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1. Einleitung

1. EINLEITUNG

Das menschliche Gehirn stellt den groRen Verwaltungs- und
Organisationsapparat des menschlichen Korpers dar. Es besteht aus einem
elektrophysiologischen Netzwerk neuronaler Synapsen und steht zur Anpassung
auf sich standig andernde Bedingungen in einem statigen Wandlungs- und
Reorganisationsprozess. Diese Plastizitat des Gehirns ist elementare Grundlage
zahlreicher Anpassungsprozesse sowie der Lern- und Ged&chtnisfunktion des
Organismus. Zahlreiche Erkrankungen, wie Epilepsie, Morbus Parkinson oder
Schlaganfélle kénnen das sensible neuronale Zusammenspiel empfindlich
storen. Jedoch liegt wiederum in dieser Plastizitat die Fahigkeit des Gehirns sich
an pathologischen Veranderungen zu adaptieren. Jahrzehnte lang beschéftigt
sich die Forschung nicht nur mit der Aufdeckung pathophysiologischer Ursachen
neurologischer Erkrankungen, sondern auch mit der Moglichkeit der
Beeinflussung und Rehabilitation derselben. Ein wichtiger Bestandteil ist dabei
die Erforschung der molekularen Mechanismen kortikaler Plastizitat. Die Aufgabe
moderner Hirnforschung besteht darin, durch gezielte Stimulation Hirnplastizitat
zu induzieren und zu modulieren. Ihr Ziel muss sein, Einfluss auf die
Anpassungsfahigkeit der neuronalen Netzwerke zu nehmen und somit zur

Rehabilitation und Therapie neurologischer Erkrankungen beizutragen.

Bestandteil dieser Dissertation ist die Etablierung einer neuen gepaarten
phasengebundenen transkraniellen elektrischen Stimulation (im Folgenden
bezeichnet als ds-toDCS = dual-site transcranial oscillating current stimulation)

zur Induktion interhemispharischer assoziativer kortikaler Plastizitat.
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1. Einleitung

1.1 Hirnplastizitat im menschlichen Gehirn

Die Plastizitat des menschlichen Gehirns ist elementare Grundlage fir die
Fahigkeit des Menschen sich an die stdndig wechselnden Gegebenheiten
anzupassen. Sie basiert auf der Moglichkeit des Gehirns sich in Folge von
internen oder externen Reizen zu reorganisieren und somit hdchstmdgliche
Effizienz in der Verarbeitung von Einflussfaktoren zu erreichen. Dies betrifft
sowohl Veranderungen der Umwelt (Muellbacher et al. 2000; Nilsson and Pekny
2007) als auch den Umgang mit Verletzungen des sensomotorischen System,
wie es bereits bei Durchtrennung und Reizung von Nervenleitungsbahnen,
Amputationen des limbischen Systems, aber vor allem auch bei fokalen Lasionen
des sensomotorischen Kortex gezeigt werden konnte (Brasil-Neto et al. 1993;

Chen et al. 2002; Nudo 2003; Rossini et al. 2007).

Neben der Fahigkeit der effizienten Anpassung, gilt die kortikale Plastizitat
ebenso als physiologische Grundlage fiir unterschiedliche Lernprozesse wie dem
motorischen Lernen sowie der Gedachtnisbildung (Rioult-Pedotti et al. 2000;
Ziemann et al. 2004). So zeigt der primar motorische Kortex des Menschen eine
grolRe Reorganisationsfahigkeit nach haufigen Wiederholungen einfacher
Bewegungen und Motorikibungen (Classen et al. 1998; Karni et al. 1995;

Pascual-Leone et al. 1995).

Es ist notwendig ein Verstandnis fur die fundamentalen neurobiologischen
Prozesse zu entwickeln, um sich die Madoglichkeiten und Fahigkeiten der

kortikalen  Reorganisation und Rehabilitation fur die  Entwicklung
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1. Einleitung

unterschiedlicher Behandlungskonzepte nach Hirnschédden oder anderweitige
neuronale Erkrankungen zu eigen zu machen.

Unter den zahlreichen diskutierten Mechanismen werden die
theoretischen Annahmen des Neuropsychologen Donald Hebb (Hebb 1949;
Cooper 2005) von vielen als Grundlage von Lernprozesse und
Gedachtnisbildung sowie kortikaler Plastizitat und deren Einfluss auf die
Reorganisation und Rehabilitation des sensomotorischen Kortex favorisiert.
Hebb legt der Hirnplastizitat eine verbesserte und effizientere sowie dauerhafte

synaptische Verschaltung neuronaler Kreislaufe zu Grunde:

“Cells that fire together, wire together!” (Hebb,1949)

Die Steigerung der synaptischen Effizienz wird durch die wiederholte und
dauerhafte Stimulation der postsynaptischen Zelle hervorgerufen, wobei das
postsynaptische  Zielneuron immer wieder zur Generierung von
Aktionspotentialen animiert wird (Sejnowski 1999). In Hirnschnitten konnte diese
Grundannahme durch gekoppelte Stimulation (engl. associative Stimulation) von
pra- und postsynaptischen Neuronen belegt werden. Synapsen bei denen der
prasynaptische Input vor dem postsynaptische Axon feuert, werden verstarkt,
wohingegen Synapsen bei gegenlaufiger Stimulation abgeschwacht werden
(Levy and Steward 1983; Markram et al. 1997). Neben der Bedeutung der
Reihenfolge der gekoppelten Stimulation wurde in Tierstudien die Wichtigkeit der
zeitlichen Abfolge der Stimuli hervorgehoben. So wurde gezeigt, dass bei einer
Zeitdifferenz von <20ms zwischen beiden Stimuli (engl. interstimulus intervall,
ISI) synaptische Plastizitat (engl. associative plasticity) hervorgerufen werden

konnte (Bi and Poo 1998).
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1. Einleitung

1.2 Synaptischen Plastizitat

Die Langzeitpotenzierung (engl. long-term potentiation, LTP) und
Langzeitdepression (engl. long-term depression, LTD) sind Formen synaptischen
Plastizitat. Sie stellen durch die veranderte Transmission chemischer Synapsen
einen molekularen Mechanismus zur Veréanderung synaptischer Effizienz dar

(Bliss and Lomo 1973).

LTP entsteht bei zeitgleicher Aktivitat von pra- und postsynaptischen
Prozessen, die eine Erleichterung der chemischen Transmission an der Synapse
mit sich bringen. Dieser Effekt kann in-vitro fir Stunden anhalten oder in-vivo bis
zu mehreren Wochen persistieren (Abraham et al. 2002; Bliss and Gardner-
Medwin 1973). Wegen des langanhaltenden Effektes und der Ubereinstimmung
mit wesentlichen Hebb’schen Pramissen, wird LTP als Erklarungsansatz fir die
Plastizitdit des menschlichen Gehirns sowie als physiologisches Modell der
Gedachtnisbildung favorisiert. LTP gilt dann als assoziativ, beziehungsweise den
Hebb’schen Regeln entsprechend, wenn der auslosende Stimulus an der
postsynaptischen Zelle entweder durch begleitende/synchrone Aktivierung von
anderen Stimuli an der gleichen Zelle oder durch begleitende/synchrone

postsynaptische Depolarisation bedingt ist (Buonomano and Merzenich 1998).
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1. Einleitung

1.2.1 Molekularer Mechanismus von LTP/LTD

Die Bezeichnung assoziativ griindet auf der Tatsache, dass gleichzeitig
die zusammenfallende préa- und postsynaptische Aktivitat erfasst wird. LTP
konnte erstmalig an glutamatergen Synapse in Hippocampi anasthesierter
Kaninchen gezeigt werden (Bliss and Lomo 1973). An den meisten
glutamatergen Synapsen des zentralen Nervensystems (ZNS) tbernehmen N-
methyl-D-aspartat-Rezeptoren (NMDA), eine Untergruppe der Glutamat-
Rezeptoren, die Aufgabe der gleichzeitigen Erfassung pra- und postsynaptischer
Aktivitat (Collingridge et al. 1983). Die postsynaptisch gelegenen NMDA-
Rezeptoren binden das durch ein afferentes prasynaptisches Aktionspotential in
den synaptischen Spalt ausgeschittete Glutamat und ermdéglicht bei ausreichend
depolarisierter postsynaptischen Zelle den Einstrom von Natrium- und Kalzium-
lonen. Es wird davon ausgegangen, dass dieser Kalzium-Einstrom LTP induziert
(Lynch et al.; Malenka et al. 1988). Daraufhin werden unterschiedliche
kalziumsensitive Signalmechanismen wie CaMKIl oder CAMP-abhangige
Leitungswege aktiviert, die ihrerseits entweder lokale LTP
Expressionsmechanismen initiieren oder Uber Signallbertragungen im Zellkern
mittels Transkriptionsfaktoren zur Veranderung der Genexpression flihren
(Alberini et al. 1995; Goelet et al. 1986). Ob strukturelle Veranderungen der Form
und Anzahl von Synapsen (Engert and Bonhoeffer 1999), die Anzahl eingebauter
Kanale in der synaptischen Membran (Takahashi et al. 2003), Anderungen der
Spannung im Kanal der Glutamatrezeptoren (Derkach, Barria, and Soderling
1999; Lee et al. 2003) oder mehrere Faktoren gleichzeitig zu LTP und damit zu

synaptischer Plastizitat fuhren, wird weiterhin kontrovers diskutiert.
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1. Einleitung

Langzeitdepression (engl. long-term depression, LTD) ist der gegenteilige
Prozess zu LTP und resultiert in einer langanhaltenden Senkung der
synaptischen Effizienz. Dabei unterscheidet man zwei Formen von LTD.
Entweder LTD als Reaktion, beziehungsweis Umkehr einer bestehenden LTP
oder als ,de.novo” LTD, die zu einer Absenkung von einem nicht-potenzierten
Ruhezustand fiihrt. Ahnlich zu LTP ist auch LTD von NMDA-Rezeptoren
abhangig und wird durch eine niedrige postsynaptische Kalziumkonzentrationen
getriggert (Nishiyama et al. 2000). LTD konnte ein homoostatischer
Mechanismus sein, der sicherstellt, dass die ZNS-Synapsen durch Lernprozesse
nicht Ubersattigt werden. Alternativ konnte LTD auch selbst Lernprozesse,

Vergessen oder Verhaltensanderungen herbeifihren (Cooke and Bliss 2006).

Es existieren zahlreiche homdoostatische Regulationsmechanismen,
welche die synaptische Plastizitat auf zellularer Ebene kontrollieren (Abbott and
Nelson 2000; Davis 2006; Marder and Prinz 2002; Pérez-Otafio and Ehlers 2005;
Turrigiano and Nelson 2000). Eine richtungsweisende theoretische Abhandlung
uber homdostatische Plastizitat stellt die Bienenstock—Cooper—Munro (BCM)
Theorie Uber synaptische Modifikation dar (Bienenstock et al. 1982). Gemal} der
BCM-Theorie wird die postsynaptische neuronale Aktivitat durch eine
Modifikation der Schwelle zur Entstehung von LTP/LTD stabilisiert. Sie wird
anhand der durchschnittlichen postsynaptischen Feuerungsrate angepasst. Eine
anhaltende Reduktion der postsynaptischen Aktivitat resultiert daher in einer
niedrigeren LTP-Schwelle und umgekehrt eine erhdhte LTD-Schwelle.

Dementsprechend erhdht eine anhaltende Steigerung der postsynaptischen
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1. Einleitung

Aktivitat die LTP-Schwelle und erniedrigt die fur LTD. Diese
Anpassungsprozesse der BCM-Modifikation werden durch ,heterosynaptische”
Expressionsmuster gewahrleistet (Bienenstock et al. 1982). In mehreren Studien
konnten diese homdostatischen BCM-Mechanismen belegt werden (lyer et al.
2003; Lang et al. 2004; Mdller et al. 2007; Siebner et al. 2004; Ziemann and

Siebner 2008).

1.2.3 Plastizitat und motorisches Lernen

Der Einfluss von neuronaler Plastizitat auf motorische Lernprozesse hat
eine wesentliche Bedeutung zur Erlangung neuer oder zur Rehabilitation durch
Hirnlasionen verlorengegangener Fahigkeiten (Krakauer 2006; Sanes 2003).
Mehrere Studien legen nahe, dass eine Vielzahl an motorischen Lernprozessen
im primaren Motorkortex (M1) generiert werden sowie, dass synaptische
Plastizitat in Form von LTP daran maf3geblich beteiligt ist (Monfils and Teskey
2004; Rioult-Pedotti et al. 2000). Aufgrund weitreichender Ubereinstimmungen
mit grundlegenden Eigenschaften von LTP/LTD-Studien wie Assoziativitat,
Inputspezifitat und der Abhangigkeit von NMDA-Rezeptoren, wird im
Zusammenhang von motorischen Lernprozessen ebenfalls von einer neuronalen
Plastizitat basierend auf LTP/LTD ausgegangen (Cooke and Bliss 2006; Jung

and Ziemann 2009; Ziemann and Siebner 2008).

Einige Studien konnten die oben aufgefihrten homoostatischen BCM-
Mechanismen in der Regulation synaptischer Plastizitat im priméaren Motorkortex

M1 und bei motorischen Lernprozessen darstellen. Nerger et. al. 2009, zeigte,
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1. Einleitung

dass im Falle einer ersten, die Exzitabilitat des Motorkortex fordernden
Intervention, die zweite Stimulation eine LTD-&hnliche Plastizitat im Sinne eines
homoostatischen Mechanismus hervorruft. Im Umkehrschluss wird LTP-&hnliche
Plastizitdit beobachtet, wenn die vorangegangene Konditionierung die
Exzitabilitat des Motorkortex hemmt. Somit kann der Wirkungsgrad einer
Exzitabilitat-féordernden ~ Stimulation  durch  gezielte  vorangegangene
Konditionierung erhoht werden (Potter-Nerger et al. 2009). Damit konnte gezeigt
werden, dass die corticospinale Exzitabilitat Uber homoostatische BCM-analoge

Mechanismen beeinflussbar ist.

1.3 Nicht-invasive Hirnstimulation

Frihzeitig entstand der Wunsch von aul3en durch elektrische Stimulation
auf die synaptischen Ablaufe bei der neuronalen Plastizitat Einfluss zu nehmen.
Dabei wurden mehrere nicht-invasive Stimulationstechniken entwickelt, die es
uns ermoglichen durch Hirnplastizitat langanhaltende Anderungen der
Exzitabilitat im M1-Segment zu induzieren und damit motorische Lernprozesse
zu beeinflussen (Jung and Ziemann 2009; Pdétter-Nerger et al. 2009). Daher
haben die nichtinvasiven Stimulationsmethoden zur sicheren Modulation von
Hirnaktivitdten immer grofReres Interesse erlangt, sodass die Forschung an
transkranieller Gleichstrom- (engl. transcranial direct current stimulation, tDCS)
und Wechselstromstimulation (engl. transcranial alternativ current stimulation,
tACS) sowie transkranieller Magnetstimulation (TMS) einen erheblichen Schub

erfahren hat.
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1. Einleitung

1.4 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Unter der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) versteht man eine
nicht-invasive Stimulationsart, bei der mittels wechselnder Magnetfelder
elektrische Strome im Gehirn induziert werden. Mit Hilfe einer sogenannten
Doppelspule (syn.: Achterspule, Schmetterlingsspule) kbnnen zwei Magnetfelder
prazise Uberlagert werden, wodurch eine fokussierte Stimulation kortikaler Areale
durch die Schéadelkalotte hindurch ermdglicht wird (Barker et al. 1985). Der kurze,
kaum wahrnehmbare Magnetimpuls fihrt zu deiner Depolarisation der
Zellmembranen und kann so neuronale Aktivitat auslosen (Barker et al. 1985;
Rothwell 1993). Die Stimulation des Motorkortex durch TMS bewirkt dabei
entweder eine direkte Aktivierung der postsynaptischen Neurone der kortikalen
Schicht V, die Output-Schicht des Motorkortex, oder eine Aktivierung uber
horizontalverlaufenden intrakortikale Fasern (Nakamura et al. 1996; Rothwell
1997). Diese Fasern fuhren eventuell zu einer Aktivierung postsynaptischer
pyramidalen Output-Zellen, die entweder direkt (Porter 1996) oder nach
Verschaltung in den Schichten II/lll (Kaneko et al. 1994) ebenfalls Ziel afferenter
Fasern aus subkortikalen und kortikalen Regionen sind (Stefan et al. 2000). Die
daraus resultierende Hyper- bzw. Depolarisationen lassen sich nach
Weiterleitung Uber die motorischen Bahnen als elektromyographische (EMG)

motorische Antworten, den motorisch evozierten Potentialen (MEP), ableiten.

