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1 Einleitung

In Deutschland leiden etwa 7,2-9,9 % aller Menschen an Diabetes mellitus [1] und
20,8 % an Préadiabetes [2]. Zwischen 2015 und 2040 wird in Deutschland mit einem
Anstieg des manifesten Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) um 54-77 % gerechnet [3].
Schon heute kdnnen 16 % der Todesfille in Deutschland auf einen zugrundeliegenden
T2DM zuriickgefiihrt werden [4] und Diabetes-bedingte Kosten belasten das deutsche
Gesundheitssystem jahrlich mit etwa 37 Milliarden Euro [5].

Relative Uberernidhrung mit Adipositas, in Kombination mit Bewegungsmangel, gelten
als entscheidende Manifestationsfaktoren des T2DM [6-8] und erkldren den auch schon

im Kindes- und Jugendalter zu verzeichnenden Privalenzanstieg [9].

Vor dem Hintergrund der eskalierenden Prévalenzen ist die Notwendigkeit einer
effektiven Pravention unumstritten. Neben sozialen und genetischen Faktoren [10], spielt
auch das Gehirn eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung von Adipositas [11, 12].
Wie stark Personen mit Ubergewicht und T2DM von einer Lebensstilintervention
profitieren, hdngt unter anderem von der Insulinsensitivitit des Gehirns ab [13, 14].
Hirnregionen, welche in die Regulation des Energie- und Glukosemetabolismus
beziehungsweise Essverhaltens involviert sind, scheinen besonders anfillig fiir eine
Adipositas-assoziierte Insulinresistenz zu sein [15-17]. Aullerdem zeigen iibergewichtige

Menschen andere Aktivierungsmuster des Gehirns als normalgewichtige [12, 18-22].

Mithilfe nicht-invasiver, transkranieller Gleichstromstimulation (tDCS, transcranial
direct current stimulation) ist es moglich, Aktivierungsmuster des Gehirns zu modulieren
[23]. Es wurden bereits Studien verdffentlicht, welche zeigen, dass ein Einfluss auf das

Essverhalten durch diese Art der Hirnstimulation grundsétzlich moglich ist [24-31].

In der vorliegenden Studie soll untersucht werden, wie sich tDCS des insulinsensitiven,
funktionellen Hypothalamusnetzwerkes, auf das Essverhalten von Menschen, mit hohem

Risiko einen T2DM zu entwickeln, auswirkt.



1.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe heterogener Storungen des Stoffwechsels,
deren Leitbefund die chronische Hyperglykdmie ist. Ursdchlich ist eine gestorte
Insulinsekretion, eine gestorte Insulinwirkung oder eine Kombination dieser beiden [32].

Nach der Atiologie lassen sich verschiedene Typen unterscheiden:

e Diabetes mellitus Typ 1
e Immunologisch (Typ 1A)
= Sondertyp: LADA (latent autoimmune diabetes in adults)
e Idiopathisch (Typ 1B)
e Diabetes mellitus Typ 2
e Weitere spezifische Diabetestypen (Typ 3)
e Gestationsdiabetes (Typ 4)
[33]

Das Krankheitsbild des T2DM ist mit 90-95 % der hiufigste Diabetestyp [34].

1.1.1  Pathophysiologie des Diabetes mellitus Typ 2

Physiologisch wird der Glukosespiegel im Blut in engen Grenzen (80 + 20 mg/dl
(4,5 £ 1 mmol/l)) gehalten. Dabei steht Insulin als wichtigstes blutzuckersenkendes
Hormon einer Vielzahl von blutzuckersteigernden Hormonen gegeniiber. Der steigende
Glukosespiegel nach Nahrungsaufnahme fiihrt zur Insulinsekretion aus den B-Zellen der
Langerhans-Inseln des Pankreas. Insulin stimuliert die Glukoseaufnahme in das periphere
Gewebe, insbesondere in Leber und Muskulatur. Dariiber hinaus fordert es die Aufhahme
von Aminosduren und Kalium in den Intrazellularraum und stimuliert anabole Prozesse
wie Glykogen-, Lipid- und Proteinbiosynthese zur Energiespeicherung. Zusétzlich
hemmt Insulin katabole Prozesse wie Glykogenolyse, Glukoneogenese, Lipolyse und

Proteolyse. [35]



Bei der Entstehung eines T2DM gerit dieses System aus dem Gleichgewicht. Anfangs
entwickelt sich eine zunehmende Insulinresistenz mit verminderter Ansprechbarkeit oder
Signalweiterleitung der Insulinrezeptoren, sodass die Reaktion auf Insulin nicht mehr
adédquat ist [35]. Dieser Zustand kann zunichst durch verstérkte Insulinsekretion [36] und
eine verminderte hepatische Insulinclearance [37, 38] kompensiert werden. Allerdings
vermindern chronisch erhohte Insulinspiegel die Sensibilitit und Dichte der
Insulinrezeptoren [39]. Im Verlauf konnen die B-Zellen die verstdrkte Insulinsekretion
nicht mehr aufrechterhalten, wodurch ein relativer Insulinmangel und infolgedessen eine
chronische Hyperglykidmie entsteht [40]. Chronisch erhdhte Glukosespiegel vermindern
die Sensibilitdt der B-Zellen gegeniiber dem Glukosereiz [41].

Der Zellumsatz und damit die Regenerationskapazitit der B-Zellen des Pankreas ist nach
dem 30. Lebensjahr stark eingeschrinkt [42]. Demzufolge kann eine Destruktion der
B-Zellen durch Entziindungsprozesse oder fortschreitende Apoptose bei chronischer

Hyperglykidmie und Lipdmie (Glukolipotoxizitit), kaum kompensiert werden [43].

1.1.2  Risikofaktoren

Nicht alle Risikofaktoren sind beeinflussbar, darunter steigendes Alter [44] und familidre
Pradisposition [45]. Dennoch realisiert sich dieses Risiko nur unter bestimmten

Bedingungen.

Es besteht ein signifikanter, kontinuierlicher Zusammenhang zwischen Adipositas und
T2DM [46, 47] und etwa 90 % der Menschen mit T2DM sind ilibergewichtig [48]. Eine
Erhéhung des Body Mass Index (BMI) um 1 kg/m? erhoht das Risiko fiir T2DM um
20 % [49]. Dabei ist die stammbetonte Adipositas besonders ungiinstig [50, 51]. Eine
auffillige Waist-to-Hip-Ratio (WHR) und der BMI gelten als voneinander unabhingige
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines T2DM [47, 52, 53].

UbermiBiges viszerales Fett fiihrt zu weitreichenden, metabolisch ungiinstigen
Verdnderungen [54]. Selbst bei normalgewichtigen Menschen kann eine signifikante
Risikosteigerung bei Vorliegen von viszeralem Fett nachgewiesen werden [55] und viele
der normalgewichtigen an T2DM Erkrankten, haben einen groferen Anteil an viszeralem

Fett als Gesunde [56].



Besonders in Industrienationen ist weltweit, schon bei Kindern, eine Zunahme
soziokulturell ~ verankerter, korperlicher Inaktivitit zu  verzeichnen [57].
Bewegungsmangel fiihrt zu einer abfallenden insulinabhingigen Glukoseaufnahme in die
Muskulatur und zunehmender muskulérer Insulinresistenz [58]. Schéitzungsweise bedingt
korperliche Inaktivitit 7% der globalen Diabetesfélle und verursachte 2012 mehr als 9%
aller vorzeitigen Todesfille [59].

Insbesondere die Aufnahme von gesittigten Fettsduren, Kohlenhydraten mit hohem
glykdmischem Index und rotem, vor allem verarbeitetem Fleisch [60] sowie gezuckerten
Getrinken [61] ist mit erhohtem Diabetesrisiko assoziiert. Dariiber hinaus erhoht sich das
Risiko bei vorangegangenem Gestationsdiabetes [62], Rauchen [63], Schlafentzug und

seelischem Stress [64].

1.1.3  Diagnostik und Klassifikation

Zu den diagnostischen Moglichkeiten zdhlen die Bestimmung des Blutzuckers im
niichternen (acht Stunden ohne Nahrungsaufnahme) oder nicht-niichternen Zustand, ein
oraler Glukosetoleranztest (0GTT) oder die Bestimmung des HbAlc [34]. Dabei ist zu
beachten, dass der HbAlc Wert vielen Einflussfaktoren unterliegt [65] und daher nicht
als alleiniges Kriterium herangezogen werden sollte [32, 66]. Der oGTT hat die hochste
Sensitivitdt [32]. Bei Symptomlosigkeit sollte der gleiche Test wiederholt werden,
bestenfalls am darauffolgenden Tag [34].

Die in Abbildung 1 gezeigten Diagnosekriterien entsprechen den Empfehlungen der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und sollen Menschen identifizieren, welche ein
signifikant erhohtes Risiko fiir einen vorzeitigen Tod und mikro- oder makrovaskuldre

Komplikationen haben [32].



Niichtern- Gelegenheits-
plasmaglukose plasmaglukose

2h oGTT Wert HbAlc

100-125 mg/dl 140-199 mg/dl 5,7-6,4 %
5,6-6,9 mmol/l 7,8-11,0 mmol/l 39-47 mmol/mol

Abb. 1: Diagnostik und Klassifikation des Diabetes mellitus Typ 2

Abbildung 1 zeigt die Diagnosekriterien des T2DM. Alle Werte beziehen sich auf venoses Plasma.

Die griin hinterlegten Werte gelten als physiologisch. Die gelb hinterlegten Werte werden als
prddiabetische Stoffwechsellage bezeichnet und gehen mit signifikant erhéhtem Risiko der Entwicklung
eines T2DM, sowie dessen Komplikationen, einher. Bei den Werten in den rot hinterlegten Kdstchen
handelt es sich um die Grenzwerte zur Diagnose eines manifesten Diabetes mellitus.

