe Stichprobe zu untersuchen. Von den meisten Probanden (n = 46;
90.2 %) wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Zwei der fiinf anderen Probanden

klagten Giber Mudigkeit, ein Proband (iber Jucken, ein Proband lber Schwindel und ein
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Proband Uber anhaltendes Brennen. Drei der fiinf Probanden mit Nebenwirkungen er-

hielten jedoch lediglich eine Sham-Stimulation (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Ubersicht iiber die beschriebenen Nebenwirkungen in der sham- und

verum-Gruppe. Dargestellt ist die Anzahl der Personen (n) und der Anteil in Prozent

sham-tDCS verum-tDCS Gesamt Gesamt Prozent

Keine Nebenwirkungen 22 24 46 90.2%
Mudigkeit 1 1 2 3.9%
Schwindel 1 0 1 2.0%
Jucken 0 1 1 2.0%
langeres Brennen 1 0 1 2,0%
Gesamt 25 26 51 100.00%

3.7 Angstsensitivitat
Alle untersuchten Probanden (n = 51) konnten aufgrund der im ASI-3-Fragebogen ermit-
telten Angstsensitivitat mittels des Medians in eine dngstlichere (Fragebogenwerte > 17)
und eine weniger dngstliche Stichprobe (Werte = < 17) unterteilt werden. Daraufhin
konnte Uberprift werden, ob der gemessene Angstsensitivitats-Wert einen Einfluss auf
die Konditionierbarkeit der Probanden hat. Der Chi-Test wurde jedoch nicht signifikant

(X¥(1, n =51) = 0.17; p = 0.683).

Tabelle 11: Darstellung der Konditionierbarkeit bei dngstlicheren und weniger dngstli-

chen Probanden im Vergleich. Dargestellt ist die Anzahl der Personen (n)

nicht

konditionierbar konditionierbar Gesamt
weniger angstlich 11 15 26
angstlicher 12 13 25
Gesamt 23 28 51
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Um zu Uberpriifen, ob die Angstlichkeit der Probanden Auswirkungen auf die Hohe der
SCR-Amplitude hat, wurde eine ANOVA mit Messwertwiederholung fiir die Faktoren Zeit
(spate Habituation, friithe Akquisition), Bedingung (CS+ und CS-) und den Zwischensub-
jektfaktor Angstlichkeit (weniger dngstlich vs. dngstlicher) durchgefiihrt. Es zeigte sich
kein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung*Angstlichkeit (F[1,48]= 3.01;
p = 0.089).

Tabelle 12: Hautleitfahigkeitswerte auf CS+ und CS- fir dngstlichere und weniger
angstliche Probanden wahrend der Habituation und Akquisition (M = Mittelwert,

SD = Standardabweichung)

Habituation Akquisition
M SD M SD
weniger dngstlich CS+ 0.10 0.18 0.17 0.18
Cs- 0.08 0.15 0.10 0.13
angstlicher CS+ 0.19 0.23 0.19 0.18
Cs- 0.11 0.17 0.18 0.18

3.8 Depressivitat

Ahnlich wie die Einteilung nach der Angstsensitivitdt konnten alle Probanden anhand
der im ADS-K-Fragebogen erhobenen Depressivitat wieder mittels des Medians in eine
depressivere Gruppe (Werte > 7) und eine weniger depressive Gruppe (Werte = < 7)
eingeteilt werden, wobei alle Personen mit Werten > 18 vom Experiment und der Aus-
wertung ausgeschlossen wurden (siehe Kapitel 2.2.4). Daraufhin konnte Giberprift wer-
den, ob der gemessene Depressivitats-Wert einen Einfluss auf die Konditionierbarkeit
der Probanden hat. Der Chi%-Test wurde jedoch nicht signifikant (X*(1, n = 51) = 1.8;
p = 0.180).
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Tabelle 13: Darstellung der Konditionierbarkeit bei depressiveren und weniger depres-

siven Probanden im Vergleich. Dargestellt ist die Anzahl der Personen (n)

weniger depressiv
depressiver
Gesamt

nicht

konditionierbar

konditionierbar Gesamt

15
8
23

13
15
28

28
23
51

Um zu Uberprifen, ob die Depressivitat der Probanden einen Einfluss auf die Hohe der

SCR-Amplitude hat, wurde eine ANOVA mit Messwertwiederholung fiir die Faktoren Zeit

(spate Habituation, friihe Akquisition), Bedingung (CS+ und CS-) und den Zwischensub-

jektfaktor Depressivitat (weniger depressiv vs. depressiver) durchgefiihrt. Es zeigte sich

ein fast signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Bedingung*Depressivitat (F[1,48] = 3.99;

p = 0.052) mit insgesamt deskriptiv minimal hoheren Mittelwerten bei der depressive-

ren Stichprobe (0.144) als bei der weniger depressiven Stichprobe (0.136).

Tabelle 14: Hautleitfahigkeitswerte auf CS+ und CS- fiir depressivere und weniger de-

pressive Probanden wahrend der Habituation und Akquisition (M = Mittelwert, SD =

Standardabweichung)

weniger depressiv.~ CS+
CS-

depressiver CS+
CS-

Habituation Akquisition
M SD M SD
0,14 0,19 0,21 0,20
0.10 0,18 0,10 0,14
0.15 0.23 0.15 0.14
0.09 0.14 0.18 0.17

3.9 Erwartete Auftretenswahrscheinlichkeit des UCS

Zuletzt sollte Gberprift werden, ob die tDCS-Stimulation einen Einfluss auf die von den

Probanden angegebene Wahrscheinlichkeit hat, dass der Schrei (UCS) erneut auftritt.
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Diese wurde nach beiden Extinktionsphasen abgefragt und wurde im Folgenden fir die

konditionierte Stichprobe analysiert (n = 28).

In einer ANOVA mit Messwertwiederholung fir den Faktor Zeit (Extinktion 1 und 2) und
den Zwischensubjektfaktor Gruppe (tDCS-verum und tDCS-sham) zeigte sich ein signifi-
kanter Haupteffekt Zeit (F[1, 49] = 15.18; p < 0.001) mit niedrigeren Wahrscheinlichkeits-
angabe bei der Frage in der zweiten Extinktionshalfte (Ext 1: 72%, Ext 2: 63%). Jedoch

zeigte sich kein signifikanter Interaktionseffekt Zeit*Gruppe (F[1, 49] = 0.80; p = 0.376).