Das Einsatzspektrum der TMS hat sich seit der Einfihrung immer
praktikabler Systeme stetig erweitert. Sie dient zum Beispiel zur Diagnostik und

Behandlung von Tinnitus (Meeus et al. 2009), Morbus Parkinson (Fregni et al.
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1. Einleitung

2005), Epilepsie (Nitsche and Paulus 2009) und auch von affektiven Stérungen
wie Schizophrenie (Poulet et al. 2010) und Depression (George 2010). Darlber
hinaus zeigen sich insbesondere in der Behandlung von Patienten mit
motorischen Defiziten, z.B. nach Schlaganfall, vielversprechende Ergebnisse
(Corti et al. 2012; Hoyer and Celnik 2011; Lefaucheur et al. 2006). Dies hangt
eng mit der Entwicklung der klassischen Einzelpuls- bzw. Doppelpulsstimulation
hin zur repetitiven TMS (rTMS) zusammen. Es wurde beobachtet, dass die rTMS
eine Veranderung der Hirnexzitabilitdt induzieren kann, welche Uber die Dauer
der Stimulation persistiert. Diese Exzitabilitditsanderung basiert auf einer
verbesserten synaptischen Effizienz, was einen Mechanismus kortikaler
Plastizitat darstellt (Hallett, 2007). Generell kann gesagt werden, dass eine
Stimulation mit 1 Hz eine Reduktion neuronaler Aktivitdt nach sich bringt,
wohingegen eine 5 Hz Stimulation die Aktivitat und damit die motorische
Exzitabilitat steigert (Hallett, 2000). Die Veranderung der Kkortikospinalen
Exzitabilitat kann durch elektromyographische (EMG) Aufzeichnung der

motorisch evozierten Potentiale (MEP) registriert werden.

Die Behandlung therapieresistenter Depressionen mit repetitiver
transkranieller Magnetstimulation (rTMS) zeigt vielversprechende Ergebnisse
(Fitzgerald et al. 2003; George et al. 2000; Kaptsan et al. 2003; Nahas et al.
2004). Jedoch ist die rTMS noch sehr zeit- und kostenintensiv, weshalb sie sich
noch nicht flaichendeckend in der klinischen Anwendung etabliert hat. Neuere
Spulen ermdglichen ein konzentriertes Magnetfeld und eine bessere Kontrolle

Uber die rdumliche Ausdehnung der Erregung. Zudem kann durch die
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Anwendung moderner hochfrequenter Theta-Burst-Stimulationen (TBS) die
Therapiedauer signifikant verringert werden (Huang et al. 2005; Blumberger et
al. 2018). Die aktuelle Studienlage deutet darauf hin, dass TBS insbesondere bei
der Therapie von Depressionen effektiv ist und gleichwertig mit der
konventionellen rTMS (Plewnia et al. 2014; Schwippel et al. 2019). Wéahrend sich
die bisherige Forschung in erster Linie auf die Behandlung therapieresistenter
Depressionen konzentrierte, riickt in jingster Zeit auch die Anwendung von rTMS
bei der Behandlung von Jugendlichen mit anderen neuropsychiatrischen
Stérungen mehr in den Fokus, wir Stérungen aus dem autistischen Formenkreis,
Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Stérung (ADHS), Zwangsstérung, Tics
und Psychosen (Bejenaru und Malhi 2022).

Ferner scheinen Epileptiker einen therapeutischen Nutzen aus der
niederfrequenten TMS (0,5 Hz) zu ziehen. Mdglicherweise senkt die Stimulation
Uber LTD-abhéangige Plastizitdt die Hyperexzitabilitat des neuronalen Systems
bei Epileptikern und fiihrt so zu einer Senkung der Anfallsanzahl (Tergau et al.
1999). Ein besonderes Augenmerk bei der Erforschung nicht-invasiver
Stimulationstechniken gilt der Anwendung bei der Therapie und Rehabilitation
von Schlaganfallpatienten und Patienten mit Hirnlasionen. Neuere Studien
belegen den positiven Einfluss sowohl von rTMS (Ziemann 2005) als auch von
tDCS (Schlaug et al. 2008). Generell kann gesagt werden, dass sich
unterschiedliche Stimulationsarten und —techniken durch periphere und zentrale
sensomotorische Mechanismen, positiv auf die Rehabilitation motorischer
Defizite nach Beschadigung des ZNS auswirkt. Als Verbesserung wird dabei eine

langanhaltende Veranderung der Bewegungsfahigkeit angesehen. AulRerdem
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konnte gezeigt werden, dass die Intervention im Akutstadium effektiver ist als bei
chronischen Schlaganfallpatienten (Popovi¢ et al. 2009). An einzelnen
chronischen Schlaganfallpatienten sowie bei Patienten mit lakunérer Lasion im
hinteren Ast der Capsula interna konnte eine gesteigerte Exzitabilitat der
betroffenen Hemisphére, bei gleichzeitiger Hemmung der kontralateralen, durch
rTMS erzielt werden. Diese Einzelfallstudien werden als erste Hinweise gewertet,
dass rTMS bei Patienten mit Hirnlasionen vergleichbare Effekte induziert wie bei

gesunden Probanden (Di Lazzaro et al. 2006).

1.4.1 Paired associative stimulation (PAS)

Wie bereits ausfihrlich erlautert wurde, kann LTP/LTD-abhangige
Hirnplastizitat entsprechend der Hebb’schen Theorie dann induziert werden,
wenn es zu einer wiederholten assoziativen pra- und postsynapischen
Aktivierung kommt (Kapitel 1.2). Sowohl in Hirnschnitten als auch an
anasthesierten Versuchstieren konnte LTP durch die gekoppelte (engl. paired)
Stimulation unterschiedlicher afferenter kortikaler Leitungsbahnen mit der
Depolarisation (Baranyi and Szente 1987) oder Stimulation der postsynaptischen
Zelle (Baranyi and Fehér 1981) induziert werden. Dies gelang auferdem noch
durch Kopplung der Stimulation ,vertikaler* Fasern (thalamokortokale und
kortikokortikale) mit der Stimulation ,horizontalen® Fasern (interkortikalen) in den
kortikalen Schicht II/lll (Hess et al., 1996; Hess & Donoghue, 1994), was in
gleicher Weise an wachen Katzen demonstriert werden konnte (Baranyi et al.,
1991). Assoziativ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die Stimulation Uber

verschiede Leitungsbahnen.

21



1. Einleitung

Basierend auf den Erkenntnissen aus Hirnschnitten und Versuchstieren,
dass die Plastizitat von der gleichzeitigen Aktivitdit somatosensorischer
Afferenzen und intrinsischer neuronaler Kreislaufe im Motorkortex abhangig ist,
versuchten Stephan et al. (2000) assoziative LTP durch die Kopplung peripherer
Stimulation und niedrigfrequente TMS zu induzieren. Hierfur folgt der peripheren
Stimulation des Nervus medianus (afferentes Signal) in einem definierten
Zeitintervall die transkranielle Magnetstimulation des entsprechenden
kontralateralen Handareals (engl. hand knob) auf dem primar motorischen Kortex
(M1) (efferentes Signal). Die elektromyographische Erfassung der MEPs dient

hierbei als Mal3 der Exzitabilitatsanderung (Stefan et al., 2000).

Wie bereits gezeigt wurde, besteht eine grofRe Abhangigkeit zwischen der
Zeitdifferenz beider Stimuli (engl. interstimulus intervall, I1SI) und der Effizienz in
der Induktion synaptischer Plastizitat (engl. associative plasticity) (Bi and Poo
1998). Da das afferente Signal etwa 20 ms bendtigt, um vom Nervus medianus
zum somatosensorischen Kortex zu gelangen und etwa weitere 3 ms um uber
interkortikale Fasern den Motorkortex zu erreichen, beschlossen Stephan et al.
durch naherungsweise synchrone Stimulation, den ISI auf 25 ms festzulegen.
Wie weitere Versuchsreihen bestatigten, lieferte der ISI von 25 ms die

signifikantesten Ergebnisse.

Wahrend die zusammenfallende pra- und postsynaptische Stimulation des

Kortex, durch periphere Stimulation gefolgt von TMS, zu einer schnell

eintretenden, persistierenden, irreversiblen und topographisch spezifischen
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Exzitabilitatssteigerung fuhrt (Stefan et al., 2000), resultiert eine Verklrzung des
Intervall zwischen beiden Stimulationen in einer langanhaltenden Senkung der
kortikalen Exzitabilitat (Wolters et al. 2003). Diese hier dargestellten
Eigenschaften der PAS-Stimulation (engl. paired associative stimulation) sowie
die Mdglichkeit der Effektunterdriickung mittel NMDA-Rezeptorantagonisten
(Kandel & Spencer, 1961; Wolters et al., 2003), legen assoziative LTP/LTD-

abhangige Prozesse in der Bildung PAS-induzierter Hirnplastizitat nahe.

Durch der Méglichkeit mittels PAS zuverlassig Plastizitat im Motorkortex
zu induzieren, wurde diese Stimulationsart zur Erforschung kortikaler Plastizitéat
in verschiedenen motorischen Dysfunktionen wie Dystonie (Quartarone et al.
2003) und Parkinson (Morgante et al., 2006) genutzt. Darlber hinaus wirkt PAS-
induziertes kortikale Plastizitdt in homeostatischer und nichthomeostatischer
Weise forderlich auf die kortikospinale Exzitabilitat (Potter-Nerger et al. 2009) und
motorische Lernprozesse (Jung and Ziemann 2009). Damit stellt die PAS-
Stimulation eine mogliche therapeutische Anwendung zur Steigerung der
motorischen Lernfahigkeit durch gezielte Hirnstimulation bei neurologischen

Patienten mit motorischen Defiziten dar.

1.4.2 Paired bihemispheric stimulation (PBS)

Es konnte dargestellt werden, dass die peripher-corticale PAS (pc-PAS),
in strenger Abhangigkeit vom ISI, ein wirksames Instrument zur Erzeugung
kortikaler Plastizitat im primar motorischen Kortex darstellt und entsprechend der

Hebb’schen Theorie, auf der Induktion assoziativer LTP-abhéngiger Prozesse
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beruht (siehe oben). Neben der peripheren Stimulation und somit der
somatosensorischen Bahn, kann jedoch auch die Stimulation des kontralateralen
primaren Motorkortex (M1) als afferentes Signal genutzt werden (Rizzo et al.
2009). Wie die komplexe bimanuelle Koordination zeigt, bedarf es einer
intensiven funktionellen Verbindung zwischen den bilateralen M1-Arealen.
Studien bei Patienten mit Kallosotomie oder erworbenen kallosalen Lasionen
verdeutlichten die Bedeutung transkallosaler Fasern fir die bimanuelle
Koordination (Kennerley et al., 2002; Seitz et al., 2004; Serrien et al., 2001). Bei
Primaten konnten Hinweise auf die Existenz schneller interhemisphéarischer
Leitungsbahnen fur die Hand-M1-Areale durch transkallosale Fasern gefunden
werden (Brown et al., 1991; Hanajima et al., 2001; Shibasaki et al., 1978; Wilkins
et al., 1984). Jedoch muss darauf hingewiesen werden, dass es bisher nicht
gelungen ist eine direkte kortiko-kortikale interhemispharische Projektion
zwischen den Pyramidenzellen beider M1 darzustellen. Die kortiko-spinalen
Neurone liegen in der kortikalen Zellschicht V, die Output-Schicht des
Motorkortex, wohingegen die transkallosalen Neurone des M1 in den Schichten
[1-VI lokalisiert sind (Catsman-Berrevoets et al., 1980; Jacobson & Trojanowski,
1974). Darauf basierend wurde angenommen, dass entsprechend der
Hebb’schen Theorie, eine kortiko-kortikale (cc-PAS) oder bihemisphérisch
gekoppelte TMS-Stimulation (PBS) bei Einhaltung eines exakten ISl zur
Induktion assoziativer LTP-abhangiger kortikaler Plastizitat fuhrt. Hierfur folgt auf
die Stimulation des M1 nach einem exakten Zeitintervall (ISI) die Stimulation des

kontralateralen M1 (Rizzo et al., 2009; Koganemaru et al., 2009) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der PBS-Stimulation (enthommen und verandert aus
Koganemaru et al. 2009)

Vergleichbar mit den Ergebnissen mit PAS-Stimulation gelang es
Koganemaru et al. (2009) mittels PBS-Stimulation eine signifikante Erhéhung der
Exzitabilitat des Motorkortex zu induzieren. Diese wurde mittels EMG erfasst und
durch MEPs bei unterschiedlichen Stimulationsintensitaten sowie Zeitabstéanden
verglichen. Der Effekt konnte bei einer Intensitat von 120% rMT bis zu 20 Minuten
nach PBS nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu Rizzo et al. (2009) konnten
diese Effekte sowohl durch links-rechts als auch umgekehrt durch rechts-links
Stimulation und damit eine Exzitabilitatssteigerung in beiden Hemispharen
induziert werden. Es wird davon ausgegangen, dass dies auf die Anwendung
unterschiedlicher PBS-Protokolle (Unterschiede in Frequenz und ISI)
zurickgefihrt werden kann, sodass ein ausreichend effektives
Stimulationsprotokoll sowohl im linken wie auch im rechten M1 modulierende
Effekte auslosen kann (Koganemaru et al. 2009). Betrachtet man den Einfluss
der PBS-Stimulation auf ein behaviorales Mal3, so zeigt sich eine signifikante

Veranderung komplexer Feinmotorik der Finger, welche durch einen 9HPT (9
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hole peg-board test) bestimmt wurde. Die Verbesserung kann direkt nach PBS
nachgewiesen werden und halt iber 40 Minuten nach Stimulation noch an. Dabei
ist noch unklar, weshalb eine signifikant erhohte motorische Performance 40
Minuten nach PBS noch nachgewiesen werden kann, ohne dass die MEPs der
betroffenen Hand erhoht sind. Es wird davon ausgegangen, dass die PBS-
induzierte Plastizitat moglicherweise die Lernfahigkeit oder den Lerneffekt durch
das mehrmalige Wiederholen des Testes steigert (Koganemaru et al. 2009).
Dieser Lerneffekt wird sehr gut an der signifikant verbesserten Performance der

linken, nicht stimulierten Hand bei 40min post-PBS deutlich.

Wie im Zusammenhang mit der Hebb’schen Theorie oder LTP-
Mechanismen mehrmals erlautert wurde, verdeutlichen Tierexperimente (Bi and
Poo 1998) sowie die dargelegten Ergebnisse durch PAS-Stimulation, die
wesentliche Bedeutung des ISI zu Induktion assoziativer Plastizitat. In einer
weiteren Versuchsreihe verdeutlichten Koganemaru et al. (2009), dass bei ihrer
Versuchsanordnung nur bei einem ISI von 15 ms signifikante Veranderungen der
Exzitabilitat auslosbar waren. Aufgrund dieser Abhangigkeit vom exakten
Zeitintervall, wird der PBS-Stimulation eine assoziative, LTP-abh&angigen

Plastizitat zugrunde gelegt (Koganemaru et al. 2009; Rizzo et al. 2009).
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1.6 Transkranielle elektrische Stimulation (tCS)

Die Grundidee der Elektrostimulation (engl. transcranial current
stimulation, tCS) des Gehirns liegt in dem Bestreben durch die Applikation
elektrischer Stréme auf synaptische Mechanismen und neuronale Kreislaufe
dahingehen Einfluss zu nehmen, das neuronale Netzwerk auf eine gewtinschte
Art und Weise zu modulieren und gegebenenfalls zu steuern. Grof3e Hoffnung
wird neben der neurologischen Grundlagenforschung auf eine therapeutische
Anwendung gelegt. Bereits im 18. und 19. Jahrhundert gab es Anstrengungen
und erste therapeutische Effekte in der Behandlung von Depression oder der bis
heute eingesetzten Methode der Elektrokonvulsionstherapie (Priori 2003). Zur
Jahrhundertwende kam aufgrund der Verbreitung der TMS-Stimulation neues
Interesse an den Mdéglichkeiten nicht-invasiver transkranieller Hirnstimulation auf,
da nun dank TMS-evozierter MEPs ein objektives Mald existiert, kortikale

Exzitabilitatsdnderungen schmerzfrei und nicht-invasiv zu quantifizieren.