1.1.4 Prdadiabetes

70 % aller Menschen mit Pradiabetes werden im Laufe ihres Lebens einen manifesten
T2DM entwickeln [7], pro Jahr etwa 5-10 % [67]. Bereits im Stadium des Pradiabetes ist
das Risiko fiir beinahe alle diabetische Folgeerkrankungen erhdht [68]. Auflerdem ist

Priadiabetes mit erhdhter Mortalitdt und kardiovaskuldren Komplikationen assoziiert [69].

Es werden zwei Konstellationen unterschieden, die einzeln oder in Kombination auftreten
konnen. Von erhdhter Niichternplasmaglukose (Impaired fasting glucose (IFG)) wird bei
Werten von 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl) gesprochen. Im oGTT zeigt sich eine
gestorte Insulinantwort in der ersten Phase (bis zur 60. Minute), die zu einem
iibermifBigen Blutzuckeranstieg fiihrt. Die zweite Phase der Insulinantwort scheint

adédquat, sodass der Plasmaglukosespiegel nach zwei Stunden wieder im physiologischen



Bereich liegt [7]. Zugrunde liegt eine gestorte Insulinsekretion sowie eine hepatische
Insulinresistenz und eine dadurch gestorte Suppression der hepatischen Glukoneogenese
[70].

Bei verschlechterter Glukosetoleranz (Impaired glucose tolerance (IGT)) féllt im oGTT
ein exzessiver Anstieg des Blutzuckerspiegels auf, der liber die gesamte Testdauer erhdht
bleibt (nach zwei Stunden Plasmaglukosewerte von 7,8-11,0 mmol/l (140-199 mg/dl)),
wihrend die Niichternplasmaglukose im physiologischen Bereich liegt. IGT ist auf eine
hauptséchlich muskulédre Insulinresistenz und eine, stirker als bei der IFG, gestorte

Insulinsekretion in der frithen und besonders der spaten Phase [7], zuriickzufiihren [70].

1.1.5  Insulinwirkung im Gehirn

Bereits 1978 beschrieben Havrankova et al. die Prasenz und ungleichméBige Verteilung
von Insulin [71] und Insulinrezeptoren [72] im Rattengehirn. Darauthin wurden auch im
menschlichen Gehirn ubiquitér Insulinrezeptoren gefunden [73]. Heute ist bekannt, dass
das Gehirn ein insulinsensitives Organ ist [74-76]. Insbesondere hohere kognitive Areale
sprechen stark auf Insulin an [76]. In Bildgebungsstudien bei Menschen konnte eine
besonders hohe Insulinsensitivitdt im Hypothalamus, Striatum, Kleinhirn, Hippocampus,
Inselkortex, in der Amygdala und in okzipitalen sowie frontalen Hirnregionen

nachgewiesen werden [13, 17, 75, 77, 78].

Das Striatum und Kleinhirn sind verantwortlich fiir die Kontrolle von Gleichgewicht und
Bewegungsabldufen. Der Hippocampus ist wesentlich fiir das Langzeitgedichtnis. Die
Amygdala ist involviert in Lernprozesse, vor allem deren emotionale Komponente, sowie
die Regulation von Angst, Schmerz, Aggressivitit- und Sexualitdt. Auch der Inselkortex
ist an der Regulation von Schmerzempfinden und Emotionen beteiligt. In occipitalen
Hirnregionen liegt der visuelle Kortex. [79]

Der Hypothalamus gilt als zentrales Steuerzentrum der Homdostase [74] und nimmt
damit entscheidenden Einfluss auf Korpertemperatur, Schlaf-Wach-Rhythmus, das
endokrine System sowie das vegetative Nervensystem [79]. Dariiber hinaus kontrolliert
der Hypothalamus primér vitale Funktionen wie Wachstum, Entwicklung, Fortpflanzung,

Hunger und Durst [79] und reguliert Gewicht und Insulinwirkung [80, 81].



Frontale Hirnareale sind wesentlich fiir die Planung und Steuerung von Bewegungen
sowie hohere kognitive Prozesse wie Gedédchtnis und Lernen, Emotionen,
Urteilsvermdgen und Sozialverhalten [79]. Die am weitesten frontal gelegenen Hirnareale
werden als préfrontaler Kortex (PFC) zusammengefasst [79]. Der PFC wird fiir
Selbstregulation und kognitive Kontrolle verantwortlich gemacht [82-84] und daher mit
unkontrolliertem Essverhalten beziehungsweise Ubergewicht, in Verbindung gebracht

[12, 21, 22].

Damit sind insulinsensitive Hirnregionen, welche miteinander funktionell eng verkniipft
sind, in Stimmung, Kognition, insbesondere Gedéchtnis [85-87], Reproduktion [80],
Belohnungsverhalten, Essverhalten und in die zentrale Regulation des Stoffwechsels
inklusive Korpergewicht, Energiehaushalt, Glukose- und Fettstoffwechsel, involviert 75,
76]. Dariiber hinaus moduliert Insulin die Aktivitit von Neurotransmitterkandlen, die
zentrale Cholesterinsynthese und Funktion der Mitochondrien und hat damit Einfluss auf

die neuronale sowie gliale Funktion und die Synaptogenese [16].

Insulin gelangt iiber die Bluthirnschranke in das zentrale Nervensystem (ZNS) [88]. In
Studien mit Menschen wird der Effekt von Insulin auf das ZNS meist durch Applikation
mittels Nasensprays untersucht [89], wobei Insulin unter Umgehung der Bluthirnschranke
direkt in das ZNS gelangt [90].

Im Folgenden liegt der Fokus auf der Rolle des Insulins in Bezug auf Essverhalten und
Stoffwechsel. Es sei an dieser Stelle auf ausfiihrliche Reviews zu diesen und weiteren

Effekten von Insulin verwiesen [13, 16, 75, 76, 87].

Insulin wirkt bei Menschen durch eine Steigerung des ATP-Gehalts [91] im ZNS als
anorektisches Signal, trdgt damit zur Beendigung der Nahrungsaufnahme bei [74, 80, 92,
93] und senkt so langfristig Korpergewicht und Korperfettanteil [94]. Intranasale
Insulingabe und postprandiale Seruminsulinspiegel korrelieren mit dem subjektiven
Sattigungsgefiihl [95, 96]. Dariiber hinaus moduliert Insulin auch die Reaktion auf
Essensstimuli [97, 98] und das Belohnungsverhalten [99, 100].



Eine hohe zentrale Insulinsensitivitit bedingt, sowohl kurz- als auch langfristig, groBBere
Erfolge bei Lebensstilinterventionen, sprich groerer Verlust und geringere
Wiederzunahme von viszeralem sowie gesamten Korperfett und Korpergewicht [14,
101]. Dies ist zum einen auf den Einfluss von Insulin auf die kognitive Kontrolle der
Nahrungsaufnahme, zum anderen auf die metabolischen Effekte von Insulin im Gehirn

zuriickzufiihren [76].

Insulin beeinflusst im Gehirn auch den peripheren Stoffwechsel [76]. Sowohl im
Tiermodell [102] als auch bei Menschen [103] konnte gezeigt werden, dass Insulin zentral
wie peripher die Lipolyse inhibiert und die Lipogenese fordert, sodass sich die
Konzentration an freien Fettsduren im Blut reduziert. AuBlerdem fordert Insulin beim
Menschen zentral die postprandiale Thermogenese im braunen Fettgewebe [104] und
erhoht damit Energieverbrauch, Glukoseverbrauch und Insulinsensitivitét [105].

Eine hohe Insulinsensitivitit im Hypothalamus ist bei Menschen mit weniger viszeralem
Fett und mehr subkutanem Fett, also einer metabolisch giinstigeren Fettverteilung [17,
45] sowie niedrigerem HbAlc, niedrigerer Niichternplasmaglukose und hdherer
peripherer Insulinsensitivitidt [14] assoziiert. Selbst intranasal appliziertes Insulin kann
bei normalgewichtigen Menschen {iber das autonome Nervensystem die

Insulinsensitivitdt in der Peripherie verbessern [78, 104, 106-109].

Neurone im Hypothalamus sprechen sowohl auf Glukose als auch auf Insulin an [110-
112], wodurch diesem eine entscheidende Funktion bei der Regulation des
Glukosestoffwechsels zukommt [113]. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass
Insulin iiber zentrale Insulinrezeptoren eine periphere Hypoglykdmie bewirkt [114-118].
Insulin 6ffnet in glukosesensitiven Neuronen des Hypothalamus ATP-abhingige
Kaliumkanéle, was zu einer Hyperpolarisation fiihrt und das neuronale Signal {iber den
Vagusnerven [116, 119, 120] bedingt [121, 122].

Insulin inhibiert bei Tieren [121-125] wie auch Menschen [108, 126] {iber
hypothalamische vagale Efferenzen die hepatische Glukoneogenese und stimuliert die
periphere Glukoseaufnahme. Nach Gabe von intranasalem Insulin wird bei
normalgewichtigen Menschen in der Leber verstirkt ATP synthetisiert, wahrend sich der

Leberfettgehalt reduziert [127].



Auch die pankreatische Insulinsekretion wird, vermutlich iiber den Parasympathikus
[128], durch hypothalamische Efferenzen beeinflusst [129-131]. Die intranasale
Applikation von Insulin férdert bei Menschen mit insulinsensitivem Hypothalamus die
Glukose-stimulierte, zweite Phase der Insulinsekretion [132]. Die dadurch erhéhten
Insulinspiegel im portalvendsen Blut konnten, gemeinsam mit dem direkten Einfluss des

Hypothalamus, zur postprandialen Unterdriickung der Glukoneogenese beitragen [132].