Tendenziell zeigten sich hohere Wahrscheinlichkeitswerte in der realen Gruppe, was

eventuell vereinbar mit den Ergebnissen der SCR-Messung sein kénnte.

Tabelle 15: Darstellung der von den Probanden angenommenen Auftretenswahrschein-
lichkeit des UCS (Schrei) wahrend der beiden Extinktionsphasen im Gruppenvergleich

in Prozent (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

sham real
M SD M SD
Wahrscheinlichkeit Schrei Ext1 68.50 25.03 75.48 18.87
Wahrscheinlichkeit Schrei Ext2 57.00 29.11 68.27 23.25
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der transkraniellen Gleichstromstimula-
tion auf die Extinktion einer konditionierten Furchtreaktion bei gesunden Probanden
durch Messung von Hautleitfahigkeit, Startle-Reflex und subjektiven Ratings untersucht.
Als Grundlage fir die durchgefiihrte Studie dienten zum einen zwei Studien zur Rickfall-
quote bei Alkoholabhangigkeit (Klauss et al. 2014, Nakamura-Palacios et al. 2016), die
vermuteten, dass der positive Einfluss der tDCS-Stimulation auf die Rickfallquote auf
einer Extinktion von schadlichen Verhaltensweisen beruht. Zum anderen diente die Stu-
die von Guhn und Kollegen als Orientierung, die durch rTMS des mPFC die Extinktion
verbessern konnten (Guhn et al. 2014). Daraufhin wurde im vorliegenden Experiment
die Hypothese Uberpriift, ob durch bilaterale Stimulation des dIPFC (links kathodal,
rechts anodal), der vmPFC aktiviert und somit die Extinktion verbessert werden kann. Es
wurde erwartet, dass in der aktiven Gruppe die SCR-Werte und die Startle-Amplitude
auf CS+ in der Extinktion schneller abnehmen als in der sham-Gruppe und sich damit die
Extinktion schneller einstellt. Die Werte von CS+ und CS- wiirden sich also nach der auf-
gestellten Hypothese in der aktiven Gruppe schneller angleichen als in der sham-
Gruppe. Ebenso wurde fir die subjektiven Ratings erwartet, dass in der aktiv-stimulier-
ten Gruppe, CS+ in der Extinktion weniger Arousal auslost und als angenehmer empfun-
den wird als in der sham-stimulierten Gruppe und sich damit in der aktiven Gruppe we-
niger von CS- unterscheidet als in der sham-Gruppe. Die hier gefundenen Ergebnisse
werden im Folgenden beschrieben und diskutiert, auBerdem wird die verwendete Me-

thodik mit der in der Literatur verglichen und kritisch betrachtet.

4.1 Ergebnis-Diskussion

4.1.1 Modulation der Extinktion durch tDCS: Ergebnisse der Hautleitfahigkeit
In der vorliegenden Studie sollte gezeigt werden, dass durch die bilaterale Stimulation

Uber dem dIPFC (links kathodal, rechts anodal) eine Verbesserung der Extinktion erreicht
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werden kann. Stattdessen fand sich bei der aktiv-stimulierte Gruppe in der friihen Ex-
tinktion im Vergleich zur Akquisition eine Zunahme der SCR-Werte auf den vorher nicht
mit einem Schrei konditionierten Stimulus (CS-), was sich in der sham-stimulierten
Gruppe nicht zeigte. Diese hoheren Hautleitfahigkeitswerte auf CS- in der aktiven tDCS-
Gruppe kénnten als eine Angstgeneralisierung interpretiert werden, d. h. eine Ubertra-
gung der Angst auf den Stimulus, der eigentlich Sicherheit vermitteln sollte und der wah-
rend des gesamten Experiments nicht mit einem aversiven Reiz gepaart wurde. Das
wiirde bedeuten, dass durch die tDCS-Stimulation die Extinktion zwar stattfindet, aber
gleichzeitig CS- bei den Probanden hoéhere Hautleitfahigkeitswerte und damit Furcht
auslost. Dieser Effekt konnte nur in der friihen Extinktion gefunden werden, in der zwei-

ten Extinktionshalfte zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede mehr.

Diese Ergebnisse der friihen Extinktion mit héheren Werten fir CS- in der aktiven
Gruppe sind zunachst Gberraschend und zeigen nicht die hypothesenkonform erwarte-
ten Effekte. Damit sind die Ergebnisse jedoch vergleichbar mit denen von Abend und
Kollegen, die in ihrer Studie 45 gesunde Probanden mit einem dhnlichen Paradigma kon-
ditionierten und den mPFC mittels tDCS stimulierten, indem die Anode an der Stirn und
die Kathode am Hinterkopf angebracht wurde. Sie fanden in der tDCS-stimulierten
Gruppe nach der Extinktion ebenso hohere SCR-Werte auf CS- als in der sham-Gruppe
und damit ebenso eine Generalisation der Furchtreaktion (Abend et al. 2016). Beim Ver-
gleich der beiden Studien muss bedacht werden, dass die Elektrodenpositionen unter-
schiedlich waren und damit vermutlich Hirnregionen nicht exakt auf die gleiche Weise

stimuliert wurden.

Gegenteilige Effekte zeigten sich hingegen bei van’t Wout und Kollegen, die durch ano-
dale Stimulation des vmPFC eine Verbesserung der friihen Extinktion erreichen konnten.
Sie positionierten die Anode Uber AF3 und die Kathode (iber dem kontralateralen
Mastoid und konnten eine Verbesserung der Extinktion in der aktiven Gruppe erreichen,
die sich in niedrigeren Hautleitfahigkeitswerten auf CS+ zeigte (van 't Wout et al. 2016).
Allerdings wurde hier der vmPFC links-andoal stimuliert, im vorliegenden Experiment

erfolgte eine links-kathodale Stimulation, was die gegenteiligen Effekte erklaren kdnnte.
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Wiederum ist anzumerken, dass die Referenzelektrode im Experiment von van’t Wout
und Kollegen anders gewahlt wurde und die Position der Referenzelektrode ebenso

nachweislich Einfluss auf die stimulierten Areale hat (Nitsche et al. 2009).