1.6.1 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Bei der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS = transcranial direct
current stimulation) wird ein schwacher, konstanter Strom Uber eine kathodale
und anodale Elektrode direkt auf die Kopfhaut appliziert (Abbildung 2). Dabei
penetriert ein Strom geringer Amplitude den Schéadel und erreicht so das Gehirn,
wo er durch die Modifikation des transmembranen neuronalen Potenzials die
Exzitabilitat beeinfluss sowie die Feuerungsraten einzelner Neuronen moduliert

(Miranda et al., 2006; Wagner et al., 2007).
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Abbildung 2: (A) Graphische Darstellung der ublichen Elektrodenposition bei transkranieller
Elektrostimulation des Motorkortex. Schematische Darstellung des Stromflusses zwischen Anode

und Kathode bei tDCS (B), tACS(C) und so-tDCS (D) (entnommen und verandert aus Groppa et al.
2010)

Wie bereits friher an Tierexperimenten gezeigt werden konnte, induziert
die DC-Stimulation selbst keine Aktionspotentiale sondern wirkt tber die
Modulation der spontanen neuronalen Aktivitat (Artola et al., 1990; Bindman et
al., 1964, Creutzfeldt et al., 1962; Eccles et al., 1962; Malenka & Nicoll, 1999;
Purpura & McMurtry, 1965; Terzuolo & Bullock, 1956). Die
Gleichstromstimulation hat abhangig von der Polaritdt spezifische Wirkung,
sodass bereits in Tierversuchen kathodale Stimulation durch hyperpolarisation

der Neuronen zu einer Verminderung der Exzitabilitdt gefiihrt hat, wohingegen
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die anodale Stimulation durch neuronale Depolarisation zu einer erhdhten
Exzitabilitat fuhrt (Bindman et al., 1962; Purpura & McMurtry, 1965). Hierbei ist
die Orientierung der Axone und Dendriten im induzierten elektrischen Feld

entscheidend.

Nitsche und Paulus (2000) ist es gelungen durch transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) diese Ergebnisse auch beim Menschen zu
bestétigen. Dabei verwendeten sie TMS-evozierte MEPs zur Quantifizierung der
Exzitabilitatsdnderung des motorischen Systems (Nitsche & Paulus, 2000).
AulRerdem wurde gezeigt, dass der Erfolg der Stimulation zuséatzlich von der Lage
der Elektroden der Stimulationsdauer und Stimulationsintensitat abhangig ist
(Nitsche & Paulus, 2000). Nur die Kombination Motorkortex-kontralaterale Stirn
ergab signifikante Veranderungen. Folgestudien belegten, dass tDCS aul3erdem
in der Lage ist motorische Lernprozesse zu unterstitzen (Nitsche et al., 2003;
Reis et al., 2009). Zudem wurde tDCS ebenfalls erfolgreich im Gebiet der
Rehabilitation motorischer Fahigkeiten nach Schlaganfall erprobt. So zeigt die
Kombination aus bihemispharischer tDCS und periphere sensomotorischer
Aktivitat eine signifikante Verbesserung der Motorik von Schlaganfallpatienten.
Die positive Wirkung wird dabei auf die kathodale Exzitabilititsminderung der
kontralasionalen Hemisphéare und damit auf die Modulation ihres unbeherrschten
inhibitorischen Einflusses auf die ipsilasionale Region zurlckgefuhrt (Cramer
2008; Schlaug et al. 2008). Gleichzeitig kommt es zur anodalen Steigerung der
Exzitabilitat noch intakter Areale des betroffenen Motorkortex (Lindenberg et al.

2010).
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Entgegen der initialen Annahme, dass die polarisierenden Effekte der tDC-
Stimulation auf das Gebiet unterhalb der Elektroden begrenzt sind (Nitsche et al.,
2004; Nitsche et al., 2003), konnten Effekte durch Beeinflussung neuronaler
Netzwerke auch dartber hinaus festgestellt werden. Es wird davon
ausgegangen, dass die entfernten Effekte Uber Netzwerke interneuronaler
Kreislaufe vermittelt werden (Lefaucheur, 2008). Sie kbnnen auch Einfluss auf
hohere kortikale Prozesse nehmen (Zaghi et al., 2010). Sowohl fMRT als auch
EEG-Studien unterstreichen diese Erkenntnisse (Ardolino et al., 2005; Lang et

al., 2005; Marshall et al., 2004).

Dennoch wird der exakte Wirkmechanismus der tDCS-Stimulation
weiterhin kontrovers diskutiert. Offen bleibt immer noch die Frage, ob die
beobachteten Veranderungen auf Anderungen der Erregbarkeit von neuronalen
Membranen, synaptischer Transmission oder anderen molekularen
Mechanismen basieren und ob die langanhaltende Wirkung der tDCS wie
angenommen durch die Aktivierung von NMDA-Kanélen (Nitsche et al., 2004)

hervorgerufen wird.

1.6.2 Transkranielle Wechselstromstimulation (tACS)

Oszillierende neuronale Aktivitaten sind im Gehirn allgegenwartig. lhre
Bedeutung und Funktion in der Kognition und Bewusstsein sind hinreichend
diskutiert worden (Engel et al., 2001; Singer, 1999). Bei der transkraniellen
Wechselstromstimulation (engl. transcranial alternating current stimulation,

tACS) wird das neuronale Membranpotential durch den alternierenden
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kathodalen und anodalen Stromfluss abwechselnd hyper- und depolarisiert
(Artola et al., 1990; Bindman et al., 1964; Creutzfeldt et al., 1962; Eccles et al.,
1962; Malenka & Nicoll, 1999; Purpura & McMurtry, 1965; Terzuolo & Bullock,
1956). Dadurch soll sich die mittlere Feuerungsrate der Neurone erhéhen und
erniedrigen, so dass sich die Hirnoszillationen schliel3lich der angelegten

Stimulationsfrequenz annadhert (Pogosyan et al. 2009).

In den Anfangen der transkraniellen Wechselstromstimulation
konzentrierte man sich auf hochfrequente Stimulationsparameter wie dem Beta-
Frequenzband (20 Hz) da die Bedeutung der oszillierende Aktivitat in diesem
Frequenzbereich flr den Motorkortex bereits bekannt war (Pogosyan et al. 2009;
Khademi et al. 2018) und sowohl physiologische als auch behaviorale Effekte bei
Schlaganfallpatienten zeigte (Naros und Gharabaghi 2017). Antal et al. (2008)
wollten mittels hochfrequenter tACS-Stimulation die Exzitabilitat des Motorkortex
modulieren und griffen dafur auf die Dbereits etablierten tDCS
Stimulationsprotokolle zuriick (Antal et al. 2008). Sie Ubernahmen hierfur die
Elektrodenposition und versuchen die Exzitabilititsanderung mittels TMS-
evozierter MEPs und EEG bei 1, 10, 15, 30 und 45 Hz Stimulation zu detektieren,
wobei zu beachten ist, dass unterschiedliche Stimulationsparameter die
Wahrscheinlichkeit von Empfindungen beeinflussen, die durch tACS ausgeldst
werden (Raco et al. 2014). AulRer einer Verbesserung des impliziten motorischen
Lernens bei einer 5-mindtigen 10 Hz tACS Stimulation, konnten weder
Veranderungen der analysierten EEG-Frequenzbander noch ein Einfluss auf die

gemessenen MEPs, bei keiner der getesteten Frequenz, nachgewiesen werden
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(Antal et al. 2008). Es konnte also einen vergleichbar geringen Effekt der
transkraniellen Applikation der AC-Stimulation auf die kortikale Exzitabilitat des
Menschen gezeigt werden. Wegen der standig wechselnden Flussrichtung und
Polaritat bei AC-Stimulation scheint es unwahrscheinlich mittels geringer Strome
eine Polarisierung des Hirngewebes zu erzielen. Daher werden die Mdglichkeiten
der tACS eher in einer Synchronisierung und Verstarkung der Effektivitat
endogener neurophysiologischer Aktivitat gesehen (Zaghi et al. 2010).

Kanai et al. (2010) konnten diese Interaktion bestehender dominanter
oszillierender Aktivitat mit der Stimulationsfrequenz belegen. Sie konnten durch
die tACS-Stimulation des visuellen Kortex visuelle Phosphene induzieren. Die 20
Hz Stimulation erwies sich dabei am effektivsten in der Senkung des TMS-
evozierten Phosphengrenzwertes und damit ein der Steigerung der Exzitabilitat
des visuellen Kortex (Kanai et al., 2010).

Erste direkte Evidenz auf einen kausalen Zusammenhang zwischen
physiologischer oszillierender Hirnaktivitat und gleichzeitigem motorischen
Verhalten in gesunden Probanden lieferte eine Studie von Pogosyan at al.
(2009). Da die Aktivitat des Beta-Frequenzbandes (20 Hz) bei Vermeidung oder
willentlicher Unterdriickung einer Bewegung gesteigert ist, gingen die Autoren
davon aus, dass eine tACS-Stimulation mit 20 Hz spontane Bewegungen
verlangsamen musse. Sie deuten ihre Ergebnisse als mégliche Erklarung, warum
eine Uberhohte Beta-Aktivitat, wie sie bei Parkinsonpatienten gesehen wird, bei
dieser Erkrankung zur einer motorischen Verlangsamung fuhrt (Pogosyan et al.

2009).
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1.6.3 Transkranielle oszillierende Gleichstromstimulation

(toDCS)

Im Gegensatz zur tACS Stimulation, bei der es auf Grund der Oszillation
zu einer Umpolung und damit zu einer Spannungsumkehrung kommt, findet bei
der anodalen transkranielle oszillierende Gleichstromstimulation (engl.
transcranial oscillating direct current stimulation, toDCS) eine Verschiebung in
den positiven Spannungsbereich statt. Damit ist die toDCS eine Sonderform der
tACS (Fig.2). In der Fachliteratur werden haufig auch die Begriffe ,slow-
oscillatory transcranial electric stimulation“ (so-tDCS) oder ,pulsed electrical
stimulation (tPCS)*“ synonym verwendet (Groppa et al. 2010). Der entscheidende
Unterschied zur tACS liegt in der zwar alternierenden, jedoch stets
gleichgerichteten (d.h. anodalen oder kathodalen) Stimulation bei toDCS, so
dass man sowohl Effekte der tDCS als auch der tACS erwartet (Bergmann et al.
2009).

Bei schlafenden Probanden konnte die 0,75 Hz toDCS Stimulation die
langsamen endogenen kortikalen Oszillationen férdern und steigerte damit das
schlafabhangige deklarative Gedéachtnis (Marshall et al., 2006). Im Wachzustand
bewirkte das gleiche Stimulationsprotokoll eine Steigerung des endogenen
Theta-Rhythmus und erleichterte die deklarative Gedéachtnisbildung wahrend des
Lernens (Kirov et al.,, 2009). Groppa et al. (2010) verglichen den Effekt
konventioneller tDCS Stimulation tber M1 mit 0.8 Hz toDCS Stimulation. In allen
drei Versuchsreinen wurde die gleiche Elektrodenposition (M1-kontralateral
frontal) verwendet. Die Erfassung der Exzitabilitatsanderung erfolgte mittels

TMS-evozierter MEPs vor und nach 10-minutiger Stimulation. Wahrend die tDCS
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Stimulation die erwartete polabhangige Verschiebung der Exzitabilitat aufweist,
konnte bei der 0,75 mA, 0,8 Hz toDCS Stimulation weder anodal noch kathodal
ein Einfluss auf die kortikospinale Exzitabilitat nachgewiesen werden. Erst in
einem zweiten Versuch und der Verdoppelung der Amplitude auf 1,5 mA
induzierte die toDCS Stimulation vergleichbare Effekte, wie sie bei der

klassischen tDCS Stimulation beobachtet werden.

Die Autoren erklaren diese Ergebnisse mit der insgesamt verabreichten
,D0sis“ an Strom (Groppa et al. 2010). Wegen der sinusoidalen Oszillation der
toDCS Stimulation wird nur 50% der Gesamtmenge Strom appliziert. Erst nach
einer Verdoppelung der Amplitude und damit der Anpassung Gesamtdosis
konnten vergleichbare Effekte erzielt werden. Es wird daraus geschlossen, dass
toDCS und klassisches tDCS bei gleicher Gesamtdosis vergleichbare Effekte auf

die kortikospinale Exzatabilitat haben (Groppa et al. 2010).
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1.7 Phasengebundene transkranielle Wechselstromstimulation
Die neurobiologischen Prinzip der ,Spike-timing-dependent plasticity”
(STDP)- Theorie (Caporale and Dan 2008) lasst erwarten, dass sich die
Konnektivitat zwischen zwei Knotenpunkten eines neuronalen Netzwerkes dann
am effektivsten steigern lasst, wenn die neuronale Aktivitdt in diesen
Knotenpunkten synchronisiert ist. Daher wachst in den letzten Jahren das
Interesse durch multi-lokalen tACS die interregionale neuronale Kommunikation
zu modulieren (Helfrich, Knepper, et al. 2014; Polania et al. 2012, 2015;
Saturnino et al. 2017; Striber et al. 2014; Violante et al. 2017). Allerdings gibt es
bisher nur wenige entsprechende Studien mit phasengebundener Stimulation
fronto-parietaler (Polania et al. 2012, 2015; Violante et al. 2017) und
interhemisphéarischer parieto-occipitale Netzwerke (Helfrich, Knepper, et al.
2014; Struber et al. 2014), wobei ohne Phasenverschiebung (in-Phase; Ag = 0)
im Allgemeinen eine Synchronisation der interregionalen Kommunikation und bei
anti-phasische Stimulationen (A¢g = 1) eine Desynchronisation und Entkoppelung

der betreffenden Hirnareale beobachtet werden.

Die bisherigen Studien zielten jedoch hauptsachlich auf eine Erforschung
komplexer kognitiver Prozesse ab, z.B. des Gedachtnisses. Interessanterweise
wurden in diesen Studien bisher lediglich die zwei diametralen Phasen (A =0
und Ag = 1) angewandt. Untersuchungen zu weiteren Phasenzusammenhangen

sind bisher nicht durchgefihrt worden.
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Im Gegensatz zu den weitreichend erforschten neurophysiologischen und
behavioralen Effekte einseitiger Stimulation (Bergmann et al. 2009; Chung et al.
2015; Groppa et al. 2010; Veniero et al. 2015; Vossen et al. 2015; Weinrich et al.
2017), liegen fur die phasengebundene Stimulation des motorischen Systems
bisher kaum Daten vor. Nach unserem Kenntnisstand ist bisher nur in einer
resting-state fMRI Studie gezeigt worden, dass eine phasengebundene tACS
Stimulation die interhemispharische Konnektivitdt des motorischen Systems
starken kann (Bachinger et al. 2017). Obwohl diese Studie streng genommen
keine phasengebundene Stimulation entsprach (lediglich die Amplitude der tACS
war phasengebundene), zeigt diese Studie die grundsatzliche Effektivitat von
bilateraler tACS in der Starkung bihemisphéarischer Interaktion im motorischen
System. Eine aktuelle tierexperimentelle Studie unterstitzt diese Annahme und
zeigt zusatzlich wie eine phasenverschobene Stimulation (d.h. 0< A< 1) flr eine
zielgerichtete Verschiebung der neuronalen Aktivitdt genutzt werden kann

(Alekseichuk et al. 2019).
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1.8 Wissenschaftlicher Grundgedanke der Dissertation

Die Grundidee dieser Arbeit besteht darin, dass die synaptische
Interaktion miteinander verbundener Hirnareale durch gepaarte, multi-lokalen
phasengebundenen transkraniellen oszillierenden Gleichstromstromstimulation
(engl. dual-site transcranial oscillating direct current stimulation, ds-toDCS)
gesteuert werden kann.

An jedem der miteinander verbundenen Hirnareale (hier: die motorischen
Kortizes beider Hemispharen) werden die durch toDCS stimulierte Neurone in
einen synchronisierten Zustand Uberfihrt. Wenn nun die jeweiligen neuronalen
Synchronisationen beider Hemisphéaren zeitliche aufeinander abgestimmt
werden, kann sich die Wahrscheinlichkeit fur intrinsische synaptischen
Interaktionen zwischen den Hemispharen erhéhen. Wenn diese Stimulation
repetitiv erfolgt, kbnnen plastischen Veranderungen auftreten, auch ohne, dass
Aktionspotentiale (z.B. durch TMS) ausgeldst werden miussen. Wenn nach einer
solchen Intervention langer anhaltende Modifikationen der Konnektivitét
auftreten, werden diese LTP/LTD-basierten Veranderungen der synaptischen
Interaktion als spike-timing dependent plasticity (STDP) bezeichnet. Neuere
Studien weisen namlich darauf hin, dass STDP bei der Vermittlung der
tACS/toDCS Effekte involviert ist (Vogeti et al. 2022). Eine vergleichbare
repetitive  Modulation neuronaler Aktivitdt findet beispielsweise bei
Neurofeedback-Interventionen (Bauer und Gharabaghi 2015a, 2015b) statt und
fuhrt auch dort zu behavioralen Effekten (Naros und Gharabaghi 2015; Naros et
al. 2016) und Veranderungen der kortiko-kortikalen Konnektivitat (Vukeli¢ et al.