1.1.6 Insulinresistenz des Gehirns

Einige Menschen zeigen eine zentrale Insulinresistenz [75, 76] welche mit Adipositas und
T2DM assoziiert ist [133] und sich besonders in Hirnregionen manifestiert, die in die
Regulation des Energie- und Glukosemetabolismus beziehungsweise Essverhaltens
involviert sind [15, 16]. Die Insulinresistenz im PFC korreliert mit Ubergewicht und
Adipositas, wihrend eine hypothalamische Insulinresistenz insbesondere mit erhdhtem
viszeralem Fettanteil in Verbindung gebracht wird [17]. Studien konnten zeigen, dass sich
die hypothalamische Aktivitdt [134] sowie der regionale zerebrale Blutfluss [18] nach
Glukoseaufnahme reduziert und dass diese Reaktion sowohl durch Adipositas als auch
T2DM abgeschwicht wird [75].

Wenn das  Gehirn  insulinresistent  ist,  entfallen die  beschriebenen
Regulationsmoglichkeiten des peripheren Stoffwechsels [107]. So kann eine zentrale
Insulinresistenz, welche Uberernihrung, Adipositas, Glukoseintoleranz —und
Dyslipiddmie begiinstigt, eine periphere Insulinresistenz verschlechtern und damit das
Risiko fiir einen T2DM erheblich erhéhen [80, 108], beziechungsweise der entscheidende
Ausloser fiir die Entwicklung eines T2DM sein [13, 14, 45].

Ob und wie diese zentrale Insulinresistenz therapierbar ist, ist derzeit ungewiss. Mithilfe
von intranasalem Insulin ldsst sich die kortikale Aktivitdit sowie funktionelle
Konnektivitdt des Hypothalamusnetzwerkes, welches mafBgeblich von der zentralen
Insulinresistenz betroffen ist, kurzfristig steigern, was mit positiven Effekten einhergeht
[135, 136]. Die Steigerung ist abhingig von BMI [135], viszeralem Fettanteil, dem
Verlangen nach Nahrung und peripherer Insulinsensitivitdt [17, 136].

Auch durch transkranielle Gleichstromstimulation konnen diese Hirnregionen gezielt

stimuliert werden. Hierzu liegen aber bislang keine Studien vor.



1.2  Transkranielle Gleichstromstimulation

Die transkranielle elektrische Stimulation (tES) ist, neben der transkraniellen
magnetischen Stimulation (TMS, trancranial magnetic stimulation), eine géingige
Methode der nicht-invasiven Hirnstimulation (NIBS, non-invasive brain stimulation)
[23]. Die am hiufigsten angewandte Methode der tES ist die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS, transcranial direct current stimulation) [137].

Der Fokus liegt derzeit auf der Grundlagenforschung sowie der Modulation der
elektrischen Hirnaktivitdt und der damit verbundenen Einflussnahme auf Kognition,
Wahrnehmung und Verhalten [23]. Die Anwendung, wenn auch noch nicht in klinischer
Routine, erfolgt hiufig im Kontext von neurologischen oder psychiatrischen
Erkrankungen, insbesondere bei Depression, Schmerz, Morbus Parkinson oder
Schlaganfall [138]. Zunehmend riickt auch die Frage nach der Beeinflussbarkeit von
Essverhalten und Stoffwechsel durch tDCS in das Blickfeld der Forschung (siehe 1.3).

1.2.1 Sicherheit der Anwendung und Nebenwirkungen

tDCS st sicher [139-143], schmerzfrei, gut tolerierbar, kostengiinstig und
vergleichsweise einfach anzuwenden [23]. Die Sicherheit von tDCS-Protokollen ist
abhéngig von der applizierten Stromstirke, Elektrodengrofle und Stimulationsdauer
[144]. Im Tiermodell kénnen ab 216 C/cm? Gewebeschiden nachgewiesen werden [145],
bei iiblichen tDCS-Protokollen liegen die Werte deutlich unterhalb dieser Grenzen [141,
146]. Bisher wurden bei Menschen in iiber 33 000 Sitzungen, fiir Stimulationen bis zu
40 Minuten und 4 mA, keine ernsten Nebenwirkungen berichtet [141]. Das
Nebenwirkungsprofil fiir potenziell gefiahrdete Studienpopulationen wie Erkrankte, Alte,
Kinder und Schwangere entspricht dem fiir Gesunde [142].

Zu den héufig berichteten Nebenwirkungen zdhlen Jucken, Kribbeln und Brennen an den
Elektroden, allerdings nur von schwacher Intensitdt und hauptséchlich zu Beginn der
Stimulation [144, 147]. Selten wird von Erschépfung, Schlaflosigkeit, Ubelkeit oder
Kopfschmerzen berichtet [144, 147]. Nach wiederholter Anwendung wurde vereinzelt
von Hautldsionen berichtet, vermutlich durch schlecht priparierte Elektroden oder

unvorteilhafte Elektrodenanordnung [142].
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Die Empfindungen sind weder abhédngig von der Elektrodenanordnung noch von der
Stimulationsstelle oder der Lokalisation der Referenzelektrode [147]. Allerdings gibt es
Hinweise, dass die kathodale Stimulation unangenehmer ist als die anodale [148].
AuBerdem nehmen die Empfindungen iiber das somatosensorische System mit steigender
Stromintensitét, nicht mit der Stromdichte, zu [147, 149, 150]. Daher verursachen groB3ere
Elektroden stirker wahrnehmbare Hautempfindungen als kleinere [147, 150], vermutlich
durch einen rdaumlichen Summationseffekt [149]. Im Alter ist eine abgeschwéchte
Wahrnehmung beschrieben [147].

Eine systematischere Erfassung und Veroffentlichung aufgetretener Nebenwirkungen

wire wiinschenswert [141, 142].

1.2.2  Technischer Hintergrund

Die meisten Studien verwenden zwei in Natriumchlorid-Losung getrinkte
Schwammelektroden von 25-35 cm? GroBle, womit bei 1-2 mA eine Stromdichte von
0,03-0,08 mA/cm? [151], beziehungsweise bei 20 Minuten Applikationsdauer
343-960 C/m?, erreicht wird [152]. Eine Elektrode, von der aus Strom in den Korper
geleitet wird, ist per Definition eine Anode, eine Elektrode, an der Strom den Kdorper
verlésst, entsprechend eine Kathode [141]. Zur Stimulation bedarf es mindestens einer
Anode und einer Kathode. Die Kathode, die in der bipolaren Montage auch als
Referenzelektrode bezeichnet wird, wird hiufig an einer Stelle angebracht, welche in

keiner Verbindung zum stimulierten Hirnareal steht [153]. Dabei ist zu bedenken, dass

die Referenzelektrode theoretisch auch Effekte verursachen kann [23] und ihre

Platzierung daher nicht unerheblich ist [154].

Die Verwendung mehrerer kleinerer (Durchmesser < lcm), runder Elektroden ist eine
neuere Entwicklung mit der Idee, eine gezieltere Stimulation zu ermdglichen (High-
Definition / Multichannel / Multifocal tDCS) [155]. Eine Stimulation mit mehreren,
kleinen Elektroden und optimiertem Protokoll schafft, gegeniiber der bipolaren
Stimulation, elektrische Felder mit bis zu 80 % verbesserter Fokalitéit, also raumlicher
Prazision, und 98 % hoherer Intensitit am gewiinschten Stimulationsziel [156]. Bei

gleicher Stromdichte ist die kortikale Erregbarkeit genauso groB3 oder grofer als mit
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groBBen Elektroden [157, 158]. AuBlerdem wird mit kleineren Elektroden weniger
wahrscheinlich, dass benachbarte Hirnregionen mitstimuliert werden, welche
gegebenenfalls einen entgegengesetzten Effekt erzeugen [158]. Bei Verwendung
multipler Elektroden ist die Optimierung der Montage mithilfe von computerbasierten
Modellrechnungen sinnvoll, um eine gezieltere Stimulation und damit Reduktion der

interindividuellen Variabilitit zu erreichen [159].

1.2.3  Physikalischer Hintergrund

Zur Stimulation wird Gleichstrom von geringer Amplitude (1-2 mA) iiber auf der
Kopthaut angebrachten Elektroden appliziert [23, 160]. Etwa die Hélfte des applizierten
Stroms wird tiber den Schéidel und das subkutane Fettgewebe abgeleitet, die andere Hilfte
erreicht das Hirngewebe [161]. Das dadurch entstehende elektrische Feld hat eine Stérke
von 0,1-0,4 V/m pro mA appliziertem Strom [162] und ist damit, im Gegensatz zu TMS,
zu gering um direkt Aktionspotentiale auszulosen [163]. Dennoch wird das
transmembranire Potential der Neuronen um bis zu 1 mV pro V/m elektrische Feldstirke
moduliert [164]. Diese Polarisation moduliert die neuronale Erregbarkeit und damit die

elektrische Hirnaktivitét [160].

Das elektrische Feld breitet sich unterhalb der Elektroden vor allem radial und zwischen
den Elektroden vor allem, aber nicht ausschlieBlich [164], tangential aus [165]. Die
Ausbreitung und Stirke des elektrischen Feldes ist kompliziert und wird mithilfe von
Tier- und Computermodellen sowie Bildgebungsstudien berechnet [165, 166]. Die
Ausbreitung wird wesentlich durch die Schidelanatomie und Zusammensetzung des
subkutanen Gewebes [163, 167, 168], sowie die Faltung der Gyri und Sulci [165] und den
Liquor [168, 169], beeinflusst.