Zwei Studien bei Alkoholabhadngigen (Klauss et al. 2014, Nakamura-Palacios et al. 2016),
aufgrund derer die Elektrodenposition im vorliegenden Experiment gewahlt wurde,
konnten zeigen, dass eine bilaterale tDCS-Stimulation tGber dem dIPFC (links-kathodal,
rechts-anodal) zu einer verringerten Riickfallquote und zu einem verringerten Craving
fUhrt und es auRerdem durch die bilaterale Stimulation des dIPFC zu einer Aktivierung
im vmPFC kommt. Von den Autoren wurde angenommen, dass dieser Effekt mit einer
Extinktion schadlicher Verhaltensweisen in Bezug auf die Alkoholabhangigkeit zusam-
menhangt. Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie kénnte eine mogliche Er-
klarung lauten, dass die positive Wirkung auf die Riickfallquote nicht durch eine Extink-
tion zu erkldren ist, sondern durch eine Angstgeneralisierung. Dies wiirde sich damit be-
grinden lassen, dass es durch die tDCS-Stimulation zu einer Verringerung des Sicher-
heitssignals kommt, das durch den Suchtstoff ausgel6st wird, und damit zu einem ver-
ringerten Craving und einer geringeren Riickfallquote. Passend zu dieser Uberlegung
konnten auch Wietschorke und Kollegen zeigen, dass es bei gleicher Elektrodenanord-
nung durch die verum-Stimulation zu einer hoheren Startle-Amplitude beim Zeigen von
alkohol-assoziierten Bildern kommt, was eine negativere Prozessierung dieser Bilder
durch die Stimulation vermuten lasst und ebenso mit einer Angstgeneralisierung verein-

bar wére (Wietschorke et al. 2016).

Entgegen den Ergebnissen von Guhn und Kollegen, die durch eine TMS-Stimulation des
mMPFC eine bessere Extinktion erreichen konnten (Guhn et al. 2014), wurde in der vorlie-
genden Arbeit durch tDCS-Stimulation eine Angstgeneralisierung gefunden. Dass sich
die von der transkraniellen Magnetstimulation erzielten Effekte von den Effekten der
Gleichstromstimulation unterscheiden, lasst sich auch durch die unterschiedliche Wirk-

weise beider Stimulationsarten erklaren. Wahrend TMS direkt Aktionspotentiale in dem
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stimulierten Areal auslost, kommt es durch tDCS lediglich zu einer Verschiebung des Ru-
hepotentials (siehe Kapitel 1.5.2.2). Dadurch kénnten die unterschiedlichen Effekte zu

erklaren sein.

Asthana und Kollegen stimulierten sowohl anodal, als auch kathodal den linken dIPFC
(Elektrodenposition F3, Referenzelektrode linkes Mastoid) und konnten durch katho-
dale Stimulation eine geringere Angstkonsolidierung beobachten, bei der anodalen Sti-
mulation konnten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich mit der sham-Stimula-
tion gefunden werden (Asthana et al. 2013). Eine mogliche Erklarung ware, dass es durch
die links-kathodalen Stimulation des dIPFC zu einem hemmenden Einfluss auf das Angst-
gedachtnis und damit zu einer verminderten Angstkonsolidierung kommt. Die vorliegen-
den Ergebnisse konnten in diesem Zusammenhang insofern interpretiert werden, dass
es durch eine links-kathodale Stimulation allgemein zu einer Hemmung der Angstge-
dachtnisprozesse kommt und somit nicht nur die Angstkonsolidierung gehemmt wird,
sondern es auch zu einer Hemmung der Extinktion kommt, die ebenso als Lernprozess

verstanden wird.

Im gleichen Zusammenhang konnten Mungee und Kollegen zeigen, dass eine anodale
Stimulation tGber dem rechten dIPFC bei den Probanden in hoheren Hautleitfahigkeits-
werten resultierte, wenn sie an einen vorher konditionierten Stimulus erinnert wurden
(Mungee et al. 2014). AuRerdem fiihrten sie eine zweite Studie durch (kathodale Stimu-
lation Uber dem rechten dIPFC, Referenzelektrode an kontralateralen supraorbitalen Re-
gion), in der sie eine Verringerung der Furchtreaktion erwarteten, jedoch keine Grup-
penunterschiede zu finden waren (Mungee et al. 2016). Im vorliegenden Experiment
wurde links-kathodal und rechts-anodal stimuliert, insofern kdnnte man das gefundene
Ergebnis auch so deuten, dass eine rechts-anodale Stimulation die Angstlichkeit grund-
satzlich erhoht und somit zu einer Angstgeneralisierung beitragen kénnte. AuBerdem
zeigt dieses Ergebnis von Mungee und Kollegen auch, dass man von Ergebnissen, die
durch eine Stimulationsrichtung erreicht wurden, nicht auf Effekte durch die umge-

kehrte Elektrodenanordnung schliefRen kann.
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Der wichtigste Unterschied zwischen den erwdhnten Studien (Asthana et al. 2013,
Mungee et al. 2014, Mungee et al. 2016) zu der hier durchgefiihrten Studie ist, dass hier
explizit die Extinktion untersucht werden sollte, von Asthana und Mungee wurde jeweils
die Angstkonsolidierung bzw. -rekonsolidierung untersucht, die wahrscheinlich andere

neuronale Abldaufe widerspiegelt.

Ebenso kdnnte es einen Unterschied machen, auf welcher Hemispharen-Seite die Hirn-
regionen stimuliert werden, so gibt es beispielsweise die Theorie, dass negative Emoti-
onen vorwiegend in der rechten Hemisphare verarbeitet werden (Adolphs et al. 2001).
Durch die anodale Stimulation auf der rechten Seite kdnnte man so die Angstgenerali-
sation als Verstarkung der negativen Emotionen verstehen. Entgegen dieser Annahme
fand sich durch bilaterale links-kathodale/rechts-anodale Stimulation eine verbesserte

Erinnerung an angenehme Bilder (Penolazzi et al. 2010).