2014; Vukeli¢ und Gharabaghi 2015), ohne dass Aktionspotentiale ausgeldst
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werden. Getestet werden in dieser Arbeit unterschiedliche Phasenverschiebung
zwischen den toDCS-Stimulationen des rechten und linken Motorkortex.
Angesichts der gleichgerichteten Verénderung der neuronalen Aktivitat
gehen wir davon aus, dass dieses Ziel mit einer toDCS Stimulation eher zu
erreichen ist als mit einer tACS Stimulation, die klassischerweise fur eine
neuronale Synchronisation verwendet wird. Falls dies in dieser Arbeit gelingt,
kann man die transkranielle elektrische Stimulation zukinftig gezielt zur Starkung

verschiedener kortikaler Netzwerke nutzen.
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1.9 Ziel der Dissertation

Ziel dieser Dissertation ist es, einen innovative Stimulationsansatz bei
gesunden Probanden zu untersuchen. Die von uns angewandte Stimulationsart
(ds-toDCS) soll zu assoziativer Hirnplastizitat fuhren, indem repetitiv mittels
Mehrkanalstimulation der rechte und linke Motorkortex in einer definierten
zeitlichen Abfolge stimuliert werden. Angesichts der bisherigen Literatur wird
davon ausgegangen, dass eine Stimulation ohne Phasenverschiebung (In-
Phase; A = 0) zu einer Verstarkung der interhemisphéarischen Interaktion und
die anti-phasische Stimulation (A¢ = 1) zu einer Schwachung der
interhemisphéarischen Interaktion fuhrt. Die navigierte TMS-Stimulation sowie
elektrophysiologische Aufzeichnungen ermdéglichen es uns, den Einfluss der ds-
toDCS-Stimulation auf die kortikospinale (mittels MEPs) als auch die
kortikokortikale (Uber CCEPs) Konnektivitat zu untersuchen. Als behaviorales
Mal diente der bewéhrte Purdue Pegboard Test. Getestet wurden in einer
prospektiven, einfach verblindeten Studie vier unterschiedliche
Stimulationsparameter, die sich lediglich in lhrer Phasenverschiebung

unterschieden.

In  Abhangigkeit der gewéhlten Stimulationsparameter wurden
unterschiedliche Einflusse auf die Modulation kortiko-spinaler und kortiko-
kortikaler ~ Konnektivitdt  erwartet. Durch  die  neurophysiologischen
Untersuchungen direkt nach Stimulation sowie nach 20 Minuten, sollten Hinweise
auf langanhaltende, LTP-ahnliche Prozesse gewonnen werden. Die Erfassung

von CCEPs ermdéglicht zusatzlich einen detaillierteren Blick auf
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interhemisphéarische Signaltransduktionen und Verbindungen zwischen den

beiden primar motorischen Kortices.

Sollte eine (gezielte assoziative Hirnplastizitait zwischen zwei
verschiedenen Hirnregionen mittels ds-toDCS erreicht werden kdnnen, ist dies
ein neuartiger nicht-invasiver Stimulationsansatz, der z.B. im Rahmen der

Schlaganfallrehabilitation zum Einsatz kommen konnte.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Probanden und Ethikrichtlinien

Auswahlkriterien

Zur Studienteilnahme berechtig waren nur gesunde volljahrige Probanden.
Voraussetzung war die selbststdndige  Einwilligungsfahigkeit  und
Rechtshandigkeit der Probanden. Die Handigkeit der Probanden wurde mit dem
weitverbreiteten ,Edinburgh Handedness Inventory“ bestimmt (Oldfield 1971). Es
handelt sich um einen Fragebogen, den die Probanden selbst ausfillen. In der
Instruktion werden diese aufgefordert, 10 Items zu ihrer Praferenz fur die rechte
oder linke Hand anzugeben, indem sie ein ,+“ flr die entsprechende Seite
eintragen. Bei starker Praferenz (d.h. die Tatigkeit wirde nie mit der anderen
Hand durchgefuhrt werden), sind ,++“ gefordert. Bei Beidhandigkeit wird ein ,+*
fur beide Seiten eingetragen. Bei fehlender Erfahrung werden die Felder leer

gelassen.

Die Auswertung des Fragebogens basiert auf der Berechnung eines

Lateralitatsquotienten (LQ) nach folgender Formel:

(Summe der Rechtsantworten — Summe der Liksantworten)

LQ = x 100

Summe aller Antworten

LQ kann somit Werte zwischen -100 (alle Tatigkeiten werden mit der linken
Hand ausgefuhrt) und +100 (alle Tatigkeiten werden mit der rechten Hand
ausgefuhrt) annehmen. Ab -/+ 40 wird eine Links- und Rechtshandigkeit
angenommen. Eingeschlossen wurden nur Probanden, die an allen funf

Studientagen teilgenommen haben.
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Ausschlusskriterien

Von der Teilnahme an dieser Studie ausgeschlossen wurden Probanden
mit vorangegangenem oder aktuell vorhandenem Anfallsleiden (Epilepsie) bei
sich oder in der naheren Verwandtschaft (Eltern, Geschwister). Weitere
Ausschlusskriterien  stellen zudem die regelmaRige Einnahme von
Medikamenten, Drogen oder anderweitigen neuromodulativen Substanzen, die
die Anfallsschwelle herabsetzen, dar. Personen mit strukturellen Schaden des
Gehirns (Kontusion, TIA, Schlaganfall) sowie schwangere Frauen und Personen
mit neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen wurden nicht zur

Teilnahme zugelassen.

Aufklarung und Einwilligung

Im Vorfeld wurden alle Probanden eingehend arztlich Untersuchung sowie
uber den Ablauf des Experiments und mdgliche Risiken informiert. Die informierte
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie erfolgte freiwilig und wurde in
schriftlicher Form festgehalten. Ein Abbruch der Studienteilnahme konnte
jederzeit und ohne Angabe von Griinden erfolgen. Die Probanden wurden
dariiber aufgeklart, dass lhnen hierdurch keine Nachteile entstehen. Die
Durchfiihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultat fir Medizin

der Universitat Tubingen genehmigt (136/2013 B02).
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2.2 Studienablauf

Alle Teilnehmer wurden an finf verschiedenen Tagen eingeladen. Um
Uberlagerungen mit langanhaltenden Stimulationseffekten auszuschlieRen,
mussten mindestens 7 Tage zwischen den einzelnen Versuchstagen liegen. Am
ersten Studientag wurde von jedem Teilnehmer mittels eines 1,5 Tesla
Magnetresonanztomograph  (Magnetom  Avanto, Siemens, Erlangen,
Deutschland), ein T1-gewichtetes MRT-Bild des Gehirns (176 Einzelbilder; 1x1x1
mm Voxel) im Max-Planck-Institut flr biologische Kybernetik in Tubingen
angefertigt. Jeder Proband gab nach ausfuhrlichem  arztlichem
Aufklarungsgesprach sein schriftliches Einverstandnis. Auf Grundlage dieser
Aufnahmen wurden noch am gleichen Tag die Kartierung des Motorkortex mittels
navigierter transkranieller Magnetstimulation (nTMS) durchgefihrt (Kapitel
2.4.4).

Die darauf folgten 4 Studientage entsprachen dem in Abbildung 3 dargestellten
Ablauf und unterschieden sich lediglich in der Art der applizierten oszillierender
transkraniellen Stromstimulation (toDCS). Die Auswahl der

Stimulationsparameter erfolgte randomisiert.

Jeder  Studientag bestand aus drei aufeinanderfolgenden
,=Evaluationsperioden® (EP1, EP2 und EP3) von je 20 Minuten Dauer. Zwischen
EP1 und EP2 erfolgte eine 10-minutige ,Stimulationsperiode® (SP), wohingegen

zwischen EP2 und EP3 eine 20-minitige ,Ruhepause” lag.
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Die Evaluationsperioden bestanden aus einem behavioralen Test (Purdue
Pegboard) sowie den unterschiedlichen elektrophysiologische Aufzeichnungen:
die Stimulus-Response-Kurven (SRC) der evozierten
elektroenzephalographischen (CCEPs) und elektromyographischen (MEPS)
Potentiale nach nTMS (Kapitel 2.5). Jede Erhebung wurde somit dreimal pro
Studientag durchgefihrt. An jedem Studientag wurde in der Stimulationsperiode
eines der vier Stimulationsprotokolle (Abbildung 5) angewendet. Die Reihenfolge

der angewandten Protokolle wurde vor dem ersten Studientag randomisiert.

o SRCs nach TMS 10 min
- Peghoard 5 min
l RANDOMISIERUNG

& toDCS 10 min

o SRC nach TMS 10 min

o

- Pegboard Smin
Pause 20 min

o SRCsnach TMS 10 min

o

- Pegboard 5 min

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Studienablaufes. EP= Evaluationsperiode,
SP=Stimulationsperiode, SRC= stimulus response curves.
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2.3 Versuchsanordnung

Das experimentelle Setup (Abbildung.4) besteht im Wesentlichen aus 5

Bestandteilen:

1)
2)
3)
4)

5)

Mehrkanal-Stimulator fur die transkranielle Stromstimulation (tCS).
32-Kanal EEG-Ableitung

2-Kanal EMG Ableitung

navigierte TMS-Stimulation (nTMS)

Datenerhebung uber Vision-Recorder (Brain Products GmbH)

SETUP

32-EEG

nTMS

EMG (FDI)

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus bestehend aus einem Mehrkanal-
Stimulator fur die transkranielle Stromstimulation (tCS), der navigierten transkraniellen Magnetstimulation
(nTMS) und 32-Kanal EEG sowie 2-Kanal EMG Ableitungen.
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2.4 Studienbezogene Interventionen

2.4.1 Perdue Pegboard Test

Zu Erhebung des behavioralen Effektes der phasengebundener ds-toDCS
Stimulation verwendeten wir einen Standard Purdue Pegboard Test (Lafayette
Instruments model 32020, Lafayette, IN, USA). Hierfur wurden die Probanden in
einen Stuhl gesetzt mit freier Lagerung des Testarmes. Den Pegboard Test
mussten allen Probanden randomisiert mit beiden Handen durchfihren.
Wahrend der Testung wurde das Pegboard auf einen Tisch vor dem Teilnehmer
platziert. Dieser mussten 25 Metallstifte (engl. peg) mit dem Pinzettengriff
(Daumen, Zeigefinger) greifen und in der richtigen Reihenfolge und Ausrichtung
in die achsenkodierten Fuihrungsschienen eingesetzten. Dabei darf nur mit einer
Hand gearbeitet und immer nur ein Stift genommen werden. Die Probanden
wurden ermutigt den Test so schnell wie méglich durchzufiihren. Die Zeit wurde
gestoppt ab dem Moment, wenn der erste Stift in die Hand genommen wurde, bis

der letzte Stift wieder in den Behalter zurtickgelegt wurde.

2.4.2 Transkranielle elektrische Stimulation (tCS)

Stimuliert wurde Uber einen Mehrkanal tCS-Stimulator (NeuroConn,
liImenau, Germany) unter Zuhilfenahme von zwei Elektrodenpaaren. Jedes Paar
wurde  unabhangig voneinander angeschlossen und Uber den
Mehrkanalstimulator synchronisiert (Georgios Naros et al. 2016). Die anodale
Elektroden wurden beidseits Uber M1 positioniert. Die Orientierung hierftr

erfolgte Uber das internationale 10-20 EEG-System (M1 ~ lateral C3/4). Die
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dazugehdrigen kathodalen Elektroden wurden kontralateral an der Stirn
positioniert. Alle Elektroden wurden mit Ten20 Paste beschichtet und tber die
EEG-Kappe (EasyCap, BrainProducts, Munich, Germany) in ihrer Position
gehalten. Zum Zweck der Verblindung wurde sowohl bei einseitiger (siehe ss-
toDCS) als auch bei beidseitiger (siehe ds-toDCS) Stimulation die gleiche
Elektrodenkonfiguration gewahlt. Die Stimulationselektroden wurden auf
3x4 cm(16cm?) zugeschnitten und die Stromdichte auf 62,5 yA/cm? begrenzt.
Um Summationseffekte an der Stirn zu verringern, wurden Frontelektroden der

GroRe 7x5¢cm (35 cm?, 26,8 yA/cm?) ausgewahilt.

2.4.3 Transkranielle oszillierende Gleichstromstimulation

(toDCS)

In der vorliegenden  Studie  wurden 4  unterschiedliche
Stimulationsprotokolle (PACS I-1V, paired associative current stimulation)
untersucht (Abbildung 5). Die Auswahl der Stimulationsparameter erfolgte
randomisiert und ohne Kenntnis der Probanden (Einfachblind). Drei
Stimulationsprotokolle waren gepaart, d.h. bihemisphérisch (engl. dual-site, ds-
toDCS). Diese unterschieden sich lediglich in ihrer Phasenverschiebung (Ao)
zwischen beiden oszillierenden Stimulationen, Stiml (rechte Hemisphare) und
Stim2 (linke Hemisphére). Bei ds-toDCS waren beide Elektroden aktiv mit einer
Phasenverschiebung von A = 0 (in-Phase) oder Ag = 11 (anti-Phase). Im Falle

von Ag = 11/2 war die rechtseitige Stimulation fihrend.
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Als Kontrollgruppe diente die einseitige Stimulation (engl. single-site, ss-toDCS)
bei der lediglich tiber dem rechten M1 stimuliert wurde (Groppa et al. 2010).

In allen Stimulationen wurden die Impedanzen auf unter 17 kQ gehalten. Fir die
oszillierenden transkranielle Gleichstromstimulation (toDCS) wurde eine
wellenférmige sinusoidale Stimulation appliziert. Die angewandten Parameter
wurden unter Bericksichtigung vorangegangener Studien gewahlt (Bergmann et
al. 2009; Groppa et al. 2010). Die Frequenz betrug 1 Hz, die Amplitude (peak-to-

peak intensity) 1.5 mA sowie das DC offset von 0,75 mA.

15
2
§ / ss-toDCS
T oo 0.5 1 15 2
215
z /\/\/ ds-toDCS
At=0
T 05, 1 1.5 2
215 Gk
% ds-toDCS
s Ap=Tr
. 0\ v ” - , stim1: rightsided M1
§1'5 Ap=1i/2 Stim2: leftsided M1
z ds-toDCS
E A =T1/2
E .

0 0.5 1 15 2

time (s)

Abbildung 5: Graphische Darstellung der Stimulationsparameter der transkraniellen oszillierenden
Gleichstromstimulation (toDCS). Phasengebundene gepaart-oszillierende Stimulation (ds-toDCS) mit
keiner Phasenverschiebung (A¢ = 0), anti-phasisch (A¢ = 1) oder phasenverschoben um A¢ = 11/2 sowie
einseitige Stimulation ss-toDCS.
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2.4.4 Navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS)

Die navigierte transkarielle Magnetstimulation (nTMS) erfolgte mit dem
eXimia TMS-Stimulator der Firma Nexstim (Helsinki, Finnland) zum Einsatz. Fur
die TMS-Stimulation verwendeten wir eine biphasische ,Figure-8“ Spule mit
50 mm Durchmesser sowie einem Fokus von 0,68cm? und einer raumlichen
Abweichung von kleiner 2mm. Die MRT-gesteuerten Navigation erméglicht eine
exakte Repositionierung und Inklination der TMS-Spule Uber einen vorher
definierten Stimulationspunkt, im vorliegenden Fall dem ,hotspot‘ des M.
interosseus dorsalis | (engl. first dorsal interosseous, FDI). Das System erlaubt
eine exakte Einstellung der Leistung (,Output® in %) und Intensitat des
elektrischen Feldes (in V/m) sowie Uber das integrierte Monitoring die synchrone
Darstellung von EMG-Signal und berechneter intrakranielle elektrische
Feldintensitat und Richtung. Die Navigation auf den ,hotspot“ ermdglicht eine

zuverlassige Erhebung reproduzierbarer und vergleichbarer Daten.