Daher ist bei gleicher Elektrodengeometrie und -anordnung sowie gleicher applizierter
Stromstédrke mit bis zu 20 % Variabilitdt der durchschnittlichen elektrischen Feldstarke
zwischen verschiedenen Personen zu rechnen [169]. BMI und demgeméil subkutanes
Kopthautfett bei tibergewichtigen Menschen bringen hingegen nur 10 % zusétzliche
Variabilitit, sodass die Empfehlungen fiir normalgewichtige auf iibergewichtige

Menschen iibertragbar sind [170].
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Dennoch kann durch das elektrische Feld allein, nicht die gesamte beobachtete
interindividuelle Variabilitét erklért werden. Studien hierzu zeigen, dass etwa die Hilfte
der Versuchspersonen entweder nicht oder sogar entgegengesetzt der erwarteten und von
den restlichen Versuchspersonen gezeigten Verdnderungen in der kortikalen Aktivitit,
reagieren [171-173]. Bei Betrachtung der Vielzahl an Faktoren, die den Effekten von
tDCS zugrunde liegen (siche 1.2.4 und 1.2.5), liegt nahe, dass diese eine grof3e
interindividuelle Variabilitidt aufweisen. So konnen, neben den bereits beschriebenen
Einflussfaktoren Hirn- und Schidelmorphologie, auch Alter, Geschlecht, Genetik,
Hormone, korperliche Fitness, Neurotransmitterspiegel, Medikamente und Tageszeit die

Effektivitit der Stimulation beeinflussen [174-176].

1.2.4  Effekte wihrend der Stimulation

Die kurzfristigen tDCS-Effekte beruhen auf Anderungen im Ruhemembranpotential
durch die Mobilisierung von intrazelluldren Ionen, welche das externe elektrische Feld
auszugleichen versuchen [177]. Das Membranpotential eines hyperpolarisierten Neurons
ist, im Vergleich zum Ruhemembranpotential, weiter vom Schwellenwert zur Auslosung
eines Aktionspotentials entfernt und das Neuron damit schwerer erregbar [178]. Das
Membranpotential eines depolarisierten Neurons ist diesem Schwellenwert bereits
angendhert, sodass vergleichsweise kleine Reize geniigen, um ein Aktionspotential

auszulosen [178].

Elektrische Felder, welche von den Dendriten zum Soma beziehungsweise Axon
gerichtet sind, hyperpolarisieren den Dendritenbaum und depolarisieren Axon und Soma
[179]. Fiir entgegengesetzt gerichtete elektrische Felder gilt das Umgekehrte [179]. Dies
erklirt, gemeinsam mit der typischen Orientierung von Pyramidenzellen im Kortex, den
exzitatorischen Effekt von anodaler Stimulation, beziehungsweise den inhibitorischen
Effekt von kathodaler Stimulation [180]. So wurde vor 20 Jahren in einer Pionierstudie
im humanen Motorkortex die Erhohung der spontanen Erregbarkeit und Feuerrate
kortikaler Neurone durch Depolarisation der Zellmembran beschrieben, wihrend die
kathodale Stimulation den entgegengesetzten Effekt hatte [160]. Diese Studie bestétigte
damit die bereits im Tiermodell beschriebenen Effekte [181-183] fiir den Menschen.
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Neurone werden hauptsdchlich durch die Komponenten des elektrischen Feldes
beeinflusst, welche parallel zu ihrer Ausrichtung stehen [184]. Dabei sind Neurone mit
langen Axonen, etwa Pyramidenzellen, besonders beeinflussbar [179], wihrend
Interneurone und Gliazellen durch ihre starke, richtungsunabhéngige Verzweigung, als
weniger sensitiv erachtet werden, beziechungsweise die Effekte weniger gut verstanden
sind [177]. So ist die Modulation der neuronalen Erregbarkeit nicht nur abhingig von der
Elektrodenpolaritit, sondern auch von der Art und Orientierung der Neurone im
stimulierten Hirnareal [179, 183, 185]. Daher kann die vielfach fiir den Motorkortex
beschriebene Situation nicht uneingeschrankt auf andere Hirnareale iibertragen werden

[137, 181].

Zusitzlich besteht vermutlich ein Zusammenhang zur Aktivitdt des stimulierten Areals,
da elektrische Felder das Membranpotential von Neuronen mit hoher
Membranleitfahigkeit, wie es bei aktiven Neuronen der Fall ist, weniger modulieren
konnen, als von ruhenden Neuronen mit geringer Membranleitfahigkeit [186]. Dennoch
gibt es Studien, in denen das EffektausmaB3 durch die aktive Beanspruchung des
stimulierten, kognitiven Hirnareals wihrend der Stimulation signifikant positiv

beeinflusst wurde [187, 188].

1.2.5 Effekte nach der Stimulation

tDCS Applikation iiber einen ldngeren Zeitraum ermdglicht, abhingig von
Stimulationsdauer und -intensitdt, diec Modulation der kortikalen Funktion {iber den
Stimulationszeitraum hinaus [160, 182, 189]. Ab einer Stimulationsdauer von zehn
Minuten ist mit Effekten von bis zu einer Stunde zu rechnen [23]. Aullerdem fiihrt die
mehrmalige Stimulation zur Akkumulation des Effekts [190]. Die zugrundeliegenden
Mechanismen sind komplex und nicht vollstindig geklart [191]. Eine anhaltende
Verianderung der elektrischen Hirnaktivitét, wie bei den kurzfristigen Effekten, kann aber
ausgeschlossen werden, da nach einer Unterbrechung aller elektrischen Hirnaktivitét

durch Hypothermie, die Effekte noch immer nachweisbar sind [192].
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Modelle legen nahe, dass die tDCS-induzierten Langezeiteffekte auf der Hebb-Regel
[193] beruhen und dass tDCS die Langzeitpotenzierung in aktiven Synapsen fordert [194,
195]. Langzeitpotenzierung und -depression beschreiben Mechanismen der Stirkung,
beziehungsweise Schwichung von Synapsen und stellen langfristige neuroplastische
Verdnderungen dar, welche als Grundlage von Lernprozessen angesehen werden [196].
Vermutlich kommt es iiber eine Aktivierung spannungsabhingiger Natrium- und
Kalziumkanéle zum verstérkten postsynpatischen Kalziumeinstrom [189, 197], welcher
Voraussetzung fiir synaptische Plastizitdt ist [198].

Anodale tDCS scheint primér eine NMDA-Rezeptor-abhéngige Langzeitpotenzierung zu
induzieren, der Effekt konnte aber zusétzlich auf einer Reduktion der GABAergen
Unterdriickung beruhen [199-201]. Kathodale tDCS hingegen scheint in erster Linie die
exzitatorische, glutamaterge Neurotransmission zu unterdriicken und damit Effekte
dhnlich der Langzeitdepression, zu induzieren [199-201].

Zusitzlich beeinflussen, sowohl bei anodaler als auch kathodaler Stimulation, weitere
Neurotransmitter, insbesondere Dopamin, Serotonin und Acetylcholin, die Effekte [195,
196, 202]. AuBerdem moduliert tDCS, vor allem die anodale Stimulation, die
Verfiigbarkeit von Natrium-, Kalium-, Chlorid- und Kalziumionen [203] sowie von

Kupfer- und Zinkionen [204].

Im Rattenhirn zeigen sich auf molekularer Ebene Effekte, welche fiir neuroplastische
Verdnderungen sprechen, etwa die Forderung der Genexpression von C-Fos, die
Akkumulation von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) sowie die Erh6hung der
extrazellularen Kalziumkonzentration und der intrazelluldre Protein Kinase C [180].
Eine weitere Theorie ist, dass die induzierte synaptische Plastizitit abhéngig von der
Regulation eines hirneigenen, neurotrophen Wachstumsfaktors (BDNF, Brain-derived
neurotrophic factor) ist [205, 206].

Im Gegensatz dazu postulieren andere Autoren, zumindest fiir die kathodale Stimulation,
einen nicht-synaptischen Mechanismus und machen Anderungen im pH und
transmembraniren Proteinen flir die Langezeiteffekte verantwortlich [207]. Tatsichlich
rufen sowohl kathodale als auch anodale Stimulation signifikante molekulare
Veranderungen hervor, insbesondere in der Zusammensetzung von Lipiden und

Sekundarstrukturen von Proteinen [203].
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1.2.6 Netzwerkstimulation

Einzelne Hirnareale sind weitaus komplexer miteinander vernetzt, als es anatomische
Studien vermuten lassen [208, 209] und neurologische sowie psychiatrische
Erkrankungen sind selten auf eine isolierte Hirnregion zuriickzufiihren, sondern
reprisentieren Verdnderungen in ganzen Hirnnetzwerken [210]. Auch das Essverhalten
wird in einem komplexen Hirnnetzwerk reguliert, in welches der Hypothalamus als

zentrales Steuerzentrum eingebettet ist [211, 212].

Durch die limitierte Eindringtiefe werden vor allem oberfldchlich gelegene Hirnareale
stimuliert [213]. Dennoch ist auch die Stimulation von tiefer gelegenen Hirnarealen
grundsétzlich, wenn auch mit Einschrinkungen, mdglich [181, 190, 214]. Auch
Hirnareale, die selbst nicht direkt stimuliert werden, sprechen auf die Stimulation an [215,
216] und der Blutfluss wird sowohl in kortikalen als auch subkortikalen Regionen

moduliert [215].

tDCS kann, durch gleichzeitige Stimulation einer groBen Anzahl funktionell verbundener
Neurone, ganze funktionelle Hirnnetzwerke modulieren [217, 218] und damit
Synchronizitit, Aktivitdit und Konnektivitidt verschiedener Hirnareale innerhalb des
funktionellen Netzwerkes steigern [217, 219]. Durch die Netzwerkstruktur wird der
kleine Effekt, den die Stimulation auf einzelne Neurone hat, amplifiziert [220].
Netzwerke sind sogar empfindlicher gegeniiber externen elektrischen Feldern, als
einzelne Neurone [221] und die Erregung in einem definierten Hirnareal ist groBer, wenn
statt des einen Hirnareals, das gesamte funktionelle Netzwerk stimuliert wird [222].
Funktionelle Konnektivitit konnte sogar Voraussetzung fiir eine effektive Stimulation

sein [223].