Eine Studie von Chrysikou und Kollegen untersuchte die Unterschiede der tDCS-Stimu-
lation des dIPFC beider Hemispharen in einem ,,approach-avoidance-conflict” und fand
bei Probanden mit hoher Angstsensitivitat durch die anodal-rechte Stimulation ein ver-
ringertes Anndhrerungsverhalten an den Stimulus im Experiment, woraus sich folgern
lasst, dass eine erhdhte Aktivitat im rechten dIPFC mit dem Auftreten von Angstsymp-
tomen, wie beispielsweise Vermeidung, zusammenhangen kénnte (Chrysikou et al.

2016).

Zwei weitere Studien untersuchten den Einfluss von tDCS auf emotionale Prozesse und
Aufmerksamkeit. Vierheilig und Kollegen konnten zeigen, dass durch eine bilaterale
(links-kathodale, rechts-anodale) Stimulation des dIPFC eine héhere Aufmerksamkeit
auf einen visuellen Stimulus erreicht werden kann (Vierheilig et al. 2016). Des Weiteren
wurde von Ironside und Kollegen passend dazu gezeigt, dass durch eine bilaterale Sti-
mulation des dIPFC (links-anodal, rechts-kathodal) eine Reduktion der Aufmerksamkeit
auf furchtauslésende Stimuli erreicht werden kann (lronside et al. 2016). Moglicher-
weise wirde also eine links-anodale Stimulation auch die Extinktion verbessern, indem

die Aufmerksamkeit auf CS+ reduziert wird. AuRerdem koénnte es durch die links-katho-
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dale Stimulation zu einer erhéhten Aufmerksamkeit und damit auch zu einer Furchtre-
aktion auf CS- gekommen sein. Eine interessante Fragestellung flir weitere Studien ware
also, ob durch eine bilaterale Stimulation des dIPFC (anodal-links und kathodal-rechts)

eine Verbesserung der Extinktion erreicht werden kann.

Als anderen Grund fiur die hier gefundenen Ergebnisse kdnnte man annehmen, dass
durch die bekanntermalien wenig fokale Stimulation auch andere Hirnareale stimuliert
wurden, die an der Angstverarbeitung beteiligt sind. Beispielsweise ist auch der dorso-
mediale Anteil des prafrontalen Kortex an der Regulation von Angst beteiligt (Etkin et al.
2011, Robinson et al. 2012). Maier und Kollegen zeigten, dass der dmPFC weniger an der
Entstehung von Furchtreaktionen beteiligt ist, sondern eher bei einer Abschatzung der
Bedrohlichkeit von Stimuli aktiviert wird (Maier et al. 2012). Bisher (Stand Januar 2019)
sind keine Studien bekannt, die den Einfluss einer tDCS-Stimulation des dmPFC auf die

Extinktion untersuchen.

Ein weiterer Grund fiir die hoheren SCR-Werte in der aktiv-stimulierten Gruppe kénnte
sein, dass die verum-Stimulation durch die unangenehmen Hautsensationen hdhere
SCR-Werte als Zeichen einer Sympathikusaktivierung auf schmerzahnliche Reize aus-
|6ste. Gegen diese Hypothese spricht, dass die SCR-Werte fiir CS+ in der aktiven Gruppe
wahrend der Extinktion jedoch nicht signifikant hoher waren als in der sham-Gruppe,
sondern sich der Gruppenunterschied der SCR-Werte nur bei CS- zeigte. Weiterhin
wurde bereits eine zehnminitige Stimulation vor Beginn der Extinktion durchgefiihrt,
sodass man von einer Gewohnung der Probanden an die Hautempfindung ausgehen
kann und man somit wahrend der Extinktion keine erhohten SCR-Werte mehr erwarten
wirde. Insofern kann man davon ausgehen, dass die gefundenen Effekte aufgrund der
Modulation betroffener Hirnregionen und nicht als ,Nebenwirkung” der Stimulation zu-

stande kommen.

In jedem Fall konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass durch tDCS-Stimu-
lation tiber dem dIPFC eine Modulation der Extinktion moglich ist, die sich in der Haut-

leitfahigkeit abbildet. Fiir die klinische Anwendung von tDCS in der Behandlung von
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Angstpatienten ist nach den vorliegenden Ergebnissen zunachst weitere Forschung no6-
tig, um Effekte wie die der Angstgeneralisierung zu verhindern, die in der Therapie von
Angstpatienten schadliche Effekte hatten. Daher ist in jedem Fall zunachst weitere For-
schung an gesunden Probanden notig, um die richtige Elektrodenposition, sowie die pas-
senden Stimulationsmuster fir die Verbesserung der Extinktion zu finden. Fraglich ist
jedoch, inwiefern sich die bei gesunden Probanden gefundenen Effekte dann auch auf

die Anwendung bei Angstpatienten Ubertragen lassen.

Wenn man die Ergebnisse des vorliegenden Experiments in Bezug zu den beschriebenen
anderen Studien setzt, lasst sich sagen, dass es bisher nicht viele einheitliche Ergebnisse
gibt. Durch viele Variationsmoglichkeiten (Elektrodenposition, kathodale vs. anodale Sti-
mulation, Dauer und zeitliche Abfolge von Konditionierung, Stimulation und Extinktion)
gibt es auch viele verschiedene Moglichkeiten fiir experimentelle Anordnungen. Insge-
samt ist die Angstregulation ein sehr komplexer Prozess, der bisher nur ansatzweise un-
tersucht und erklart werden konnte und es bedarf weiterer Forschung, die genaue Mo-

dulation dieser Prozesse zu untersuchen und dann klinisch nutzen zu konnen.

4.1.2 Angstgeneralisierung und prafrontaler Kortex
Da im vorliegenden Experiment die Ergebnisse im Sinne einer Angstgeneralisierung ge-

deutet werden kdnnen, werden im Folgenden die gefundenen Ergebnisse mit Experi-

menten zur Angstgeneralisierung verglichen.