Fir die Navigation wurde die am ersten Studientag angefertigte MRT in
das eXimia-System hochgeladen und der Kopf des Probanden Uber 12
anatomische Registrierungspunkte registriert. Dieser Registrierungsvorgang
erfolgte mit Hilfe eines speziellen Registrierungsstabes und erzielt eine hohe
Genauigkeit (< 2 mm). Die raumliche Registrierung des Patienten ermdglicht die
gezielte Stimulation auch bei Bewegung des Probanden. Fir die Stimulation des
FDI ,hotspot” erfolgte noch am selben Tag das sogenannte Motor-Mapping zur
Lokalisation des FDI auf beiden primar motorischen Kortex (M1). Unter dem

sogenannten ,Mapping“ des pramotorischen, primar motorischen und des
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sensorischen Kortex, versteht man die somatotopische Zuordnung kortikaler
Areale zu ihrer entsprechenden motorischen Reprasentation im Bereich der
Muskeln (Kraus und Gharabaghi 2016). Zunachst wurde versucht am anatomisch
definierten Handareal (engl. hand knob) auf M1 MEPs auszulésen. Hierfur wurde
der ,Output” schrittweise um 5% gesteigert und darauf geachtet, dass die Spule
immer senkrecht zum Sulcus centralis orientiert bleibt. Als FDI ,hotspot® wurde
der Punkt definiert, an dem durchweg die hochsten MEP-Amplituden in der EMG-
Ableitung ausgeldst wurden. Daraufhin wurde die Orientierung der Spule in ~10°
Schritten verandert, um sicherzustellen welche Inklination die gréfdten MEPs
auslost. Die hierdurch bestimmte Lokalisation und Inklination des FDI
,hotspots“ wurde fur alle weiteren Studientage Ubernommen. Darlber hinaus
wurde die motorischen Ruheschwelle (engl. resting motor treshold, rMT) durch

die 5-aus-10 Methode bestimmt (Groppa et al. 2012; Ziemann et al. 1996).

Die motorische Ruheschwelle (engl. resting motor treshold, rMT) ist
definiert als die Stimulationsintensitat, bei der in 5 von 10 Versuchen MEPs
kleiner Amplitude generiert werden (Groppa et al. 2012; Rossini et al. 1999;
Ziemann et al. 1996). Sie ist ein Mal3stab fur die Erregbarkeit spinaler
Motoneurone sowie fur die Erregbarkeit der exzitatorischen Interneurone und
kortikaler Neurone in M1 (Hallett, 2000; Ziemann et al., 1996). In der vorliegenden

Studie wurde eine Schwelle von 50pV in der EMG-Ableitung festgelegt.
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2.5 Erhebung elektrophysiologischer Daten

Alle elektrophysiologischen Daten wurden mittels BrainAmp DC/ExG
Verstarker fur EEG und EMG erhoben (Brain Products, Munich, Germany). Die
Kontrolle und Verbesserung der Impedanzen sowie die kontinuierliche
Aufzeichnung der EEG- und EMG-Signale erfolgte tber die Vision-Recorder-

Software der Brain Products GmbH (Gilching, Deutschland).

Vor jeder Untersuchung wurden die Impedanzen aller 32 Datenelektroden
sowie der Referenz(REF) und Erdungs-(GND) Elektrode auf Werte von unter 5

kOhm eingestellt (Ilmoniemi & Kici¢, 2010).

2.5.1 Elektroenzephalographie (EEG)

Die EEG-Signale wurden Uber 32 Ag/AgCIl EEG-Elektroden (EasyCap,
BrainProducts, Munich, Germany) aufgezeichnet (sampling rate 5000 Hz,
bandpass: DC-1000 Hz). Diese wurden entsprechend dem internationalen 10-20
EEG-System (FP1, FP2, F3, Fz, F4, FC5, FC3, FC1, FCz, FC2, FC4, FC6, C5,
C3, C1, Cz, C2, C4, C6, CP5, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4, CP6, P3, POz, P4,
POz, O1, O2. GND: AFz) auf einer EEG-Haube angebracht. Nach Fixierung der
EEG-Haube und Anordnung der Elektroden auf dem Kopf des Probanden, wurde
ein Elektrodengel zur Verringerung des elektrischen Widerstandes unter die
Elektroden appliziert sowie die beiden Referenzelektroden (REF) an den

Ohrlappchen beklebt.
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2.5.2 Elektromyographie (EMG)

Zur Bestimmung der MEPs wurden aufklebbare EMG-Elektroden der
Firma Ambu GmbH (Bad Nauheim, Deutschland) auf dem Muskelbauch sowohl
am linken als auch rechten Arm der Probanden angebracht. Der Abstand
zwischen beiden Elektroden betrug jeweils 2 cm (Ag/AgCl AmbuNeuroline 720
wet gel surface electrodes, AmbuGmbH, Germany). Zur Verringerung des
elektrischen Widerstandes zwischen Haut und Elektroden wurde zuvor ein
abrasives Gel (Nuprep, USA) unter Reibung auf die Haut aufgebracht. Das
elektrische Potenzial wurde jeweils zwischen zwei Elektroden am Musculus
interosseus dorsalis | (FDI= first dorsal interosseous) abgenommen. Weitere
spezielle EMG-Elektroden wurden an FDI angebracht und dienten der direkten
Verbindung mit dem TMS-Gerét. Die Erdung (engl. ground, GND) erfolgte beide

Male Uiber dem Olecranon.

2.5.3 Evozierte Potentiale

In jedem Block wurden evozierte Potentiale bestehend aus MEPs und
CCEPs erhoben. Diese Erhebung wird mittels nTMS jedes Mal am exakt gleichen
Punkt, mit exakt gleicher Orientierung der TMS-Spule durchgefihrt (,hotspot-
Stimulation®). Der FDI ,hotspot® wurde am ersten Versuchstag durch das Motor-
Mapping bestimmt und fur alle weiteren tbernommen (Kapitel 2.4.4). Sowohl die
motorisch-evozierten Potentiale (MEPS) als auch die cortico-corticalen Potentiale
(CCEP) wurden uber den Vision-Recorder (Brain Products GmbH) erfasst und

gespeichert. Das Mapping der Hemispharen wurde randomisiert durchgefihrt.
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2.6 Datenauswertung

2.6.1 Motor-evozierte Potentiale (MEPS)

Die durch die TMS erzeugte Hyper- bzw. Depolarisation fuhrt Gber die
motorischen Bahnen zu elektromyographisch (EMG) ableitbaren motorischen
Antworten, den motorisch evozierten Potentialen (MEP). Die MEPs werden
Ublicherweise Uber die Amplitude (in uV), d.h. der Unterschied zwischen dem
negativen und positiven Maximum (engl. peak-to-peak), definiert. Hierbei zeigt
sich ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen Reizintensitat der TMS und dem
peripher abgeleiteten MEP (Devanne et al., 1997). Tragt man in einem Schaubild
die MEP-Amplitude Uber die Reizintensitat auf, so ergibt sich nach der
Boltzmann-Funktion eine sigmoidale Korrelation, die sog. Stimulus-Response
Kurve (siehe Kapitel 2.6.3). Im Bereich der motorischen Ruheschwelle kommt es
zunachst zur Erregung kortikospinaler Neurone mit sehr niedriger Reizschwelle.
Die weitere Intensitatskurve beruht auf der Rekrutierung zuséatzlicher neuronaler

Netze mit hoherer Reizschwelle durch die TMS des Motorkortex.

2.6.2 Cortico-cortical evozierte Potentiale (CCEP)

Nach der TMS Stimulation kommt es zu einer kortikalen Antwort auf den
magnetischen Impuls, das sog. cortico-corticale Potential (CCEP), welches Uber
das EEG abgegriffen werden kann. Die Datenanalyse erfolgte ,offline“ Uber
MATLAB (Mathworks Ltd, USA, R2017a) sowie EEGlab (Delorme und Makeig,
2004), TESA (Rogasch et al. 2017)und Fieldtrip (Oostenveld et al., 2011). Der
TESA-Algorithmus wurde verwendet, um den TMS-Puls im Rohdatensignal zu

lokalisieren. Die EEG-Daten wurden in Epochen von -1 bis 1s relativ zum TMS-
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Puls segmentiert. Das Pulsartefakt wurde entfernt und es wurde eine kubische
Interpolation zwischen -10 und 10 ms relativ zum Stimulationsartefakt
angewendet. Ein Butterworth-Bandpassfilter (1- 80 Hz, Filterordnung 4) wurde
angewendet. Die halbautomatische Artefaktunterdriickung basierte auf der
Varianz des EEG-Signals mit Hilfe einer Fieldtrip-Funktion (ft_rejectvisual). Durch
Artefakte verunreinigte Durchlaufe wurden entfernt und schlechte Kandle
geldscht. Arterfaktfreie Segmente wurden auf den Durchschnitt aller Kanale
(engl. Common average reference) digital referenziert und fur jeden Kanal
gemittelt. Die resultierenden cortico-cortical evozierte Potentiale (CCEP) und
deren kortikale Verteilung werden beispielhaft in Abbildung 9 dargestellt. Drei

charakteristische Peaks wurden identifiziert: P60, N100 und P180.

2.6.3 Stimulus-Response-Kurven (SRC)

Fur die Bestimmung der Stimulus-Response-Kurven wurden insgesamt 25
Pulse (Stimulationsfrequenz 0,5 Hz) pro Stimulationsintensitat Uber den
jeweiligen Hotspot appliziert und die dazugehérige MEP- und CCEP Amplitude
registriert. Insgesamt wurden randomisiert 9 verschiedene
Stimulationsintensitaten (20, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 85, 90 V/m) und somit pro

Evaluationsperiode 225 TMS-Pulse appliziert.
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2.6.4 Finite Element Modell (FEM)

Die Verteilung des elektrischen Feldes wurde auf Grundlage eines
anatomisch korrekten finite Elemente Modells simuliert. Dieses Modell,
entsprechend einem reprasentativen Kopf, wird von SIimNIBS Software

(http://www.simnibs.de) zur Verfigung gestellt. Unterschiedliche Gewebearten

wie weil3er und grauer Substanz, Liquor, Haut und Schadel wurden automatisch
durch SImMNIBS (Windhoff et al. 2013) prozessiert. Fur die vorliegende Simulation
wurden folgende Leitfahigkeiten angewandt (Opitz et al. 2015):
Oscalp = 0.465 S/m, Ocompactbone = 0.008 S/m, Ospongybone = 0.025 S/m,
ocsF = 1.654 S/m, oem = 0.275 S/m und owwm = 0.126 S/m, Geyebal = 0.50 S/m und
Oeyeregion = 0.25 S/m, Oelectrodes = 1.0 S/m und 0gel = 1.0 S/m. Fir die toDCS
Stimulation wurde die Anode (4x4cm) entsprechend der Position C4 platziert und
die Kathode (7x5cm) kontralateral an der Stirn. Die Dicke beider Elektroden
wurde mit 1 mm angegeben sowie eine 5 mm dicke Gelschicht. Eine Stromstéarke
von 1,5mA wurde fur jede Elektrode berechnet. Es bleibt zu erwéhnen, dass die
benutze Software nicht fur die Verwendung zweier Stimulationsquellen, wie der
hier angewandten ds-toDCS-Stimulation konzipiert wurde. Jedoch weisen
vorhergegangene theoretische (Datta et al. 2013) und experimentelle (Georgios
Naros et al. 2016) Daten darauf hin, dass das resultierende elektrische Feld
mehrere Stromquellen als Summation elektrischer Feldern unabh&ngiger

Quellen betrachtet werden kann.
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2.6.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0, Armonk, NY: IBM Corp.) und Matlab-Skripte
einschlieBlich der FieldTrip-Toolbox wund der Matlab-Statistik-Toolbox

durchgefuhrt.

Zum Mittelwertvergleich der individuelle Motorschwelle (engl. resting
motor threshold, rMT) zwischen rechter und linker Hand fihrten wir einen
gepaarten t-test durch. Die Evaluation der Stimulationseffekte auf die MEPs
erfolgte mittels ,repeated measures ANOVA* (rmANOVA). Untersucht wurden
die Faktoren ZEIT (EP1, EP2, EP3), tCS (PACS I-IV) und INTENSITAT (20, 40,

50, 60, 70, 75, 80, 85, 90 V/m).

Die Signifikanz der Potentialschwankungen nach der TMS-Applikation
(CCEP) wurde mittels gepaartem t-Test im Vergleich zum durchschnittlichen
Potential vor der Stimulation (engl. ,baseline®) verglichen. Veranderungen der
CCEPs zwischen den verschiedenen Evaluationsperioden (EP1vsEP2,
EP1vseP3) wurden mit Hilfe eines Cluster-basiertem Permutationstests
durchgefuhrt, wie er in FieldTrip implementiert ist (http://fieldtrip.fcdonders.nl/).
Bei der Cluster-basierten Permutationsanalyse wurden fur jede Elektrode pro
Zeitpunkt gepaarte t-Tests durchgefuhrt, bei denen die zwei verschiedenen
Evaluationsperioden (EP1, EP2, EP3) miteinander verglichen wurden. Die t-
Werte, die einen a-priori-Schwellenwert von p < 0,05 Uberschritten, wurden

anschlielend auf der Grundlage benachbarter rdumlicher (d.h. benachbarter
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Kanale) und zeitlicher (d.h. Zeitfenster) Parameter in miteinander verbundenen
Sets geclustert. AnschlieRend wurden die Statistiken auf Cluster-Ebene
berechnet, indem die Summe der t-Werte innerhalb jedes Clusters gebildet
wurde. Durch Randomisierung der Daten und die 10000-malige Wiederholung
des statistischen Tests mit Hilfe des Permutationstests wurde die
Referenzverteilung summierten t-Werte innerhalb des Clusters erfasst. Cluster
mit einem Alpha-Level < 5% wurde als signifikant angesehen. Zudem erfolgte in
der statistischen Analyse eine rmANOVA fir die N100-Komponente. Hierflr
berechneten wir die minimale N100-Amplitude der linksseitigen
sensomotorischen Elektroden (C1, C3, C4, CP1, CP3, CP5) nach rechtsseitige
TMS. Diese Amplitude wurde einer rmANOVA unterzogen mit dem
Stimulationsparadigma (PACS I-1V) als unabhéngige Variable mit wiederholten

Messungen beziglich der Evaluationsperiode (EP1-3).

Die Evaluation der Stimulationseffekte (PACS I-IV) auf die relative
Veranderung der motorischen motorische Performance im Purdue Pegboard
Test wurde mittels gepaarten t-Tests evaluiert. P-Werte kleiner 0.05 werden als

signifikant betrachtet.

Alle Ergebnisse werden als Mittelwert £ Standardabweichung (mean + SD)

angegeben.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Das Finite Element Modell (FEM)

Das Finite Elemente Modell der einseitigen ss-toDCS Stimulation zeigt
vorwiegend eine Stimulation der ipsilateralen Motor- und Pramotorregion.
Gleichzeitig kommt es jedoch zuséatzlich zur Stimulation kommisuraler Fasern
des Corpus callosum. Hierdurch konnte die ss-toDCS Stimulation als
oszillierender Input auf kontralaterale Hirnareale einwirken (Abbildung 6). Die
angewandte Software ist nicht fur die Simulation mehrere unabhéangiger ds-
toDCS Stromquellen ausgelegt, sodass auf ein FEM der ds-toDCS verzichtet

werden musste.

Abbildung 6: Finite-Elemente Modell der einseitigen ss-toDCS Stimulation.
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3.2 Basisdaten der Studienpopulation

Es konnten insgesamt 11 Probanden zu dieser Studie akquiriert werden,
wobei ein Proband nach der ersten Messung die Teilnahme an der Studie
beendete. Damit konnten 10 Probanden eingeschlossen werden. Das
durchschnittliche Alter betrug 23.8 + 2.7 [19 - 28] Jahre. 5 Probanden waren
weiblich. Alle Probanden waren gemald des Edinburgh Handedness Test
rechtshandig. Der mittlere Lateralitatsquotienten (LQ) betrug bei unserer
Probandenkohorte 90+10.5. Jedes Experiment dauerte 202.1 + 33.8 [126 - 284]

min.