Die Technologie erlaubt heute eine multifokale Stimulation von ganzen Hirnnetzwerken
auf der Basis von Bildgebungsstudien, welche Hirnnetzwerke visualisieren [177]. Dies
ist der klassischen, bipolaren Methode selbst fiir einzelne Hirnregionen, iiberlegen [177,
224]. Der in der vorliegenden Studie gewéhlte neuartige Ansatz, mit dem Ziel das

gesamte funktionelle Hypothalamusnetzwerk zu stimulieren, ist daher vielversprechend.
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1.3  Aktuelle Studienlage zu tDCS-Effekten

1.3.1 Beeinflussung des Essverhaltens durch tDCS

Mit zunehmendem Wissen iiber die neurokognitiven Grundlagen der Regulation unseres
Essverhaltens (siche beispielsweise [74, 211]), stellt sich vor dem Hintergrund des
Priavalenzanstiegs von Adipositas und T2DM die Frage, wie sich Essverhalten gezielt
beeinflussen lisst. Ubergewichtige Personen zeigen im Vergleich zu normalgewichtigen
eine erhohte Aktivitdt in Belohnungszentren, kombiniert mit einer reduzierten Aktivitét
im PFC und einer schwicheren Konnektivitit zwischen diesen Arealen [20]. Diese
Verdnderungen sind durch eine Gewichtsabnahme potenziell reversibel [225].

In Bezug auf Ubergewicht liegt daher der Fokus auf der Inhibierung solcher Hirnareale,
die fiir ein starkes Verlangen nach Essen verantwortlich gemacht werden, wie der
orbitofrontale Kortex und der anteriore Gyrus cinguli und der Aktivierung von
Hirnarealen, welche fiir die kognitive Kontrolle und Selbstregulation von Bedeutung sind,

insbesondere der PFC [226].

tDCS wurde bereits in mehreren Studien erfolgreich angewandt, um das Verlangen nach
Essen und den Appetit zu reduzieren [24-31]. Eine reduzierte Kalorienaufnahme zeigte
sich sowohl nach einmaliger [24, 28] als auch nach mehrmaliger Stimulation [27, 227].
Ein Effekt auf das Korpergewicht konnte aber nur bei einer dieser Studien, beim
Vergleich von anodaler zu kathodaler Stimulation, nicht im Vergleich zu sham
nachgewiesen werden [227]. Die Stimulation kann allerdings die Gewichtsabnahme bei
hypokalorischer Didt unterstiitzen [228].

Nicht alle Studien finden eindeutige Ergebnisse. Zwei Studien konnten zwar ein
reduziertes Verlangen nach siiBem Essen, aber keine Reduktion der Kalorienaufnahme
nachweisen [25, 26]. Andere Studien fanden keinerlei Stimulationseffekt [229-233] oder
fanden nur dann einen Effekt, wenn Personlichkeitsmerkmale wie Impulsivitit mit in die
Analyse einbezogen wurden [234]. Eine Studie verzeichnete sogar eine Zunahme des
Hungers und des Verlangens nach Essen sowie eine erhohte Fehlerrate in einer
Konzentrationsaufgabe [235]. Jedoch sind diese unerwarteten Effekte moglicherweise

auf die in dieser Studie durchgefiihrte Inhibition des Kleinhirns zuriickzufiihren [235].
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Bisher liegen nur wenige Studien zu Langzeiteffekten vor, obwohl bekannt ist, dass
mehrmalige Stimulationen den Effekt verstarken [236, 237].

Die wiederholte Stimulation des PFC iiber fiinf Tage konnte das Verlangen nach Essen
bis zu 30 Tage reduzieren [29]. Nach tédglicher Stimulation iiber acht Tage war eine
Reduktion der Kalorienaufnahme nachweisbar, die insbesondere auf eine reduzierte
Kohlenhydrataufnahme zuriickzufithren war und nach einmaliger Stimulation noch nicht
erkennbar war [27].

In einer Studie iiber zwei Wochen mit achtmaliger Stimulation zeigten die aktiv
stimulierten Versuchspersonen bereits in der ersten Woche einen Gewichtsverlust, noch
vor Beginn der hypokalorischen Diit [228]. Nach vier Wochen konnten die stimulierten
Versuchspersonen auBlerdem einen stirkeren Gewichtsverlust verzeichnen als die
Kontrollgruppe [228].

Bei iibergewichtigen Versuchspersonen fiihrte die anodale Stimulation im Vergleich zur
kathodalen Stimulation, zu einer signifikanten Reduktion der Kalorienaufnahme,
insbesondere durch Fett und Getrinke und nachfolgend zur Gewichtsabnahme [227]. Die
sham Stimulation fiihrte zu keiner Gewichtsverdnderung [227]. Allerdings war die
darauthin durchgefiihrte, groBere Follow-up Studie weniger vielversprechend, da zwar
eine signifikante Abnahme des Verlangens nach Essen und des Hungers bei anodaler
Stimulation im Vergleich zu sham beobachtet wurde, sich dies jedoch nicht in einer
reduzierten Kalorienaufnahme oder Gewichtsabnahme widerspiegelte [238]. Nach sechs
Wochen wiederholter Stimulation konnte jedoch eine reduzierte Kalorienaufnahme in

einem Snack-Test bei satten Versuchspersonen nachgewiesen werden [238].

Bei ilibergewichtigen Menschen [25, 29, 227, 228, 234, 238] und Menschen mit einer
Binge-Eating-Storung [30] konnten dhnliche Ergebnisse wie zuvor beschrieben erzielt
werden, sodass die Effekte im Allgemeinen iibertragbar zu sein scheinen. Bei Adipositas
per magna (BMI > 40 kg/m?) fiihrte eine Kombination aus Stimulation des PFC und
kognitivem Training zu einer reduzierten Kalorienaufnahme, allerdings nicht zu einer
Gewichtsabnahme [239]. Die zu Studienbeginn beobachtete Dominanz des linken PFC
(siehe auch [12]) konnte nach einer Woche kathodaler Stimulation reduziert werden und
gleichzeitig wurde die Zunahme der interhemisphédrischen Konnektivitét als Pradiktor fiir

die Gewichtsabnahme identifiziert [239].
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Zudem bestehen Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen reflektierter
Nahrungsmittelauswahl und stimulationsinduzierter Reduktion des Verlangens nach
Essen [26]. AuBerdem ist die Verbesserung der inhibitorischen Kontrolle durch tDCS [28,
228, 240] ein Préadiktor fiir weniger Kontrollverlust bei der Nahrungsaufnahme [228].

Eine aktuelle Studie berichtete, dass iibergewichtige Frauen mit einer COMT Met
Deletion nicht in gewiinschter Weise auf die Stimulation ansprachen, sondern im
Langzeitverlauf sogar an Gewicht zunahmen [241]. Damit bekriftigte die Arbeitsgruppe
ihre Hypothese, dass der COMT Vall58Met Genotyp einen erheblichen Einfluss auf die
Varianz bei Appetit-Effekten nach Stimulation des PFC hat [242].

Vorangegangene Studien platzierten die anodale Elektrode in der Mehrzahl iiber dem
rechten PFC, aber auch bei Stimulation des linken PFC konnten Effekte nachgewiesen
werden [24, 227, 238]. Metaanalysen kamen zu dem Schluss, dass die Stimulation des
linken PFC genauso effektiv [236, 237, 243] oder sogar effektiver [31, 244] ist als die
Stimulation des rechten PFC.

Die Stimulation des PFC kann also in einigen, aber nicht allen Studien das Verlangen
nach Essen, den Appetit, die Kalorienaufnahme und das Korpergewicht reduzieren. Eine
aktuelle Metaanalyse [236] findet, entgegen einer &lteren Arbeit [245], auch nach
einmaliger Stimulation einen signifikanten Effekt auf das Verlangen nach Essen. Dabei
gilt zu bedenken, dass ein Nulleffekt bei der geringen Anzahl an Studien und grofer
Heterogenitit in Studiendesign und Ergebnissen schwer zu interpretieren ist [31]. Hinzu
kommt der groBe Einfluss von Erwartungen [231, 233], sodass eine gut durchdachte
Kontrollbedingung essentiell ist, die nicht bei allen Studien gleich war. Bei den
vorliegenden Studien ist demnach eine grofe interindividuelle Variabilitit zu
verzeichnen, die im Bereich der Essverhaltensmanipulation zusidtzlich zur bereits

beschriebenen, generellen Varianz bei tDCS-Studien (siehe 1.2.3) zu beriicksichtigen ist.

Unserem Wissen nach, liegt bislang keine Studie vor, welche mithilfe transkranieller
Gleichstromstimulation das funktionelle Hypothalamusnetzwerk zu stimulieren
versuchte. Mithilfe tiefer Hirnstimulation des Hypothalamus konnten aber bereits

signifikante Auswirkungen auf das Essverhalten nachgewiesen werden [246].
19



1.3.2  Beeinflussung des Glukosestoffwechsels durch tDCS

Durch den Zusammenhang von Adipositas und T2DM und die bereits beschriebenen
zerebralen Kontrollmechanismen der peripheren Glukose- und Insulinspiegel ist in den

letzten Jahren auch die Diabetesintervention mittels tDCS untersucht worden.