In verschiedenen Studien zur Angstgeneralisierung wurde die Aktivitat im vmPFC durch
bildgebende Verfahren gemessen. Diese war am hochsten, wenn ein Stimulus gezeigt
wurde, der eher dhnlich zu CS- war und sich damit am meisten von CS+ unterschied.
(Greenberg et al. 2013a, Dymond et al. 2015). Daraus kénnte man schlielen, dass der
vmPFC eine Rolle bei der Angstgeneralisation spielt. Entweder in dem Sinn, dass durch
die Aktivierung des vmPFC eine Generalisierung unterdriickt wird, oder in dem Sinne,
dass er aktiv ist, wenn eine Generalisierung stattfindet. Im ersten Fall wiirde man erwar-
ten, dass durch eine kathodale Stimulation, die ja die Aktivitdt im vmPFC hemmt, die

Generalisierung nicht unterdriickt werden kann und es damit zu einer Generalisierung
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kommt. Diese Uberlegung wiirde sich mit den hier gefundenen Ergebnissen decken,

dass durch eine links-kathodale Stimulation eine Angstgeneralisierung stattfindet.

Lissek und Kollegen fanden ganz ahnliche Ergebnisse in ihrem Angstgeneralisierungsex-
periment. Sie konnten zeigen, dass es zu einer Abnahme der Aktivierung im dorsomedi-
alen prafrontalen Kortex (dmPFC) bei Stimuli dhnlich zu CS- kam. Sie fanden ebenso eine

Aktivierung im vmPFC, wenn der Stimulus CS- dhnlich war (Lissek et al. 2014).

Greenberg und Kollegen verglichen die Aktivitat im vmPFC bei Patienten mit generali-
sierter Angststorung mit der bei gesunden Patienten. Sie fanden dhnliche Ergebnisse wie
die anderen Studien, namlich eine hohere Aktivitat des vmPFC auf Stimuli, die sich von
CS+ unterschieden, als auf Stimuli, die CS+ ahnlich waren. Bei Patienten mit generalisier-
ter Angststorung fanden sie jedoch insgesamt eine weniger differenzierte Aktivierung
im vmPFC als bei Gesunden eine absolut gesehen geringere Aktivitat auf Stimuli, die CS-
ahnlich waren (Greenberg et al. 2013b). Diese geringere Aktivitat auf CS- ware wiederum
vergleichbar mit einer kathodalen Stimulation, sodass die Ergebnisse in diesem Zusam-
menhang plausibel waren und dafiir sprachen, dass die Aktivierung des vmPFC fir die
Verhinderung einer Generalisierung noétig ist. Sowohl durch kathodale Stimulation als
auch durch eine generalisierte Angststérung kdme es zu einer Abnahme der Aktivitat im

vmPFC und damit kénnte eine Angstgeneralisation nicht effektiv verhindert werden.

4.1.3 Startle-Response
Neben der Messung der Hautleitfahigkeit als physiologischer Parameter von Furcht,

wurde im vorliegenden Experiment eine Startle-Messung wahrend aller Experimental-
phasen (Habituation, Akquisition und Extinktion) durchgefiihrt. In den Ergebnissen der
Startle-Daten lasst sich keine Konditionierung zeigen, es wurden also keine hdheren
Amplituden flr CS+ in der Akquisition als in der Habituation erreicht und auch CS+ und
CS- unterschieden sich wahrend der Akquisition nicht signifikant voneinander. In ande-
ren Studien wurden ahnliche Versuchsabldufe verwendet, sodass man grundsétzlich da-
von ausgehen kann, dass das verwendete Startle-Paradigma geeignet ist, um eine
Startle-Antwort wahrend Konditionierung und Extinktion zu messen (Guhn et al. 2014,

Sjouwerman et al. 2016).
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Vor Beginn der Habituation wurde eine Startle-Habituation durchgefiihrt, in der sechs-
mal das Startle-Gerdusch abgespielt wurde, um die Probanden daran zu gewdhnen.
Trotzdem zeigten sich in den Habituations-Trials deskriptiv hohe Amplituden sowohl auf
CS+, als auch auf CS-, sodass man eventuell eine langere Gewdhnung an das Gerausch

durchfihren sollte, um realistischere Werte in der Habituation zu erhalten.

Bei der Betrachtung der Extinktion konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede in
der Startle-Antwort gefunden werden und somit konnte auch nicht das Ergebnis der

Hautleitfahigkeitsmessung in den Startle-Daten abgebildet werden.

4.1.4 Subjektive Ratings
In den subjektiven Ratings wurden im vorliegenden Experiment die Valenz und Arousal

beider Bilder in allen Experimentalphasen abgefragt. Es konnte gezeigt werden, dass
beide Bilder zu Beginn des Experiments ahnlich bewertet wurden, sodass keines der bei-
den Gesichter grundsatzlich mehr Furcht bei den Probanden ausldste. Die Konditionie-
rung konnte gut in den subjektiven Ratings abgebildet werden mit einer geringeren Va-
lenz und einem héheren Arousal von CS+ in der Akquisitionsphase. Dies zeigt, dass die
Konditionierung nicht nur in den physiologischen Parametern, sondern auch im subjek-
tiven Rating abbildbar ist. Ebenso nahm die Valenz von CS+ in der Extinktion wieder zu,

das Arousal ab und naherte sich so wieder den Werten von CS- an.

Ein Einfluss der Stimulation konnte in den subjektiven Ratings nicht gefunden werden,
was eventuell darauf zurtickzufiihren ist, dass subjektives Rating und physiologische Pa-
rameter andere Komponenten der Angst abbilden. Physiologische Messungen wie Haut-
leitfahigkeit und Startle bilden autonome Aktivitaten ab, die haufig unterbewusst ablau-
fen, wahrend die subjektiven Ratings bewusste Prozesse darstellen. Haufig sind die Er-
gebnisse, die in subjektiven Ratings und physiologischen Messungen gefunden werden

nicht einheitlich (Hermann et al. 2002, Shechner et al. 2014, Abend et al. 2016).
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4.2 Methoden-Diskussion

4.2.1 Stichprobe
Die untersuchte Stichprobe zeigte in der Norm liegende Werte fiir Angstsensitivitat

(ASI-3) und Depressivitat (ADS-K). Die Stichprobe entspricht somit in diesen Aspekten
weitgehend einer gesunden Population. Wie in den Ergebnissen beschrieben, hatten
weder Angstsensitivitats- noch Depressivitats-Werte einen Einfluss auf die Konditionier-
barkeit der Probanden, insofern kann man davon ausgehen, dass die Zusammensetzung

der Stichprobe das Ergebnis des Experiments nicht beeinflusst hat.