3.3 Nebenwirkungen der to-DCS Stimulation

Die Probandinnen und Probanden wurden in der vorliegenden Studie an
insgesamt vier verschiedenen Tagen (+ 1 Tag MRT) gemessen. Das ergibt
insgesamt 40 Messzeitpunkte. Schwerwiegende Nebenwirkungen, welche einen
Abbruch des Experiments bedurft hatten traten nicht auf. An 41/50 (82 %) der
Experimente berichtete der Patient Uber eine unilaterale oder bilaterale lokale
Dysasthesie (d.h. Kribbeln oder Ziehen) im Bereich der Stimulationselektroden
wahrend der Stimulation. Interessanterweise klagten die Probanden v.a. bei
bilateraler phasenverschobener Stimulation Gber Schwindel Uber die Dauer der
Stimulation (ss-toDCS: 0/10, 0%; ds-toDCS A@=0: 2/10, 0%; ds-toDCS Aq@=Tr:
7/10, 90%; ds-toDCS A@=1m/2: 6/10, 60%). Bei einer Patientin wurde das

Experiment deswegen unterbrochen und an einem anderen Tag weitergefuhrt.
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3.4 Ergebnisse des nTMS-Mappings

Zu Beginn des Experimentes wurde am ersten Versuchstag eine
Kartierung der bilateralen Motorkortices mittels navigierter transkraniellen
Magnetstimulation (n"TMS) durchgefiihrt. Als erster Schritt wurde entsprechend
der 5-aus-10-Technik die individuelle Motorschwelle (engl. resting motor
threshold, rMT) bestimmt. Die Ergebnisse der einzelnen Probanden sind in
Tabelle 1 aufgelistet. Die rMT wird in diesem Fall bezogen auf die
Stimulatoreinstellung (% der maximalen Stimulatorleistung) als auch bezogen auf
die resultierende tatsachliche Starke des elektrischen Feldes (in V/m)
angegeben. Die mittlere rMT lag bei 46.4+7.5% oder 66.4+7.0 V/Im. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Hemispharen (rechts:
45.7+8.2% und 68.3+5.8 V/m; links: 47.1+6.7% und 64.4+7.6 V/m; p=0.614 und
p=0.144, gepaarter t-test).

Tabelle 1: individuelle Motorschwellen

Pat-ID rechte Hemisphare linke Hemisphare
1 46% 72 VIm 43% 72 VIm
2 48% 71 Vim 51% 71 Vim
3 52% 71 Vim 49% 72 VIm
4 45% 69 V/m 43% 65 V/m
5 45% 73 VIm 51% 51 V/m
6 59% 74 \VIm 42% 62 V/Im
7 54% 66 V/m 62% 71 Vim
8 33% 54 VIm 39% 52 V/Im
9 42% 71 VIim 40% 68 V/m
10 53% 62 V/m 51% 60 V/m

Nach der Bestimmung der individuellen Motorschwelle erfolgte eine

systematische Kartierung beider Motorkortices. Hier zeigte sich die erwartete
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Reprasentation des FDI-Muskels im Bereich des anatomischen Handknobs. Der

Punkt mit der starksten motorischen Antwort wurde als ,Hot-Spot® flr die weitere

Stimulation gewabhlt.

Abbildung 7: nTMS-Kartierung der bilateralen Motorkortices. Die roten Punkte entsprechen den
Punkten der TMS-Stimulation, wéhrend die Pfeile den Ort mit der stérksten motorischen Antwort (d.h. den

Hot-Spot) reprasentieren. Bei allen Probanden war der Hot-Spot im Bereich des anatomischen Handknobs
zu finden.
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3.5toDCS Stimulationseffekte auf die MEPs

Untersucht wurden die SRC-Kurven der FDI-MEP-Amplituden beider
Hande nach TMS Stimulation des kontralateralen Motorkortex. Die rmANOVA
Ergebnisse zeigten flr beide Seiten einen signifikanten Effekt der angewandten
INTENSITAT (F, 72) = 47.04, p < 0.001 bzw. F, 72) = 59.01, p < 0.001) jedoch
keine Signifikanz fur die Faktoren tCS (PACS I-1V), ZEIT (EP1,2,3) und deren

Interaktionen miteinander und mit der INTENSITAT (Tabelle 2).

Tabelle 2 toDCS Stimulationseffekte auf die MEPs

Linke Hand Rechte Hand
INTENSITAT Fe72=47.04p<0.001  Fg 72 =59.01, p <0.001
tCS F@ 27 = 0.21, p = 0.889 F@, 27 = 0.32, p = 0.810
ZEIT Fe 18 = 0.25, p=0.781 Fe 18 = 0.59, p = 0.567
tCS xZEIT F@ 54 = 0.85, p = 0.539 F,54 = 0.16, p = 0.987

tCSXINTENSITAT F(24, 216) = 0.54, p= 0.962 F(24, 216) = 0.92, p= 0.572

ZEITXINTENSITAT Fase, 1499 = 1.31, p = 0.201 Fas, 149y = 1.49, p = 0.111

tCSXZEITXINTENSITAT Fuas, 432 = 0.84, p = 0.769 Fus, 432y = 0.52, p = 0.998

Tabelle 2: Tabellarische Darstellung der rmANOVA-Ergebnisse fur die SRC-Kurven der FDI-MEPs
beider Hande nach TMS Stimulation des kontralateralen Motorkortex.

Die SRC der FDI MEPs zu den Zeitpunkten EP1, EP2 und EP3 werden in
Abbildung 8 abgebildet. Die MEP Amplituden der einzelnen Probanden, wurden
auf die maximale MEP Amplitude normiert (rel. MEP Amplitude). Es zeigten sich
jedoch unabhangig von der angewandten toDCS Stimulation keine signifikanten

Stimulationseffekte auf die Amplituden der FDI-MEPs.
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der MEP-SRCs. Darstellung der Amplituden der FDI-MEPs nach
TMS Stimulation bezogen auf neun unterschiedliche Stimulationsintensitaten (x-Achse). Abgebildet sind die
relativen Amplituden der MEP-SRCs vor Stimulation (EP1), direkt nach Stimulation (EP2) sowie 20 min nach
Stimulation (EP3) bezogen auf die verschiedenen Stimulationsprotokolle (PACS I-1V). Die rmANOVA ergab
keine signifikante Modulation der kortikalen Exzitabilitat, bei keiner der angewandten Stimulationen (p>0.05).
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3.6 Analyse der cortico-cortical evozierten Potenziale (CCEP)

Es kann gezeigt werden, dass die TMS-Stimulation eines der Motorkortices
charakteristische CCEPs evoziert. Die gepoolte Analyse der CCEPs nach einem
TMS-Impuls der Intensitat von 90V/m in der ersten Evaluationsperiode (EP1),
also noch vor der toDCS weist einen charakteristischen Verlauf auf. Die gepoolte
CCEP Kurve nach TMS-Stimulation der rechten und linken Hemisphéare zeigt drei
charakteristische Spitzen (engl. peak) P60, N100 und P180, die sich in der
weiteren Analyse auf den ipsilateralen sensomotorischen Kortex und auf die
fronto-zentrale Region projizieren. Es soll hier ausdriicklich darauf hingewiesen
werden, dass die N100-Komponente die interhemisphérische Kommunikation

reprasentiert (Abbildung 9).
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Abbildung 9: CCEPs nach TMS. Darstellung der gepoolten CCEP Kurve nach einem TMS-Impuls der
Intensitét von 90V/m in der ersten Evaluationsperiode (EP1). Es zeigen sich drei charakteristische Peaks
P60, N100 und P180, die sich auf den ipsilateralen sensomotorischen Kortex und auf die fronto-zentrale
Region projiziert. Grau hinterlegt sind die signifikanten Abweichungen von der Grundlinie (p<0.05, gepaarter
t-test).
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Basierend auf diesen Ergebnissen wurde drei Elektrodenregionen (engl.

region-of-interst, ROI) definiert, welche im Weiteren weiter untersucht werden.

Die entsprechenden Elektrodenregionen werden

beschrieben.

Tabelle 3: Definition der ROIls

in Tabelle 3 im Detail

Elektrodenregionen

bei TMS rechts bei TMS links
ROI Beschreibung

1 ipsilateraler C2, C4, C6, C1, C3, C5,
sensomotorischer Kortex CP2, CP4, CP6 CP1, CP3, CP5

2 fronto-zentraler Kortex F1,Fz, F2, F1,Fz, F2,
FC1, FCz, FC2 FC1, FCz, FC2

3 kontralateraler C1, C3, C5, C2, C4, C6,
sensomotorischer Kortex CP1, CP3, CP5 CP2, CP4, CP6
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Die CCEPs wurden insgesamt fir 9  unterschiedlichen
Stimulationsintensitaten (20, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 85, 90 V/m) gemessen. Um
die Abhangigkeit der CCEPs von der Stimulationsintensitat zu evaluieren,
wurden zunéachst die Daten der ersten Evaluationsperiode (EP1), d.h. noch vor
der toDC Stimulation, betrachtet. Das mittlere CCEP den ipsi- sowie
kontralateralen sensomotorischen als auch fir den fronto-zentralen Kortex
anderte bei unterschiedlichen Stimulationsintensitaten nicht die generelle Form,
zeigten allerdings eine Abhangigkeit der Amplitude von der Stimulationsintensitét

(Abbildung 10).
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Abbildung 10: CCEPs bei unterschiedlichen Stimulationsintensitaten (fir EP1). Die CCEPs wurden
fur 9 unterschiedlichen Stimulationsintensitaten (20, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 85, 90 V/m) gemessen. Das
mittlere CCEP fur den ipsi- sowie kontralateralen sensomotorischen als auch fiir den fronto-zentralen Kortex
zeigte eine Abhéngigkeit von der Stimulationsintensitat.
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Zur besseren Ubersicht wurden die Amplituden der drei charakteristischen
CCEP-Komponenten (P60, N100, P180) separat in Abhangigkeit von der
Stimulationsintensitat untersucht (Abbildung 11). Hierbei zeigt sich eine
Abhangigkeit der CCEP-Amplitude von der Stimulationsintensitat.
Bemerkenswert ist, dass es zu einer deutlichen Zunahme der CCEP-Amplitude
kommt, sobald Uberschwellig (d.h. oberhalb der Motorschwelle, ca. 66V/m)

stimuliert wird.
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Abbildung 11: CCEP-Amplituden bei unterschiedlichen Stimulationsintensitaten (fur EP1). Die
charakteristischen CCEP-Peaks (P60, N100, P180) wurden fir 9 unterschiedlichen Stimulationsintensitaten
(20, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 85, 90 V/m) und die unterschiedlichen ROIs (ipsi-/kontralateraler und fronto-
zentraler Kortex) evaluiert. Das mittlere CCEP den ipsi- sowie kontralateralen sensomotorischen als auch
fur den fronto-zentralen Kortex zeigte eine Abhéngigkeit von der Stimulationsintensitéat.

Nachdem durch diese Analyse die Reproduzierbarkeit der CCEP-
Komponenten und deren Abhangigkeit von der Stimulationsintensitat gezeigt
wurde, erfolgte die Analyse der CCEP-Modulation durch die unterschiedlichen

toDC-Stimulationsregime (PACS I-1V).
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Die Cluster-basierte Permutationsanalyse offenbarte eine signifikante
Suppression der fronto-zentraler P180 CCEP-Komponenten durch die unilaterale
ss-toDC Stimulation (PACS 1), sowohl nach rechtshemisphéarischer als auch nach
linkshemispharischer TMS (Abbildung 12, EP1vsEP?2). Dieser Effekt war nach 20

min jedoch nicht mehr nachweisbar (Abbildung 12, EP1vsEP3).
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Abbildung 12: CCEP-Verhalten bei PACS I (ss-toDCS).

(A) Darstellung der relativen Veradnderungen von P60, N100 und P180 nach Cluster-basierte
Permutationsanalyse zwischen den Zeitpunkten EP1vsEP2 und EP1vsEPS. Links: nach TMS der rechten
Hemisphére; Rechts: nach TMS der linken Hemisphére. Signifikante Elektroden (p<0.05) werden durch
weilRe/schwarze Punkte angezeigt.

(B) Darstellung der gepoolten CCEPs fiur die unterschiedlichen ROIs (ipsi-/kontralateraler und fronto-
zentraler Kortex) an den Zeitpunkten EP1, EP2, EP3. Oben: nach TMS der rechten Hemisphére; Unten:
nach TMS der linken Hemisphéare.
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3 Ergebnisse

Im Gegensatz dazu konnte die Cluster-basierte Permutationsanalyse

keine signifikanten Verdnderungen der

bilaterale nicht phasenverschobene toDCS

CCEP-Komponenten durch eine

(A = 0, PACS ll) detektieren, weder

nach rechts- noch nach linkshemisphéarischer TMS (Abbildung 13).
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Abbildung 13: CCEP-Verhalten bei PACS Il (ds-toDCS: A¢ = 0)

(A) Darstellung der relativen Veradnderungen von P60, N100 und P180 nach Cluster-basierte
Permutationsanalyse zwischen den Zeitpunkten EP1vsEP2 und EP1vsEP3. Links: nach TMS der rechten
Hemisphare; Rechts: nach TMS der linken Hemisphare. Signifikante Elektroden (p<0.05) werden durch

weilRe/schwarze Punkte angezeigt.

(B) Darstellung der gepoolten CCEPs fir die unterschiedlichen ROIs (ipsi-/kontralateraler und fronto-
zentraler Kortex) an den Zeitpunkten EP1, EP2, EP3. Oben: nach TMS der rechten Hemisphére; Unten:

nach TMS der linken Hemisphare.
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3 Ergebnisse

Nach anti-phasischer bilateraler ds-toDCS (Ae=11, PACS lll) konnte nach
rechtshemisphéarischer TMS eine kurzfristige Zunahme der N100-Komponente
festgestellt werden (Abbildung 14, EP1vsEP2). Dieser Effekt war jedoch nach 20

min nicht mehr nachweisbar (Abbildung 14, EP1vsEP3).
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Abbildung 14: CCEP-Verhalten bei PACS Ill (ds-toDCS: Ag = )

(A) Darstellung der relativen Veradnderungen von P60, N100 und P180 nach Cluster-basierte
Permutationsanalyse zwischen den Zeitpunkten EP1vsEP2 und EP1vsEPS3. Links: nach TMS der rechten
Hemisphére; Rechts: nach TMS der linken Hemisphére. Signifikante Elektroden (p<0.05) werden durch
weilRe/schwarze Punkte angezeigt.

(B) Darstellung der gepoolten CCEPs fir die unterschiedlichen ROIs (ipsi-/kontralateraler und fronto-
zentraler Kortex) an den Zeitpunkten EP1, EP2, EP3. Oben: nach TMS der rechten Hemisphare; Unten:
nach TMS der linken Hemisphére.
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3 Ergebnisse

Fur die phasenverschobene bilaterale ds-toDCS (Ae=1/2, PACS 1V)
zeigte die Cluster-basierte Permutationsanalyse nach rechtsseitiger TMS eine
Suppression der ipsilateralen P60-Komponente bei gleichzeitiger Negativierung
(d.h. Verstarkung) der N100 im kontralateralen M1. Gleichzeitig zeigte sich eine
Suppression der P180-Komponente nach linksseitiger TMS.
Bemerkenswerterweise war dieser Effekt auch 20 min nach der ds-toDC

Stimulation nachweisbar (Abbildung 15).
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Abbildung 15: CCEP-Verhalten bei PACS IV (ds-toDCS: Ag = 1/2)

(A) Darstellung der relativen Verdnderungen von P60, N100 und P180 nach Cluster-basierte
Permutationsanalyse zwischen den Zeitpunkten EP1vsEP2 und EP1vsEPS3. Links: nach TMS der rechten
Hemisphéare; Rechts: nach TMS der linken Hemisphére. Signifikante Elektroden (p<0.05) werden durch
weilRe/schwarze Punkte angezeigt. (B) Darstellung der gepoolten CCEPs fiir die unterschiedlichen ROIs
(ipsi-/kontralateraler und fronto-zentraler Kortex) an den Zeitpunkten EP1, EP2, EP3. Oben: nach TMS der
rechten Hemisphare; Unten: nach TMS der linken Hemisphare.
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3 Ergebnisse

Die durchgefuhrte rmANOVA Analyse fir die N100-Komponente zeigte keine
signifikante Haupteffekte fur EP (F(2,72)=0.878; p=0.420) und PACS
(F(3,36)=1.052; p=0.381). Allerdings zeigte sich eine signifikante Interaktion
EP x PACS (F(6,72)=2.314; p=0.042). Die geschatzten Randmittel dieser
Analyse werden in Abbildung 16 abgebildet. Unter geschatzten Randmittel
versteht man die aus den Regressionsfunktionen zu erwartenden Mittelwerte auf
deren Grundlage bei der Varianzanalyse die Effekte auf Signifikanz gepruft
werden. Sie zeigen die Zunahme der linksseitige N100 nach rechtseitiger
Stimulation und bestétigt damit grundsatzlich die Ergebnisse der Cluster-

basierten Analyse.