Binkofski et al. [247] zeigten, dass die durch anodale Stimulation induzierte neuronale
Aktivierung zu einem hohen zerebralen Energieverbrauch fiihrt und dass dieser mit einer
verstdrkten systemischen Glukosetoleranz einhergeht. Dariiber hinaus reduzierte sich die
Aktivitit der neurohumoralen Stressachse [247]. Diese Ergebnisse wurden spéter in zwei
weiteren Studien repliziert [248, 249]. Die anodale Stimulation konnte die
Blutzuckerspiegel signifikant senken, ein Effekt, der nach mehrmaliger Stimulation
immer lédnger anhielt [248]. Die periphere Glukosetoleranz verbesserte sich durch die
Stimulation [249], die Insulinspiegel dnderten sich allerdings nicht [248].

Eventuell fiihrte der erhohte zerebrale Energieumsatz insulinunabhingig zu einer
Steigerung der Glukoseaufnahme {iber die Blut-Hirn-Schranke und damit zu einer
Senkung der peripheren Blutzuckerspiegel [248-250]. Andererseits fiihrte die Stimulation
initial zu einer Abnahme der ATP-Konzentration, was zur Aktivierung ATP-sensitiver
Kaliumkanédle des Hypothalamus gefiihrt haben konnte, welche die hepatische
Glukoneogenese unterdriicken [121, 247, 249]. Die reduzierte Aktivitit der neuronalen
Stressachse spricht in jedem Fall fiir eine Involvierung des Hypothalamus [249].

Der genaue Zusammenhang zum Blutzuckerspiegel bleibt aber unklar.

Die beschriebenen Studien wurden mit gesunden, normalgewichtigen, ménnlichen
Versuchspersonen durchgefiihrt. Die Effekte sind bei ibergewichtigen Versuchspersonen
deutlich schwécher ausgeprégt [251]. Dies konnte auf eine gestorte Energie-Homoostase
des Gehirns zuriickzufithren sein [252], was gleichermallen die gesteigerte

Nahrungsaufnahme bei Ubergewicht erkliren kénnte [251].
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1.3.3  Beeinflussung der inhibitorischen Kontrolle durch tDCS

Reaktionsunterdriickung bedeutet willkiirliches Stoppen nicht langer notwendiger oder
unangebrachter Aktionen und ist damit die Voraussetzung fiir flexibles und
zielgerichtetes Verhalten [253]. Damit ist die Reaktionsunterdriickung eine wesentliche
Komponente der kognitiven Kontrolle [240]. Reaktionsunterdriickung ist ein Top-Down
Prozess, bei dem hohere kognitive Prozesse niedrigere kontrollieren und damit auch
stoppen konnen, sofern der Stopp-Prozess schneller ist als der Go-Prozess [254, 255].
Der Stoppstimulus fiihrt zu einer Aktivierung des PFC, der Basalganglien und des
supplementdren Motorkortex [253]. Der Abbruch einer bereits begonnenen Reaktion
fiihrt zu einer stirkeren Aktivierung als die reine Reaktionsunterdriickung [256]. Fiir
weitergehende Informationen zu neuronalen Grundlagen der Reaktionsunterdriickung sei

auf ausfiihrliche Reviews verwiesen [256-259].

Die Stop Signal Task (SST) ist eine Aufgabe, bei der so schnell wie moglich eine zuvor
definierte motorische Reaktion auf ein visuelles Signal ausgefiihrt werden soll, diese
Reaktion aber unterdriickt werden muss, wenn zusitzlich ein auditives Signal ertont. Die
SST und insbesondere die Stoppsignal-Reaktionszeit (SSRT, Stop Signal Reaction Time)
[253] gelten als geeignet, um die kognitiven Kontrollprozesse zur
Reaktionsunterdriickung zu testen [253-255, 260].

Die SSRT ist bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen wie ADHS und Binge-
Eating-Storung nachweislich verlédngert [261] und korreliert mit der Impulsivitat [262].
Sowohl iibergewichtige Kinder als auch tibergewichtige Erwachsene zeigen impulsiveres
Verhalten und eine verlingerte SSRT im Vergleich zur entsprechenden
normalgewichtigen Kontrollgruppe [263, 264], mdglicherweise aufgrund einer zentralen

Insulinresistenz [265].

Nach einwdchiger Stimulation des PFC in Kombination mit kognitivem Training konnte
eine Tendenz zur Verbesserung der Reaktionsunterdriickung festgestellt werden [239].
Nach anodaler Stimulation des rechten inferioren frontalen Gyrus an vier
aufeinanderfolgenden Tagen, konnte eine stirkere Verbesserung der Leistung in der SST

nachgewiesen werden, als bei alleiniger Durchfiihrung der SST [266].
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Selbst nach einmaliger anodaler Stimulation des PFC konnten signifikant bessere
Leistungen in der SST gezeigt werden als ohne aktive Stimulation [261, 267, 268],

beziehungsweise als bei einer posterioren Kontrollstimulation [269].

Dass die Stimulation trotz unverdnderter Reaktionszeit zur Verbesserung der SSRT fiihrt,
ist durch die verbesserte inhibitorische Kontrolle zu erkldren [267, 268, 270]. Eine
Metaanalyse kam zu dem Schluss, dass tDCS einen signifikanten Effekt auf die
inhibitorische Kontrolle haben kann [240]. Dieser ist abhingig von der
Elektrodenpositionierung und vermutlich stirker ausgeprdgt bei Stimulation des
inferioren Gyrus frontalis, einem Teil des ventrolateralen PFC [271], als bei Stimulation
des gesamten PFC [240, 261]. Zusitzlich konnte mithilfe von Elektroenzephalogramm
(EEG)-Signalen eine Verbesserung der inhibitorischen Kontrolle durch die Stimulation
gezeigt werden, sowohl wihrend der SST [272, 273], als auch wihrend einer Go-/
No-Go-Aufgabe, welche der SST dhnelt [28].

Interessant ist zudem, dass die Ergebnisse bei kathodaler Stimulation schlechter sind als
bei sham Stimulation [274]. Die anodale Stimulation des supplementiren Motorkortex
fiihrt zu einer Verbesserung der Leistung in der SST [270, 273, 275], wihrend die
kathodale Stimulation zu einer Verschlechterung fiihrt [275]. Es ist anzunehmen, dass die
anodale Stimulation des rechten PFC die inhibitorische Kontrolle sowie die
Aufmerksamkeit verbessert, wohingegen die kathodale Stimulation den gegenteiligen

Effekt hat [271].

Nicht alle Studienergebnisse zeigen in dieselbe Richtung. Eine Metaanalyse konnte
keinen Effekt einer einmaligen Stimulation nachweisen, weder auf allgemeine kognitive
Funktionen noch auf die inhibitorische Kontrolle [276]. Eine andere Metanalyse konnte
keinen Unterschied beziiglich der Elektrodenpolaritidt finden [240]. Auch hier sei
nochmal auf die groBe Varianz der Ergebnisse bei tDCS-Studien aufgrund bereits

beschriebener Griinde verwiesen.
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1.4  Fragestellung

Die Notwendigkeit einer effektiven Diabetespravention ist angesichts der
epidemiologischen Entwicklungen unverkennbar. In verschiedenen Studien konnte die
langfristige Effektivitét einer solchen Lebensstilmodifikation zur Pravention des T2DM
nachgewiesen werden [277-281]. Fiir Menschen mit Priddiabetes ist durch eine
Lebensstilinderung, die eine Anpassung der Erndhrungsgewohnheiten und eine
Gewichtsnormalisierung umfasst, eine Risikoreduktion um 40-70 % zu erwarten [7].
Die Einhaltung einer Diit erfordert dabei eine Vielzahl kognitiver Funktionen [282].
Die Stirkung der zugrundeliegenden Hirnareale durch tDCS und die damit verbundene
Beeinflussung des Essverhaltens konnte somit einen entscheidenden Beitrag zur

Pravention des T2DM leisten.

Ziel dieser Pilotstudie war es, bei Personen mit hohem Risiko einen T2DM zu entwickeln,
durch  Applikation  von  transkraniellem  Gleichstrom das  funktionelle
Hypothalamusnetzwerk zu stimulieren und die Auswirkungen dieser Stimulation auf das
Essverhalten zu untersuchen. Dabei wurden die tatsdchliche Kalorienaufnahme, die
Angaben zum subjektiven Hungergefiihl und Verlangen nach Essen sowie die
inhibitorische Kontrolle untersucht.

Unserem Wissen nach liegt bislang keine Studie vor, welche einen dhnlichen Ansatz
wihlte, weswegen in dieser Studie zwei aktive Stimulationsprotokolle (anodal und
kathodal) und eine Scheinstimulation (sham) als Kontrolle durchgefiihrt wurden.

Des Weiteren wurden alle Neben- sowie Nachwirkungen der Stimulation erfasst.

Ergebnisse dieser Studie dienen als Grundlage zur Planung von Folgestudien. In diesen
soll das Protokoll, welches sich in dieser Studie als am vielversprechendsten in Bezug auf
eine mogliche Diabetesintervention abzeichnet, weiter genutzt werden, um den Effekt

nach mehrmaliger Anwendung zu evaluieren.
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Fiir diese Studie wurden folgende Hypothesen formuliert:

1. Die aktive Stimulation reduziert das subjektive Hungergefiihl, Verlangen nach
Essen sowie die tatsdchliche Kalorienauthahme im Vergleich zur
Kontrollbedingung (sham Protokoll).

2. Manner und Frauen unterscheiden sich in ihrem Ansprechen auf die Stimulation,
beziehungsweise den Auswirkungen dieser.