Die Anzahl der untersuchten Probanden war mit 51 gering. Auferdem gingen nur 28
Probanden in die Auswertung ein, da nur diese eine erfolgreiche Konditionierung zeig-
ten. Daher sollten zukiinftige Studien mit einer groReren Stichprobe durchgefiihrt wer-

den, um die hier gefundenen Ergebnisse zu verifizieren.

4.2.2 Paradigma
Mogliche Griinde dafiir, dass die Konditionierung nicht bei allen Probanden erfolgreich

war, konnte unter anderem das im Paradigma verwendete Startle-Gerausch sein. Es
wurde von Sjouwerman und Kollegen nachgewiesen, dass bei Verwendung einer Startle-
Messung mit einem , white noise” die Konditionierung der Probanden schwieriger ist
und langer dauert. Ebenso wurde gefunden, dass die Anwendung der Startle-Messung
eventuell vorhandene geringe Unterschiede zwischen den Gruppen verschleiern kann
(Sjouwerman et al. 2016). Dahingegen hat die Anwendung von subjektiven Ratings in
Furchtkonditionierungsexperimenten keinen signifikanten Einfluss auf die Konditionier-
barkeit der Probanden (Sjouwerman et al. 2016). Daraus lasst sich folgern, dass die Kon-
ditionierung im vorliegenden Experiment eventuell von der Startle-Messung und dem
Startle-Gerausch negativ beeinflusst wurde und es somit zu einem geringeren Anteil an
konditionierten Probanden gekommen ist, eventuell ware es daher in zukiinftigen Un-
tersuchungen moglich, auf die Startle-Messung zu verzichten bzw. ein anderes Gerausch

Zu verwenden.
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Des Weiteren kommt die Frage auf, inwieweit das genutzte Paradigma grundsatzlich ge-
eignet ist, um Furcht zu konditionieren. Im vorliegenden Experiment wurde fir die Ak-
quisition jedes Bild 16-mal gezeigt, die Verstarkungsrate lag dabei bei 75 %. Damit ist
das Paradigma dhnlich zu anderen Versuchsablaufen in der Literatur: Bei van’t Wout und
Kollegen gab es 16 Darbietungen von CS+ und 8 von CS- mit einer Verstarkungsrate von
60 %, bei Abend und Kollegen wurden CS+ und CS- je 10mal gezeigt und in 80 % verstarkt
(Abend et al. 2016, van 't Wout et al. 2016). Bei Guhn und Kollegen wurden CS+ und CS-
je 16-mal gezeigt und CS+ wurde in 50 % von einem Schrei begleitet (Guhn et al. 2014).
Damit ist das in der vorliegenden Arbeit verwendete Konditionierungsparadigma ver-

gleichbar mit denen aus der Literatur.

Auch bleibt zu diskutieren, ob eine Konditionierung mit einem unangenehmen elekt-
rotaktilen Reiz erfolgreicher ist als mit einem aversiven Gerausch. Dazu konnte gezeigt
werden, dass fiir die experimentelle Furchtkonditionierung sowohl aversive Gerausche
als auch unangenehme elektrotaktile Stimuli geeignet sind, wobei die elektrotaktilen
Stimuli subjektiv von den Probanden als unangenehmer empfunden werden als ein aver-
sives Gerausch (Glenn et al. 2012). Wenn viele Akquisitionstrials verwendet werden, ist
ein ,,white noise” dem elektrotaktilen Stimulus tGberlegen in der Auslosung einer Kondi-
tionierung (Sperl et al. 2016). Insofern kann man sagen, dass das verwendete Paradigma
geeignet ist, um eine Konditionierung bei den Probanden durchzufiihren. In manchen
Studien wird das Gesicht beim Abspielen des Schreis so verdndert, dass nun kein neut-
raler Gesichtsausdruck mehr gezeigt wird, sondern ein ,,schreiendes” Gesicht, wie auch
im Paradigma bei Abend und Kollegen (Abend et al. 2016). Eventuell kénnte ein solches
Paradigma in Zukunft sinnvoll eingesetzt werden, da hier die Aversivitat nicht nur durch
ein akustisches Signal vermittelt wird, sondern durch die Kombination aus akustischem

und optischem Reiz.

AuBerdem ware es hilfreich, in zukiinftigen Versuchen ein subjektives Rating zur Aversi-
tat des Schreis und des Startle-Tons einzubauen, um zu tberpriifen, wie die beiden Ge-

rausche subjektiv bewertet werden. Es ware interessant zu Giberprifen, ob eventuell der
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Startle-Ton eine hohere Aversivitat auslost als der Schrei, was eine Erklarung fiir die

schwierige Konditionierung ware.

In mehreren anderen Studien, die die Extinktion einer konditionierten Furchtreaktion
untersuchen, werden Versuchsabldufe Gber mehrere Tage gewahlt (Guhn et al. 2014,
Abend et al. 2016, van 't Wout et al. 2016). In der vorliegenden Arbeit wurde die Extink-
tion nach einer 10-minttigen Stimulationspause direkt an die Konditionierung ange-
schlossen. Eventuell kbnnte man erwarten, dass eine Extinktion besser abbildbar und
modulierbar ist, wenn man diese am nachsten Tag untersucht, da in dieser Zeit die
Angstkonsolidierung stattfinden kann. Insofern sollte dies bei der Planung von zukiinfti-

gen Studien bericksichtigt werden.