Geschatztes Randmittel von N100
4,0 PACS

Geschiatzte Randmittel

EP1 EP2 EP3

Abbildung 16: Dargestellt wird das geschatzte Randmittel von N100 fur die Stimulationsarten PACS |-V
(siehe Farbkodierung) zu den Evaluationsperioden (EP) 1-3.

72



3 Ergebnisse

3.7 Behaviorale Effekte der toDCS Stimulation

Die relativen Veranderungen der Motor-Performance im Purdue Pegboard
Test sind in Abbildung 17 abgebildet. Alle Werte wurden auf die
Grundperformance vor Stimulation (EP1) genormt und miteinander verglichen.
Alle Probanden zeigen eine Verbesserung der motorischen Leistung, die auf zu
erwartende Lerneffekte zurtickgefuihrt werden kann. Kein Unterschied besteht in
den relativen Veranderungen zwischen linker und dominanter rechter Hand.
Jedoch zeigt sich direkt nach phasenverschobener ds-toDCS (Ae=T1/2)
Stimulation eine signifikante Verbesserung des behavioralen Mal3es der linken
Hand. Auch nach 20 Minuten ist die Performance phasenverschobener ds-toDCS
(Ap=11/2) besser als bei phasensynchroner (Ap=0) oder anti-phasischer

Stimulation (Ae=TT).
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Abbildung 17: Relative Ergebnisse der Motorischen Leistung

Darstellung der relativen motorischen Performance der rechten und linken Hand im Purdue Pegboard Test,
genormt auf die Grundperformance vor Stimulation (EP1). * signifikanter Unterschied (p<0.05; gepaarter t-
Test)
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Die Ergebnisse der durchgefiuhrten rmANOVA Analyse fur die motorische

Leistung der rechten und linken Hand werden in Tabelle 4 dargestellit.

Linke Hand Rechte Hand
PACS F(3,27)=6.13, p = 0.003 F(3,27)=0.864, p = 0.472
EP F(2,18)=38.55, p <0.001 F(2,18)=11.972, p <0.001
PACS x EP F(6,54)=3.17, p = 0.01 F(6,54)=1.089, p = 0.381

Tabelle 4: Tabellarische Darstellung der rmANOVA-Ergebnisse fir die relative motorische
Performance der rechten und linken Hand im Purdue Pegboard Test.

Die geschatzten Randmittel dieser Analyse werden in Abbildung 18 abgebildet.

linke Hand rechte Hand
Geschatztes Randmittel von PERF Geschétztes Randmittel von PERF
200 10,0 PACS
—
3 — I
8,0 _ v
g 15,0
T
c 6,0
[v]
o 100
<]
E 40
©
ﬁ 50
0 20
[}
o
0 0
EP1 EP2 EP3 EP1 EP2 EP3

Abbildung 18: Dargestellt wird das geschatzte Randmittel der relativen motorischen Performance der
rechten und linken Hand im Purdue Pegboard Test, genormt auf die Grundperformance vor Stimulation
(EP1), fur die Stimulationsarten PACS I-IV (siehe Farbkodierung) zu den Evaluationsperioden (EP) 1-3.
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4 DISKUSSION

Die  vorliegende  Studie mochte  die behavioralen und
neurophysiologischen Effekte der bilateralen transkraniellen oszillierenden
Gleichstromstimulation (toDCS) beider primarer Motorkortices, als sog. ds (dual-
site) -toDCS mit einer festen Phasenverschiebung (Ag = 0, Ag = 11, A = 11/2)
untersuchen. Die phasenverschobene bilaterale Stimulation (A = 1/2) fuhrt zu
einer Verstarkung des interhemisphérischen Netzwerkes, welches sich in der
anhaltenden Zunahme (fur 20 min) der Kkortikokortikalen TMS-evozierten
Potentiale (CCEP) widerspiegelte. Dieser Effekt war nicht auf eine Veranderung
der kortikalen Erregbarkeit zurtickzufihren, was sich in den unverénderten Input-
Output-Kurven der MEPs zeigte. Die Modifikation der kortikalen Physiologie
wurde durch eine Verbesserung der motorischen Leistung der kontralateralen
Hand begleitet. Bei der phasenverschobenen bilateralen Stimulation (Ag = 11/2)
gingen wir davon aus, dass die links-hemispharisch Stimulation zeitlich der
rechts-hemispharisch Stimulation um A¢ = /2 vorausgeht (siehe Abbildung
4 & 5). Diese Stimulation hat, gemal3 unseren Daten, zu einer Veréanderung der
interhemispharischen Inhibition gefuhrt. Im Detail zeigt sich eine Zunahme der
N100-CCEP Komponente links-hemisphérisch nach TMS rechts-hemispharisch.
Wir interpretieren dies, als verstarkte Inhibition der linken Hemisphéare durch die
rechte Hemisphé&re mit eine konsekutiven Disinhibition der rechten Hemisphare
im Sinne der ,interhemispheric rivalry“ Hypothese (Grefkes et al. 2008; Takeuchi
et al. 2012). Als Folge kommt es zu einer Verbesserung der motorischen Leistung
der kontralateral (d.h. linken) Hand. Wieso sich gleichzeitig die Motorik der

rechten Hand nicht verschlechtert, bleibt unklar. Wir spekulieren, dass der
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Purdue Pegboard Test nicht sensitiv genug war, diesen Effekt auf der rechten
(d.h. dominanten) Seite nachzuweisen. Vergleichbare Daten zur
phasengebundenen transkraniellen elektrischen Stimulation des kortikalen
Motorsystems zur Starkung interhemisphérischer Konnektivitdt bestehen
unseres Wissens in der aktuellen Literatur nicht. Bisher existieren nur wenige
Studien mit phasengebundener Stimulation, die sich jedoch auf die fronto-
parietaler (Polania et al. 2012, 2015; Violante et al. 2017) und
interhemisphéarischer parieto-occipitale Netzwerke (Helfrich, Knepper, et al.
2014; Struber et al. 2014) konzentrieren. Eine aktuelle tierexperimentelle Studie
zeigt wie eine phasenverschobene Stimulation (d.h. 0< Ag< 1) fUr eine
zielgerichtete Verschiebung der neuronalen Aktivitdt genutzt werden kann

(Alekseichuk et al. 2019).

4.1. Starkung intrakortikaler Konnektivitat mittels nicht-invasiver

Hirnstimulation

Fur unser Projekt standen Studien aus dem Bereich der bihemispharisch
gekoppelte TMS-Stimulation (PBS) Pate (siehe Kapitel 1.4.2), in denen gezeigt
werden konnte, dass bei Einhaltung eines exakten ISl (engl. interstimulus
interval) eine assoziative LTP-abhangige kortikaler Plastizitat ausgeltst werden
kann. Hierfur folgt auf die Stimulation des M1 nach einem exakten Zeitintervall
(ISI) die Stimulation des kontralateralen M1 (Koganemaru et al. 2009; Rizzo et
al. 2009), was zu einer signifikanten bis zu 20 Minuten anhaltenden Erh6hung

der Exzitabilitat des Motorkortex fiihrte. Gleichzeitig konnte man eine signifikante
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Veranderung komplexer Feinmotorik der Finger mittels 9HPT (9 hole peg-board
test) feststellen.

Die TMS fuhrt Uber einen starken magnetischen Puls zur Induktion
kurzfristiger axonaler Aktivitat. Dadurch kann durch zwei magnetische Impulse
die pra- und postsynaptische Aktivitat in einem sehr engen Zeitfenster gepaart
werden. In der Tat konnten Koganemaru et al. (2009) zeigen, dass die

synaptische Plastizitat lediglich bei einem ISI von ca. 15 ms induziert wird.

Die transkranielle elektrische Stimulation basiert jedoch auf einer anderen
Wirkweise im Vergleich zur TMS (siehe Kapitel 1.6). Verschieden
tierexperimentelle Arbeiten zeigen, dass die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) die neuronale Feuerungsrate polaritatsspezifisch
Uber eine Verschiebung des Membranpotentiales moduliert kann. So erhéht die
anodale tDCS die Feuerungsrate, wahrend die kathodale Stimulation die
Feuerungsrate verringert (Bindman et al. 1962; Purpura & McMurtry, 1965). Im
Gegensatz dazu reguliert die alternierende transkranielle elektrische Stimulation
(tACS) entsprechend der Stimulationsfrequenz die Feuerungsrate stochastisch
nach oben und unten, ohne die durchschnittiche Feuerungsrate uber ein
langeres Zeitintervall zu &ndern (Reato et al. 2010, 2013). Die Anpassung der
Feuerungsrate an die externe Stimulationsfrequenz wird bei tACS/toDCS als
.entrainment” bezeichnet (HansImayr et al. 2014; Helfrich, Schneider, et al. 2014;
Thut et al. 2011). Jingste Tierstudien zeigen, dass elektrische Pulse mit niedriger
Stimulationsfrequenz und langer Pulsbreite exzitatorische Neuronen aufgrund
ihrer dendritischen Anatomie und der langeren Membranzeitkonstanten eher

aktivieren als die tACS (Khatoun et al., 2017). Daher geht man davon aus, dass
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die niederfrequente toDCS im Gegensatz zur tACS die neuronale Feuerungsrate
Uber dem Ausgangswert oszillatorisch erhéht (Herrmann et al. 2013). Wir haben
uns aus diesen Uberlegungen heraus firr diese Studie explizit fur die toDCS
entschieden um eine moglichst effektive Aktivierung der Neurone im

Stimulationsbereich zu erreichen.

Die synaptische Aktivitat, welche schlie3lich fur die assoziative LTP-
ahnliche Prozesse verantwortlich ist, wird Uber NMDA-Rezeptoren vermittelt. Die
Zeitkonstante der NMNDA-Rezeptoren entspricht ca. 200-300 ms (Spruston et
al. 1995). Wir haben daher fur die PACS IV Stimulation eine Phasenverzégerung

von 250 ms festgelegt, was bei einer 1 Hz-Stimulation A¢ = 11/2 entspricht.

4.2 Phasengebundene transkranielle elektrische Stimulation

Die neurobiologischen Prinzipien ,Communication through coherence®
(CTC)-Theorie (Fries 2015) und die ,Spike-timing-dependent plasticity“ (STDP)-
Theorie (Caporale and Dan 2008) lassen erwarten, dass sich die Konnektivitat
zwischen zwei Knotenpunkten eines neuronalen Netzwerkes dann am
effektivsten steigern lasst, wenn die neuronale Aktivitat in diesen Knotenpunkten
synchronisiert ist. Daher wachst in den letzten Jahren das Interesse durch multi-
lokale tACS die interregionale neuronale Kommunikation zu modulieren (Helfrich,
Knepper, et al. 2014; Polania et al. 2012, 2015; Saturnino et al. 2017; Struber et

al. 2014, Violante et al. 2017).

Phasengebundene tACS-Protokolle wurden auf fronto-parietale (Polania

etal. 2012, 2015; Violante et al. 2017) und interhemispharische parieto-occipitale
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Netzwerke (Helfrich, Knepper, et al. 2014; Struber et al. 2014) angewendet.
Dabei wird bei Stimulation ohne Phasenverschiebung (in-Phase; A@ =0) im
Allgemeinen eine Synchronisation der interregionalen Kommunikation
beobachtet, wohingegen anti-phasische Stimulationen (A =1) mit
Desynchronisation und Entkoppelung der betreffenden Hirnareale in Verbindung
gebracht wird. Die bisherigen Studien zielten hauptsachlich zur Erforschung
komplexer kognitiver Prozesse, z.B. Gedachtnis. Interessanterweise wurden in
diesen Studien bisher lediglich die zwei diametralen Phasen (A¢ = 0 und Ag =
1) angewandt. Untersuchungen zu weiteren Phasenzusammenhange sind
bisher nicht durchgefiihrt worden, obwohl nach der Communication through
coherence“ (CTC)-Theorie (Fries 2015) und der ,Spike-timing-dependent
plasticity“ (STDP)- Theorie (Caporale and Dan 2008) bessere Effekte zu erwarten

sind.

Fur die Stimulation des motorischen Systems liegen bisher keine
vergleichbare Daten vor, obwohl die neurophysiologischen und behavioralen
Effekte einseitiger Stimulation bereits weitreichend erforscht sind (Bergmann et
al. 2009; Chung et al. 2015; Groppa et al. 2010; Veniero et al. 2015; Vossen et
al. 2015; Weinrich et al. 2017). Nach unserem Kenntnisstand ist bisher nur in
einer resting-state fMRI Studie gezeigt worden, dass eine phasengebundene
tACS Stimulation die interhemispharische Konnektivitéat des motorischen System
starken kann (Béachinger et al. 2017). Obwohl diese Studie streng genommen
keine phasengebundene Stimulation entsprach (lediglich die Amplitude der tACS

war phasengebundene), zeigt diese Studie die grundsatzliche Effektivitat von
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bilateraler tACS in der Starkung bihemispharischer Interaktion im motorischen

System.

Gleichzeitig gibt es nur begrenztes Wissen Uber die synaptischen
Wirkungen von ds-tACS/ds-toDCS. Angesichts der Wirkweise uUber eine
Anderung des Membranpotentiales ist die Einstellung einer Phasenverschiebung
von 15 ms zur assoziativen Paarung der pra- und postsynaptischen Aktivitat wie
es in den Vorarbeiten mit TMS durchgefuhrt wird, auf tACS/toDCS Anwendungen

nicht ohne weiteres tbertragbar.

4.3 Stochastische Resonanz

Als mdglicher Wirkmechanismus von tACS/toDCS wird in den letzten
Jahren die ,Stochastische Resonanz” diskutiert (Fertonani and Miniussi 2017;
Zaehle et al. 2010). Die Stochastik an sich ist als ,Lehre von der
Wabhrscheinlichkeit® ein mathematisches Konstrukt. Die ,Stochastische
Resonanz® versucht das Verhalten dynamischer Systeme, wie neuronale
Netzwerke, mathematisch zu beschreiben (Gammaitoni et al. 1998). Das ubliche
Verstandnis der Funktionsweise von komplexen Systemen ist dadurch
charakterisiert, dass dessen Steuerung umso effektiver, praziser und weniger
storanfallig sein soll, je weniger aul3ere Stérgrofien (auch Rauschen, engl. noise)
interferieren. Dynamische nichtlineare System, wie eben neuronale Netzwerke,
zeigen jedoch haufig eine Verbesserung der Funktionalitat durch die Applikation
von Rauschen. Der theoretische Hintergrund besagt, dass schwache, an sich
unterschwellige Reize bei vorhandenem Rauschen in einer Quasi-Resonanz mit

der zufalligen (d.h. stochastischen) Hintergrundaktivitdt des Systems treten und
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damit die jeweilige Funktionsschwelle (berschreiten kdnnen. In mehreren
Studien konnte bereits gezeigt werden, dass das Erkennen von sensorischen
Reizen auch beim Menschen durch die Anwesenheit von Rauschen verbessert
ist (McDonnell and Ward 2011). Bei neuronalen Netzwerken bildet die zeitliche
Summation des stochastischen Zusammentreffens des Reizes auf eine durch die
Hintergrundaktivitat bereits praaktivierte Synapse den physiologischen
Mechanismus (Appleby and Elliott 2007). Entsprechend scheinen auch bei
diesem Phénomen, wie bei der LTP, NMDA-Rezeptoren eine wichtige Rolle zu

spielen (Lynch et al.; Malenka et al. 1988).

Ubertragen auf eine phasengebundenen toDCS Stimulation bedeutet
dieses Konzept, dass die Phase der ersten Stimulation (hier: Stim 1) die
Feuerungsrate die Zielneurone erhéht und damit, gemaf dem o.g. Rauschen in
der Stochastischen Resonanz-Theorie, die NMDA-Rezeptoren aktiviert. Die
zweite Stimulation (Stim 2) fuhrt dann zur schwachen Afferenz, welche dann
stochastisch auf die praaktivierte Synapse trifft. Die fur die Praaktvierung
zustandigen NMDA-Rezeptoren haben eine Zeitkonstante von ca. 200-300 ms
(Spruston et al. 1995). Daher wurde fur die PACS IV Stimulation eine
Phasenverzoégerung von 250 ms festgelegt, was bei einer 1 Hz-Stimulation ein
A = 11/2 entspricht. Gleichzeitig sollte die Wahrscheinlichkeit einer Afferenz bei

einer 1 Hz-Stimulation auf ein praaktiviertes Neuron zu treffen sehr gering sein.