3. Personlichkeitsmerkmale (insbesondere Impulsivitit) und metabolische
Parameter (insbesondere die periphere Insulinsensitivitit) beeinflussen die
Effekte der Stimulation.

4. Die Stimulation fiihrt zu einer Stirkung der inhibitorischen Kontrolle, welche sich
wiederum positiv auf das Essverhalten auswirkt. Erwartet wurde in diesem
Zusammenhang eine Verbesserung der Leistung in der Stop Signal Task,
insbesondere wihrend der anodalen Stimulation.

5. Die Stimulation zeigt keine oder milde Neben- und Nachwirkungen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Im November 2019 begann das Studienzentrum der Medizinischen Klinik IV in Tiibingen
mit der Rekrutierung. Aufgrund der Corona-Pandemie musste diese im Méirz 2020
abgebrochen werden, sodass das urspriingliche Ziel von 20 Versuchspersonen nicht
erreicht werden konnte.

Zunidchst wurden E-Mails iiber den Klinik- und Universititsverteiler sowie liber den
Verteiler des Studienzentrums der Universitit Tiibingen versandt. Interessierte wurden
darauthin telefonisch kontaktiert, um Ein- und Ausschlusskriterien zu besprechen und
Riickfragen zu beantworten. Alle Versuchspersonen wurden umfassend aufgeklirt, {iber
die Datenschutzbestimmungen sowie die Freiwilligkeit der Teilnahme unterrichtet und
erklarten sich schriftlich einverstanden mit der Studienteilnahme.

In die Studie eingeschlossen wurden Personen zwischen 20 und 60 Jahren mit bekanntem
Pradiabetes (Blutzuckerkonzentration niichtern: 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l);
Blutzuckerkonzentration zwei Stunden nach Gabe von Glukose: 140-199 mg/dl
(7,8-11,0 mmol/l); Langzeitblutzuckerwert HbAlc: 5,7-6,4 %). Zusitzlich wurden
Personen eingeschlossen, die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung eines T2DM
aufwiesen. Diese wurden anhand eines BMI von 25,5-35 kg/m? und einem Taillenumfang
von >80 cm bei Frauen, beziechungsweise >94 cm bei Ménnern, identifiziert. Diese Werte
wurden von den Diagnosekriterien des metabolischen Syndroms [283] abgeleitet und
entsprechen den Grenzwerten fiir abdominelle Adipositas [284].

Zu den Ausschlusskriterien zdhlten eine schwere Grunderkrankung, neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen, hdufige stirkere Kopfschmerzen und Epilepsie sowie ein
manifester T2DM. Des Weiteren wurden schwangere und stillende Frauen sowie
Personen mit MRT-Kontraindikationen ausgeschlossen. Um die Vergleichbarkeit zu
gewihrleisten, wurden Personen mit vorausgegangener bariatrischer Operation sowie
Personen, die zeitgleich an einer pharmazeutischen Studie oder Lebensstil-Interventions-
Studie teilnahmen, ausgeschlossen.

In Abbildung 2 ist der Ablauf der Rekrutierung dargestellt.
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Rekrutierungsmail iiber
Klinikum- und
Universitatsverteiler verschickt

Rekrutierungsmails an
potentielle Versuchspersonen
(aus Datenbank der
Studienzentrale) N=67

N=31

Telefoninterview mit
Interessierten

Ausgeschlossen N=50

Kein Interesse (N=5)
Keine Riickmeldung (N=45)

N=14

Visite 1 & 2

Ausgeschlossen N=17

keine Riickmeldung (N=6)

Kopfschmerzen (N=2)

BMI zu niedrig (N=2)

MRT Kontraindikationen (N=1)

Vorerkrankungen / Medikamenteneinnahme (N=2)
Schlechte Deutschkenntnisse (N=1)

Keine Zeit zu vorgesehenen Terminen (N=1)
Rekrutierungsstopp wegen Pandemie (N=2)

N=11

Hirnstimulationssitzungen

Ausgeschlossen N=3

Haufiger starke Kopfschmerzen (N=2)
BMI zu niedrig (N=1)

N=10

Daten analysiert

Abb. 2: Rekrutierungsablauf

Ausgeschlossen N=1

personliche Griinde (N=1)

Abbildung 2 zeigt schematisch den Ablauf der Versuchspersonenrekrutierung. Nach Versenden von

Rekrutierungsmails  iiber Klinik-

und Universitdtsverteiler

wurden

mit allen 31 Interessierten

Telefoninterviews durchgefiihrt. Daraufhin wurden 14 Personen zu den Voruntersuchungen eingeladen,

wovon drei ausschieden. Eine Person wollte die Studie nach der dritten Visite aus personlichen Griinden

abbrechen, zehn Versuchspersonen durchliefen die gesamte Studie.
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2.2 Studienaufbau

Diese Hirnstimulationsstudie war eine kontrollierte, prospektive, pseudorandomisierte,
doppelt-verblindete Studie, welche von der Ethikkommission des Universititsklinikums
Tiibingen genehmigt wurde (Projektnummer: 243/2019BO1) und bei clinicaltrial.gov
registriert wurde (NCT04052399).

Einen Uberblick iiber den Studienablauf bietet Abbildung 3.

* Aufklirung

* Allgemeine klinische Untersuchung
* Erfassung anthropometrischer Daten
* Indirekte Kalorimetrie

* Bioelektrische Impedanzanalyse

* Oraler Glukosetoleranztest

Visite 1

* MRT

* Fragebogen

* Kognitive Tests

* Teil 1 & 2 des Food Choice Test

Visite 2

* Fragebogen

* Hirnstimulation, wahrenddessen Stop Signal Task
* Fragebogen

* Frithstiick

* Fragebogen

* Teil 3 des Food Choice Test

Visite 3 - 5

Abb. 3: Studienablauf

In dieser Abbildung wird der Studienablauf veranschaulicht. Die Studieninhalte verteilten sich fiir jede
Versuchsperson auf fiinf Tage, wobei Tag drei bis fiinf identisch aufgebaut waren und je fiinf bis acht Tage
auseinander lagen. An Tag eins und zwei wurden Voruntersuchungen durchgefiihrt. An Tag drei bis fiinf
fanden die Hirnstimulationen mit drei verschiedenen Protokollen und anschlieffendem Friihstiick statt.
Der Zeitaufwand betrug fiir die Versuchsperson insgesamt etwa elf Stunden.
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2.3 Visite 1

Am ersten Visitentag, dem sogenannten ,,Screening“, kamen die Versuchspersonen
morgens niichtern (keine Nahrungsaufnahme seit 20:00 Uhr des Vorabends, kein Nikotin
oder Alkohol, keine Medikamente, Wasser nur schluckweise) in die Studienzentrale, um
dort aufgeklért zu werden und eine allgemeine klinische Untersuchung zu durchlaufen.
Hierbei wurden anthropometrische Daten wie KorpergroBe, Gewicht, Taillen- und
Hiiftumfang erfasst. Aus diesen Daten wurden der Body-Mass-Index (BMI) und die
Waist-to-Hip-Ratio (WHR) berechnet (siehe 2.3.1). Darauthin wurde mithilfe der
indirekten Kalorimetrie (siehe 2.3.2.1) der Ruheenergieverbrauch gemessen und eine
Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) (siehe 2.3.2.2) erhoben. Zuletzt wurde bei der
Mehrzahl der Versuchspersonen ein vollstandiger oraler Glukosetoleranztest (0GTT)
durchgefiihrt (siehe 2.3.2.3). Bei Versuchspersonen deren letzter Test weniger als ein Jahr
zuriicklag gentigte eine basale Blutentnahme, um den HbAlc wund den

Nichternblutzucker zu bestimmen.
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2.3.1 Erfassung anthropometrischer Daten

Die Versuchspersonen wurden morgens, niichtern, bei entleerter Blase, bekleidet, aber
ohne Schuhe, auf einer geeichten Standwaage gewogen. Zur Beriicksichtigung der Masse
der Kleidung wurde standardméBig ein Kilogramm vom gemessenen Gewicht abgezogen.
Die KorpergroBe wurde mit einem portablen Stadiometer Seca799® (seca gmbh & co.
kg., Hamburg, Deutschland) bestimmt. Aus KorpergroBe und -gewicht wurde der BMI

nach folgender Formel berechnet:

Korpergewicht [k
gy = Korperg [kg]

Korpergrofde [m]?

Die Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas richtet sich nach dem BMI:

Klassifikation BMI [kg/m?]
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5 —-24,99
Ubergewicht 25-29,99
Adipositas Grad I 30-34,99
Adipositas Grad II 35-39,99
Adipositas Grad II1 > 40

[285]

Korperumfiange wurden im Stehen in Exspiration gemessen. Der Taillenumfang wurde
zwischen unterem Rippenbogen und dem Beckenkamm, oberhalb des Bauchnabels
gemessen. Zur Erfassung des Hiiftumfangs wurde das Mallband an der breitesten Stelle
des Gesdlles unterhalb des Beckenkamms angelegt.

Aus diesen Daten wurde die WHR nach folgender Formel berechnet:

Taillenumfang [cm
— fang [cm]

Hiftumfang [cm]
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2.3.2 Stoffwechseluntersuchungen

2.3.2.1 Indirekte Kalorimetrie

Der Ruheenergieverbrauch wurde mithilfe der indirekten Kalorimetrie gemessen. Hierzu
wurde ein Vyntux CPX-Gerdt® (Vyaire Medical GmbH, Hoechberg, Deutschland)
verwendet. Zur Messung saflen die Versuchspersonen ruhig in einem abgeschlossenen
Raum mit einer transparenten Haube tiber dem Kopf. Das Gerit misst die aufgenommene
Sauerstoffmenge und die abgegebene Kohlenstoffdioxidmenge fiir etwa 30 Minuten.