Nach jeder Extinktionshalfte wurden die Probanden auch nach der Auftretenswahr-
scheinlichkeit fur einen erneuten Schrei befragt. Es sollte in zuklnftigen Experimenten
kritisch Gberprift werden, ob diese Frage die Furcht beeinflusst, indem sie die Proban-
den an den Schrei erinnert und die Erwartung an das Auftreten des Schreis erhéht. Somit
konnten im Folgenden auftretende hohere Hautleitfahigkeitswerte etc. auf die Frage

nach dem Schrei zurtickzufihren sein.

4.2.3 Auswertung
Fiir die Analyse des Einflusses von der tDCS-Stimulation auf die Extinktion wurde eine

Stichprobe ausgewahlt, die eine Konditionierung zeigte. Definiert wurde dies in der vor-
liegenden Arbeit, dass die gemessenen Hautleitfahigkeitswerte auf CS+ in der Akquisi-
tion hoher als in der spaten Habituation (Trials 3+4) sein sollten. Es wurde fiir die Aus-
wahl der Probanden nicht die gesamte Habituation verwendet, da zu Beginn des Expe-
riments hohere SCR-Werte erwartet werden, die durch eine Orientierungsreaktion der
Probanden zustande kommt. Durch diese Auswahl der Probanden, konnten in der vor-
liegenden Studie 28 von 51 untersuchten Probanden in die Datenanalyse eingehen. Eine
dhnliche Stichprobenauswahl wurde auch in anderen Studien fiir die Auswertung durch-
gefiihrt. Bei Mungee und van’t Wout und Kollegen wurden Probanden ausgeschlossen,
die in der Akquisition keine hoheren SCR-Werte auf CS+ als auf CS- zeigten (Mungee et
al. 2016, van 't Wout et al. 2016).
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AulBerdem wurde fiir die SCR-Werte eine range-correction durchgefiihrt, indem alle Ein-
zelwerte durch den personlichen Range der Probanden (SCRmax - SCRmin) dividiert wur-
den. Dieses Vorgehen wurde in der Literatur ebenfalls beschrieben und ermdéglicht eine

bessere Vergleichbarkeit der Werte zwischen den Probanden (Boucsein et al. 2012).

4.2.4 tDCS-Stimulation
Um den Einfluss der Referenzelektrode auf andere kortikale Gebiete zu reduzieren,

kdnnten in Zukunft vermehrt andere Positionen der Referenzelektrode erforscht wer-
den. Es gibt bereits Studien, die mit abweichenden Elektrodenpositionen durchgefiihrt
wurden, beispielweise gibt es Experimente mit einer Elektrode am superioren Teil des
M. trapezius (Clarke et al. 2014), jedoch wurde dies bis zum Zeitpunkt der Erstellung

dieser Arbeit (Stand Januar 2019) noch nicht fur die Extinktion erforscht.

4.2.5 Verblindung und Nebenwirkungen
In der vorliegenden Arbeit wurde ein doppelblindes Studiendesign verwendet, das be-

deutet, weder die Studienleiterin noch die Probanden wussten, ob sie eine Placebo-
oder eine verum-Stimulation erhielten. Dies wurde gewahrleistet durch Verwendung ei-
ner Randomisierungsliste mit Codes, die nach der Eingabe in das tDCS-Gerat automa-
tisch entweder die verum- oder die sham-Stimulation ausldsten. Wie bereits in Kapitel
2.4.2 beschrieben, konnte die erfolgreiche Verblindung nicht nachgewiesen werden.
Alle Probanden, die die verum-Stimulation erhielten, glaubten auch, diese erhalten zu
haben. Bei der sham-Stimulation zeigte sich ein ausgeglichenes Bild. Griinde fiir dieses
Ergebnis kénnten sein, dass die Probanden anhand des langer andauernden Kribbelns
an der Kopfhaut die verum-Stimulation erkennen konnten, obwohl dieser Effekt den

Probanden vor Beginn des Versuchs nicht mitgeteilt wurde.

Auch die Studienlage zu der Effektivitdt von Verblindung bei tDCS ist kontrovers. Zum
einen gibt es Ergebnisse, die zeigen, dass die Verblindung bei tDCS ahnlich effektiv ist
wie die Verblindung durch Placebo-Tabletten (Brunoni et al. 2014). Andere Studien zei-
gen jedoch, dass vor allem bei hoheren Stromstdrken (2 mA wie in der vorliegenden
Studie) die Verblindung nicht ausreichend effektiv ist (O'Connell et al. 2012). Daher
sollte in weiteren Studien Uberprift werden, inwieweit eine Verblindung mit tDCS er-

folgreich ist.
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Erfreulicherweise wurden von den untersuchten Probanden sehr wenige und geringe
Nebenwirkungen durch die Stimulation beschrieben. Von ungefahr 90 % aller untersuch-
ten Probanden wurden keine Nebenwirkungen bemerkt. In der Gruppe der verum-Sti-
mulation wurde von einer Person Midigkeit beklagt, wobei nicht klar ist, ob dies als
Nebenwirkung der Stimulation zu werten ist. Von einer weiteren Person wurde ein
Jucken beschrieben, was sich eventuell auf die verwendete leitende Paste unter den
Elektroden zurlickfihren lasst. Interessanterweise wurde auch von den Teilnehmern,
die eine sham-Stimulation erhielten, Nebenwirkungen berichtet. Eine Person beklagte
Midigkeit, eine Person Schwindel und eine Person ein langer andauerndes Brennen.

Worauf diese Nebenwirkungen zurickzufihren sind, ist unklar.

4.3 Ideen und Einschrankungen
Wie alle Studien kommt auch diese nicht ohne Einschrankungen aus. Zum einen muss
hier die relativ kleine Stichprobe erwahnt werden. Von den 51 untersuchten Probanden
konnten nur 28 in die Analyse der Daten eingehen. AulRerdem kdnnte sich die nicht er-
folgreiche Verblindung storend auf die Ergebnisse ausgewirkt haben. Des Weiteren
konnten die in den SCR-Daten gefundenen Ergebnisse der Angstgeneralisierung nicht in
den Startle-Daten und den subjektiven Ratings abgebildet werden. Es sollte in zukinfti-
gen Studien Uberprift werden, inwieweit eine Startle-Messung die Konditionierung er-
schwert und ob diese in Konditionierung- und Extinktionsexperimenten sinnvoll ist. Au-
Rerdem sollte in Zukunft eine Frage zur Aversivitat des Schreis erfolgen, um sicherzu-

stellen, dass der als aversiv genutzte Stimulus auch diese Funktion erfiillt.