Passend hierzu haben wir bei unseren Ergebnissen den grof3ten Anstieg
an CCEPs bei einer Phasenverschiebung von Ag =T1/2 beobachtet.
Bemerkenswerterweise war dieser Effekt bis zu 20 Minuten nach ds-toDCS

nachweisbar. Dies konnte ein Hinweis auf die zugrunde liegende LTP-ahnliche
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Plastizitat sein. Bei einer Phasenverzdgerung von A = 11 war erwartungsgemars
kein vergleichbarer Effekt zu beobachten. GemalR dieser Hypothese hatte eine
weitere Verzogerung der Phase zwischen 1 und (3/2)*m eher zu LTD geflhrt.
Diese Phasenverschiebungen wurden allerdings in der vorliegenden Arbeit nicht
getestet. Es liegen unseres Wissens auch keine Daten in der Literatur vor, welche

diese Hypothese verifizieren oder falsifizieren konnten.

Uberraschender Weise konnten in unserer Studie keine vergleichbaren
Effekte in den CCEPs fur die phasensynchrone Stimulation (Ag = 0) festgestellt
werden. Das ist unerwartet, allerdings konnte es bei fehlender
Phasenverzoégerung zu einer Situation kommen, in der sich LTP- und LTD-
ahnliche Prozesse durch das stochastische Aufeinandertreffen verschiedener
Aktivitaten in der Waage halten. In der Tat hat keine der bisherigen Arbeiten
neuroplastische Phanomene beschrieben oder untersucht. Alle bisherigen
Studien waren auf die Untersuchung von online Effekte ausgelegt (d.h. wéhrend
der Stimulation und nicht nach der Stimulation) (Alekseichuk et al. 2017; Helfrich,
Knepper, et al. 2014; Polania et al. 2012; Striber et al. 2014; Tseng et al. 2018;

Violante et al. 2017).

4.4 Veranderung der kortikalen Physiologie

In der vorliegenden Arbeit nutzten wir die TMS mit gleichzeitiger EEG-
Ableitung zur ganzheitlichen Evaluation der kortikalen und kortikospinalen
Physiologie. Die TMS wird Ublicherweise zur Abschatzung der kortikospinalen
Integritdt genutzt (siehe Kapitel 1.4). Es ist allgemein anerkannt, dass sowohl

eine Zunahme der MEP-Latenzzeit als auch eine Abnahme der MEP-Amplitude
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auf eine Lasion des kortikospinalen Netzwerks hinweisen (Cirillo et al. 2016;
Hallett 2000; Kobayashi & Pascual-Leone 2003). Da eine Veranderung der MEP-
Amplitude auch auf die Veranderung der kortikospinalen Exzitabilitat (Morita et
al. 2000; Petersen et al. 2003; Ziemann et al. 1996) zurtckzufiihren sein kann,
wurden zur Evaluation ebenfalls Stimulus-Response-Kurven erhoben. Im
Gegensatz zu den Befunden von Koganemaru et al. (2009), welche eine
Veranderung der kortikalen Exzitabilitat durch die bihemisphéarische assoziative
Stimulation feststellen konnten, zeigten sich in unseren Untersuchungen bei
keinem Stimulationsparadigma Hinweise auf eine Veranderung der kortikalen
Exzitabilitat. Das ist insofern bemerkenswert, als tDCS (Nitsche & Paulus 2000)
und hochfrequente tACS zu einer Veranderung der kortikalen Exzitabilitat fihren
kénnen (Pogosyan et al. 2009). Im Gegensatz dazu zeigen die meisten Studien
zur niedrigfrequenten tACS und der toDCS keine Beeinflussung der kortikalen
Exzitabilitat (Groppa et al. 2010). Dies spiegelt sich ebenfalls in unseren Daten

wider.

Die Physiologie des kortiko-kortikalen System wurden in der vorliegenden
Studie mittels TMS-EEG untersucht. Die Kombination dieser Techniken
ermoglicht eine genaue rdumliche und zeitliche Untersuchung der neuronalen
Netzwerkdynamik (Siebner et al. 2009). Entsprechend gibt es zunehmend TMS-
EEG Literatur, die Einblicke in die Pathophysiologie der Parkinson-Krankheit
(Casula et al. 2017; Eusebio et al. 2009; Van Der Werf and Paus 2006; Van Der
Werf and Paus 2006), der Huntington-Krankheit (Orth et al. 2016), der Epilepsie
(Julkunen et al. 2013) und des Komas (Massimini et al. 2012) gibt. Erst vor

kurzem haben die ersten TMS-EEG-Studien beim subakuten Schlaganfall
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charakteristische Veranderungen im kortikalen Antwortmuster gezeigt, die sich
zwischen Schlaganfallpatienten und Gesunden unterscheiden und mit dem
motorischen Outcome der Patienten korrelieren (Hordacre et al. 2019;

Manganotti et al. 2015; Pellicciari et al. 2018).

Nach einem magnetischen Impuls reagiert das Gehirn mit einem
charakteristischen evozierten Potential im Bereich des Motorkortex und der
sekundaren Motorareale (Premoli et al. 2018). Es zeigen sich typischen
Ausschlage (engl. peaks) bei N100 und P180. Der Inhibition von N100 und P180
scheinen GABA-Rezeptor-vermittelte Prozesse zugrunde zu liegen (Premoli et
al. 2018). V.a. die N100-Komponente zeigt ein lokales Maximum im
kontralateralen Motorkortex und repréasentiert die interhemispharische

Transmission nach TMS.

Diese Peaks und die dazu gehérende Projektionen, spiegeln sich auch in
unseren Daten wider. Die phasenverschobene Stimulation fihrt im Gegensatz zu
den anderen Stimulationsparadigmen zu einer Zunahme (d.h. Negativierung) der
N100-Komponente und projiziert sich in den Bereich der Mittellinie und des
gegenseitigen Motorkortex. Wir interpretieren dies als Zunahme der
interhemispharischen Kommunikation vom rechten zum linken Motorkortex nach
Stimulation des rechten Motorkortex. Eine wichtige Rolle in der
interhemispharischen Konnektivitat spielt die sekundare Motorarea (SMA),
welche im mesialen Gyrus frontalis superior liegt und somit im EEG im Bereich
Cz, Fz und C1/3 oder F1/3 projiziert. Die SMA wird mit der bimanuellen
Koordination, der Bewegungsinitiation und der Feinmotorik in Verbindung

gebracht (Potgieser et al. 2014). Eine positive Beeinflussung der Konnektivitat
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zwischen den Motorkortices und der SMA Region lasst eine Verbesserung der
motorischen Fahigkeiten erwarten. So konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, dass durch tDCS auf die SMA Region die motorischen Fahigkeiten (u.a.
im Pegboard Test) verbessert werden koénnen (Hupfeld et al. 2017).
Bemerkenswerterweise kam es gleichzeitig zu einer Abnahme der N100 (d.h.
Positivierung) und P180 (d.h. Negativierung) -Komponente im Bereich des
rechten Motorkortex nach Stimulation des linken Motorkortex. Wir interpretieren
diesen Befund als Abnahme der Kommunikation vom linken zum rechten

Motorkortex.

4.5 Interhemisphérische Rivalitat

Das menschliche Gehirn besteht auf zwei unabhéangigen und zugleich
interagierenden Hirnhalften. Das Corpus callosum stellt die Schaltzentrale der
interhemispharischen Konnektivitat dar und ist entscheidend fur die
Aufrechterhaltung der unabhéngigen Verarbeitung und Integration von
Informationen zwischen beiden Hirnhélften. Maoglicherweise dient die
interhemisphéarische Rivalitéat, durch die Hemmung einer Hemisphéare, der
Optimierung und Steigerung der Effektivitat einfacher kognitiver Prozesse
(Takeuchi et al. 2012). Im Jahre 2004 konnte eine gesteigerte
interhemispharische Hemmung des gesunden auf den lasionalen Motorkortex
(M1) bei Schlaganfallpatienten gezeigt werden (Murase et al. 2004). Grefkes et
al. zeigten, dass das motorische Defizit von Patienten mit einer pathologischen
interhemispharischen Interaktion zwischen den motorischen Schliisselbereichen

assoziiert ist. Ihre Daten zeigten eine Dysfunktion zwischen ipsilasionalem und
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kontralasionalem M1 sowie zwischen ipsildasionalem SMA und kontralasionalem

M1 (Grefkes et al. 2008).

Man geht davon aus, dass die Rehabilitation bei Schlaganfallpatienten von
drei Faktoren abhangig ist. Der verminderten Erregbarkeit des lasionalen Kortex,
der gesteigerten Erregbarkeit des gesunden Kortex sowie der abnormen
Hemmung des lasionalen Kortex durch den gesunden. Hier kdnnte der nicht
invasiven Hirnstimulation, wie TMS und tCS eine wesentliche Rolle in der
Neurorehabilitation nach Schlaganfall zukommen (Hummel and Cohen 2006;

Nowak et al. 2009).

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die angewandte ds-toDCS
Stimulation in der Lage ist eine Modulation der interhemispharischen Rivalitat zu
induzieren. Es zeigt sich eine verstarkte Interaktion der rechten zur linken
Hemisphare. Dies kdnnte zu einer verstarkten Hemmung von rechts nach links
und zu einer gleichzeitigen Disinhibition vom links nach rechts fuhren. Wie im
folgenden Abschnitt 4.6 dargelegt wird, fuhrt dies zu einer anhaltenden

Verbesserung der linken Hand (kontralateral zur rechten Hemisphére).

4.6 Behaviorale Auswirkung

In der vorliegenden Arbeit wurde der standardisierte Pegboard-Test als
behaviorales Mal3 der phasengebundene toDCS angewandt. Dieser Test kommt
in zahlreichen Studien mit Neurostimulationsverfahren zum Einsatz. So konnten
auch Koganemaru et al.,, 2009 nach hemisphéarischer assoziativer Stimulation
eine signifikante Veranderung der Feinmotorik im Pegboard Test feststellen. Die

Verbesserung konnte direkt nach PBS nachgewiesen werden und hielt tber 40

86



4 Diskussion

Minuten nach Stimulation an (Koganemaru et al. 2009). Auch in unserer Arbeit
kébnnen wir eine Verbesserung der Pegboard-Ergebnisse der kontralateralen
Hand feststellen, welche dber 20 Minuten nachweisbar war. Die
phasengebundene toDCS Stimulation erhéht also die Konnektivitdt zum
kontralateralen, linken M1 und fuhrt mittelbar (durch eine verminderte
Konnektivitdt von links nach rechts) zu einer verbesserten manuellen
Geschicklichkeit der linken Hand, die durch dem rechten M1 angesteuert wird.
Ahnliche Hinweise ergeben sich aus neueren Studien, die eine Abhangigkeit der
Feinmotorik jenseits der kortikospinalen Exzitabilitdt (Rimmele et al. 2018) von
der Konnektivitat zeigen; innerhalb und zwischen den primaren motorischen
kortikalen Netzwerken (Barber et al. 2013; Liu and Rouiller 1999; Peters et al.
2017) sowie von motorischen und héheren kognitive Netzwerken (Galléa et al.
2005; Rinne et al. 2018). Da der Effekt auch nach 20 min feststellbar war,
interpretieren wir dies als LTP-ahnliche Plastizitdt. Nach unserem Wissenstand
ist dies die erste Studie, welche die Auslésung von interhemisphéarischer
Plastizitat durch  phasenverbundener  hemisphérischer  oszillierender

Gleichstromstimulation zeigt.

4.7 Limitationen der Studie

Trotz der signifikanten Ergebnisse hat diese Studie einige Limitationen.
Die wichtigste Einschrankung der Studie ist die geringe Anzahl an Probanden.
Aufgrund des Cross-Over Designs der Studie, waren insgesamt 5
Vorstellungstermine notwendig. Es stellte sich heraus, dass durch diesen hohen

Zeitaufwand die Akquisition von Probanden erschwert war. Verglichen zu
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randomisierten Studien mit unterschiedlichen Vergleichsgruppen haben Cross-
Over Studien jedoch den Vorteil, dass fur den Nachweis eines signifikanten
Unterschiedes weniger Teilnehmer notwendig sind. Der Effekt der Stimulation
sollte nun jedoch in einer gréReren Probandenpopulation bestatigt werden. Des
Weiteren postulieren wir LTP-ahnliche auf NMDA-Rezeptoren basierenden Effekt
der Stimulation. Empirische Daten fur diese Annahme kann unsere Studie
allerdings nicht liefern. Eine Wiederholung des Experimentes unter gleichzeitiger
Gabe von NMDA-Rezeptorantagonisten konnte diese Annahme in einem

weiteren Experiment bestétigen.

4.8 Schlussfolgerung

Nach kritischer Zusammenschau schliel3en wir aus den vorliegenden
Ergebnissen, dass eine phasenverschobene (A@=1/2) ds-toDC Stimulation im
Gegensatz zur phasensynchonen (A@=0) und anti-phasischen (Ag=1) ds-toDC
Stimulation, das Potential besitzt, LTP-&hnliche assoziative Plastizitat zwischen
beiden M1 zu induzieren und hierdurch die interregionale Kommunikation zu

modifizieren.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In den Neurowissenschaften besteht ein wachsendes Interesse an
beidseitiger transkranieller elektrischer Stimulation zur Erforschung und
Modulation oszillierender Interaktion zwischen zwei Zielgebieten. In-Phase (Ag
= 0) und anti-phasische (A¢ = 1) Stimulationsprotokolle wirken synchronisierend
beziehungsweise desynchronisierend auf die interregionale Kommunikation.
Demgegenuber gibt es bisher nur wenige Erkenntnisse Uber die Effekte
phasenverschobener Stimulationsprotokolle (z.B. A¢ = 11/2). Daher sollten in der
vorliegenden Dissertation die kortikospinalen und kortikokortikalen Effekte
unterschiedlicher  phasenverschobener Stimulationsprotokolle  untersucht

werden.

Im experimentellen Ablauf verwendeten wir hierfir eine beidseitige,
oszillierende transkranielle Gleichstromstimulation (ds-toDCS = dual-site
transcranial oscillating current stimulation) mit den Phasenkodierungen A¢ = 0,
Ap = 1 und A = 11/2 auf den bilateralen motorischen M1-Arealen an 10
gesunden Probanden. Untersucht wurde an unterschiedlichen Studientagen mit
randomisierter Abfolge der Stimulationsprotokolle. Erhoben wurden als
behaviorales Mal3 die motorische Performance am Purdue Pegboard Test sowie
die  kortikalen  neurophysiologischen Effekte  durch  transkranielle
Magnetstimulation (TMS) und Elektroenzephalographie (EEG). Die erhobenen
Werte wurde mit einer einseitigen Stimulation (ss-toDCS) verglichen.

Unsere Ergebnisse zeigten fur keine Gruppe Veranderungen der

kortikospinalen Exzitabilitat im TMS-Mapping. Entgegen der urspringlichen
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Annahme einer Verstarkung der interhemispharischen Interaktion bei Stimulation
ohne Phasenverschiebung (Ag = 0) sowie einer Schwachung bei anti-phasischer
Stimulation (A = ), lieferten die kortico-korticalen TMS-evozierten Potentiale
(CCEPs) bei der phasenverschobenen ds-toDCS Stimulation (A = T11/2)
Hinweise auf eine Modulation der interhemisphéarischen Kommunikation tber
einen Zeitraum von 20 Minuten hinweg. Diese Veradnderung der kortikalen
Physiologie wurde von einer signifikanten Verbesserung der motorischen

Performance in der kontralateralen Hand begleitet.

Aus diesen Ergebnissen schlussfolgern wir, dass im Gegensatz zur in-
Phase (A9 = 0) und anti-phasischen (Ag¢ = ) Stimulation, die
phasenverschobene (Ag = 11/2) ds-toDCS Stimulation Uber das Potential verfugt
die interregionale Kommunikation zu modifizieren, ein Effekt, den wir uns durch
die Zeitkonstante der NMDA-Rezeptoren erklaren. Wir nehmen dabei an, dass
die stimulationsbedingte stochastische Paarung der synaptischen Aktivitat in

LTP-ahnlicher assoziativer Plastizitat resultiert.
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