In Zukunft ware es sinnvoll eine Studie mit gleichen Elektrodenpositionen aber umge-
kehrter Polaritat durchzufiihren, um zu Gberprifen, inwieweit eine links-anodale Stimu-
lation die Extinktion modulieren kann. Um tDCS fir die Therapie von Angststérungen
einsetzen zu kdnnen, ist weitere Forschung notig, damit schadliche Effekte, die z. B.
durch eine Angstgeneralisierung zustanden kommen kénnten, sicher verhindert wer-

den.
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5 Zusammenfassung

Mehr als 15 % der deutschen Bevolkerung erkranken jahrlich an einer Angststdrung
(Jacobi et al. 2014). Als erfolgversprechendste Therapieoptionen stehen nach der S3-
Leitlinie von 2014 Psychotherapie (kognitive Verhaltenstherapie mit Expositionseinhei-
ten) und Psychopharmaka zur Verfligung, wodurch jedoch nicht bei allen Patienten eine
erfolgreiche Behandlung erreicht werden kann, die Erfolgsrate der Therapie liegt bei
40 - 65 % (Wittchen 2004). Daher gibt es Bestrebungen, auch andere Moglichkeiten
(z. B. Hirnstimulationstechniken) zu untersuchen, die unterstiitzend zu den bisherigen

Therapieverfahren wirksam bei der Behandlung von Angststérungen sein konnten.

Fir die Entstehung und Behandlung von Angststorungen spielen die Prozesse der Kon-
ditionierung und Extinktion eine groRe Rolle, welche unter anderem mit neuronaler Ak-
tivitat im prafrontalen Kortex einhergehen. Untersuchungen zeigen, dass durch eine bi-
laterale Stimulation des dorsolateralen prafrontalen Kortex mit transkranieller Gleich-
stromstimulation (tDCS) die Riickfallquote bei Alkoholabhangigen gesenkt werden kann,
was vermutlich auf Extinktionsprozesse schadlicher Verhaltensweisen im Zusammen-
hang mit Alkoholabhangigkeit zurlickzufiihren ist (Klauss et al. 2014, Nakamura-Palacios

et al. 2016).

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob durch eine bilaterale Stimula-
tion des dorsolateralen prafrontalen Kortex (links-kathodal Gber Position F3, rechts-ano-
dal Gber Position F4) mit tDCS eine Verbesserung der Extinktion bei gesunden Proban-
den erreicht werden kann. Zu diesem Zweck wurden 51 Probanden mit einem Furcht-
konditionierungsparadigma mit zwei mannlichen Gesichtern (CS+, CS-) und einem Schrei
als aversiven Stimulus konditioniert und anschlieRend in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine
Gruppe erhielt die wirkliche tDCS-Stimulation (2 mA), bei der anderen Gruppe wurde
eine Placebo-Stimulation (0 mA) durchgefiihrt. Die zehnminttige tDCS-Ruhestimulation
fand nach der Konditionierung statt und wurde wahrend der anschlieBenden Extinktion

weitergefiihrt (gesamte Stimulationsdauer: 20 Minuten). Parallel zu allen Versuchspha-
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sen wurden Hautleitfahigkeit und Startle-Reflex der Probanden als physiologische Para-
meter der Furcht erfasst und Valenz und Arousal fiir die Stimuli durch subjektive Ratings

erhoben.

Bei der Auswertung zeigte sich bei den erfolgreich konditionierten Probanden (n = 28)
wahrend der frilhen Extinktion bei der verum-tDCS-Gruppe im Vergleich zur sham-
Gruppe eine signifikante Zunahme der Hautleitfahigkeit auf CS-, das Bild, das nie mit
einem aversiven Stimulus gekoppelt wurde. Es ldsst sich somit vermuten, dass es durch
die tDCS-Stimulation zu einer Angstgeneralisierung auf CS- gekommen ist. In den Startle-
Messungen lasst sich die Konditionierung der Probanden nicht abbilden, somit kdnnen
keine Aussagen Uber die Extinktion getroffen werden. Bei der Auswertung der subjekti-
ven Bewertungen der Gesichter (Valenz, Arousal) lassen sich Konditionierung und Ex-
tinktion abbilden, jedoch finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen verum-

und sham-tDCS-Gruppe.

Ahnlich zu den Ergebnissen in der vorliegenden Arbeit konnte auch in anderen Studien
eine Angstgeneralisierung ausgeldst durch Stimulation mit tDCS lGber dem medialen
prafrontalen Kortex gefunden werden (Abend et al. 2016). Des Weiteren kdnnte eine
kathodale Stimulation, wie sie hier durchgefiihrt wurde, eine geringere Aktivierung des
ventromedialen prafrontalen Kortex zur Folge haben, was sich auch bei Patienten mit
generalisierter Angststorung zeigt (Greenberg et al. 2013b) und somit eine Erklarung fir
die Angstgeneralisierung ware. Darliber hinaus zeigt sich durch bilaterale Stimulation
des dIPFC (links-kathodal, rechts-anodal) eine erhohte Aufmerksamkeit auf visuelle Sti-

muli (Vierheilig et al. 2016), was die Angstgeneralisierung ebenso erklaren kénnte.

Andere Studien zeigen, dass es durch anodal-linke Stimulation des dorsolateralen praf-
rontalen Kortex zu einer verminderten Aufmerksamkeit auf angstauslésende Stimuli und
zu einer Verbesserung der Extinktion kommt (lronside et al. 2016, van 't Wout et al.
2016). Somit ware es interessant, in zuklinftigen Arbeiten zu untersuchen, welchen Ein-
fluss eine bilaterale Stimulation des dorsolateralen prafrontalen Kortex mit umgekehr-
ten Elektrodenpositionen (links-anodal, rechts-kathodal) auf die Extinktion einer kondi-

tionierten Furchtreaktion hat.
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