Bei der Verstoffwechselung von Nahrstoffen wird Sauerstoff verbraucht und es entsteht
Kohlenstoffdioxid. Das Verhédltnis von abgegebenem Kohlenstoffdioxid und
aufgenommenem Sauerstoff wird als Respiratorischer Quotient (RQ) bezeichnet und ist

abhéngig von der Nahrungszusammensetzung [286].

2.3.2.2  Bioelektrische Impedanzanalyse

Die Bioelektrische  Impedanzanalyse (BIA) dient der Messung der
Korperzusammensetzung, insbesondere der Erfassung des Korperfettgehalts. Sie ist
nicht-invasiv und liefert schnelle, reproduzierbare Ergebnisse [287]. Die Messung beruht
auf dem Hintergrund, dass verschiedene Korperkompartimente eine unterschiedliche
Leitfahigkeit aufweisen [288]. Bei der BIA wird ein schwacher elektrischer Strom
(400 pA, 50 kHz, 1-5 kOhm) durch den Korper geleitet und dabei der
Gesamtkorperwiderstand (Impedanz) gemessen, um dann auf die verschiedenen
Korperkompartimente riickzuschlieBen [289, 290].

Fiir diese Studie wurde das Gerdt BIA 101® (Akern, Florenz, Italien) genutzt. Die
Untersuchung erfolgte morgens niichtern in der Studienzentrale. Die Versuchspersonen
lagen in einem geschlossenen Raum entspannt auf dem Riicken, die Beine und Arme
sollten dabei den Korper nicht berithren. Die Messung erfolgte mit vier Elektroden, je
eine Messelektrode am Ulnakopf und Aullenkndchel und je eine stromgebende Elektrode

an den Grundgelenken der Mittelfinger und der dritten Zehe.
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2.3.2.3  Oraler Glukosetoleranztest

Der orale Glukosetoleranztest (0GTT) dient zur Evaluation der Insulinsensitivitit [291].
Die WHO empfiehlt diesen zur Diagnostik eines T2DM, da sich iiber die alleinige
Bestimmung des Niichternblutzuckers etwa 30 % der Diabetesfille nicht diagnostizieren
lassen [292]. Des Weiteren gilt der oGTT als die einzige Moglichkeit, eine abnorme

Glukosetoleranz bei asymptomatischen Personen festzustellen [292].

Die Versuchspersonen kamen hierzu morgens niichtern in die Studienzentrale. Sie
wurden dazu angehalten, an den Tagen zuvor ihre {blichen Ess- und
Bewegungsgewohnheiten beizubehalten und am Vortag sowie Morgen vor dem Test
starke korperliche Belastung zu vermeiden. Nach einer basalen Blutentnahme tranken die
Versuchspersonen im Sitzen in drei Minuten eine standardisierte Losung (Accu Check-
Dextro O.G.-T. ® 300 ml (Hoffmann - La Roche AG, Mannheim, Deutschland)), welche
75 g Glukose enthélt. Nach 30, 60, 90 und 120 Minuten wurde Blut entnommen. Wahrend
des Tests sollten die Versuchspersonen ruhig sitzen oder liegen, sich nicht korperlich

betdtigen aber auch nicht einschlafen.

Neben dem Plasmazucker wurden Insulinspiegel, Proinsulin, C-Peptid und freie
Fettsduren bestimmt. Bei der basalen Blutentnahme wurden dariiber hinaus noch
Elektrolyte, Kreatinin, Transaminasen, Koagulation, Schilddriisenhormone und der
HbA1c (HLC-723G8 (Tosoh Bioscience GmbH, Griesheim, Deutschland) bestimmt.

Aus den im oGTT erhobenen Blutzucker- und Insulinwerten wurde jeweils der
Insulinsensitivitdtsindex (ISI) nach Matsuda berechnet, welcher eine Anndherung an die

Bestimmung der Gesamtkorperinsulinsensitivitdt erlaubt [291]:

10000
\/(BZO * ITLSO) * (BZmean * Insmean)
BZy = Niichtern- Blutzuckerkonzentration [mmol/l]

Matsuda — ISI =

Insy = Niichtern-Insulinkonzentration [pmol/l]
BZean= durchschnittliche Blutzuckerkonzentration wdahrend des oGTT

InSmean= durchschnittliche Insulinkonzentration wihrend des oGTT
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2.4 Visite 2

Am zweiten Visitentag kamen die Versuchspersonen zur Magnetresonanztomographie
(MRT) (siehe 2.4.1). Im Anschluss hatten die Versuchspersonen die Gelegenheit ihr
mitgebrachtes  Frithstiick zu  verzehren, sodass sie bei den folgenden
neuropsychologischen Tests nicht nilichtern waren. Zundchst waren sechs ,,Trait*
Fragebogen am iPad auszufiillen (siche 2.4.2). Daraufhin wurden, ebenfalls am iPad,
kognitive Tests bearbeitet (siche 2.4.3). Zuletzt wurden die ersten beiden Teile (Health
und Liking) des Food Choice Tests durchgefiihrt (siche 2.4.4).

Bei Versuchspersonen, welche erst kiirzlich entsprechende MRT-Untersuchungen im
Rahmen anderer Studien hatten, konnten diese Aufnahmen iibernommen werden und alle

weiteren Tests des zweiten Visitentages an den ersten Visitentag angehéngt werden.

2.4.1 Magnetresonanztomographie

Um Hirnldsionen auszuschlieBen und anatomische Besonderheiten abzukliren, wurde
eine anatomische Hirnaufnahme gemacht. Hierzu wurde ein 3.0 Tesla Prisma/Prismafit
Magnetom (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) mit 20 Kanal Kopfspule
verwendet. Bei auffilligen Zufallsbefunden wurden diese drztlich abgekldrt und

entsprechend mitgeteilt.

2.4.2 , Trait“ Fragebogen

Die sechs ,Trait“ Fragebogen wurden einmalig an einem iPad (Unipark-Software;

Questback AS, Oslo, Norwegen) ausgefiillt und werden im Folgenden kurz beschrieben.

Im tiberarbeiteten Becks-Depressions-Inventar (BDI-II) [293, 294] sind zu 21 mdglichen
Symptomen einer Depression jeweils vier Aussagen mit steigendendem Schweregrad
gelistet. Die Versuchspersonen sollten aus jeder Gruppe die Aussage auswéhlen, die am
besten beschreibt, wie sie sich in den letzten 14 Tagen, einschlieflich des
Bearbeitungstages, gefiihlt haben. Zur Auswertung werden die Werte der einzelnen
Aussagen (0-3) addiert, wobei der Summenwert die Schwere der depressiven

Symptomatik angibt [295].
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Im STAI-T (State Trait Angstinventar - Trait) Fragebogen sind verschiedene Aussagen
aufgelistet. Es ist anzugeben, wie sehr diese im Allgemeinen mit den eigenen Gefiihlen
iibereinstimmen. Mithilfe eines errechneten Summenwertes (20-80) [296] soll Angst als

Personlichkeitseigenschaft erfasst werden [297, 298].

Der Fragebogen EDE (Eating Disorder Examination) fragt ab, an wie vielen der letzten
28 Tage ein beschriebenes Essverhalten auftrat [299]. Thematisiert wird die bewusste
Gewichtsregulation, Nahrungsrestriktion und Gefiihle beziiglich des Korpergewichts und
des Essverhaltens. Die Fragen werden vier Subskalen zugeordnet: ,,geziigeltes Essen®,

,essensbezogene Sorgen®, ,,Gewichtssorgen® und ,,Figursorgen*“[300].

Der FEV (Fragebogen zum Essverhalten) ist die deutsche Version des ,,Three Factor
Eating Questionnaire (TFEQ) [301]. Dieser beinhaltet 52 Fragen zum Essverhalten,
Didten und Schwierigkeiten beim Essen. Die drei Subskalen bilden Dimensionen des
menschlichen Essverhaltens ab: ,, Kognitive Kontrolle des Essverhaltens®, ,,Storbarkeit

des Essverhaltens® und ,,erlebte Hungergefiihle* [302].

Der Fragebogen BIS-15 ist eine abgewandelte Form der Barratt Impulsiveness Scale
[303, 304]. Die Versuchspersonen sollten bei 15 Aussagen beziiglich Spontanitét,
Konzentrationsfahigkeit und Planung angeben, wie hiufig diese auf sie zutreffen. Je fiinf
dieser Aussagen werden zu einer Subskala zusammengefasst, diese sind ,,nicht-

planende®, ,,motorische* und ,,aufmerksamkeitsbasierte* Impulsivitét [305].

FCQ-T steht fiir ,,Food Craving Questionnaire - Trait“ und beinhaltet eine Liste mit
,Aussagen [...], die Gefiihle, Gedanken, Wiinsche, Versuchungen und Geliiste mancher
Menschen in Bezug auf Nahrungsmittel und Essen beschreiben.* (FCQ-T). Insbesondere
werden Verlangen nach, beziehungsweise Emotionen beim Essen erfasst. Die
Versuchspersonen sollten markieren, ,,welche der Aussagen im Allgemeinen auf sie
zutreffen, beziehungsweise wie hiufig sie auf diese Weise denken oder fithlen*
(FCQ-T). Die Subskalen sind: ,,Intentionen®, ,,Verstirkung*, ,,Gedanken®, ,,Kontrolle*,

,»Schuldgefiihle®, ,,Erleichterung®, ,,Emotionen*, ,,Signale*, ,,Hunger* [306, 307].
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2.4.3  Kognitive Tests

Die ,,Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB)” wurde an der
Universitdt Cambridge entwickelt und ist heute kommerziell verfligbar. Sie umfasst eine
Vielzahl sensitiver, praziser und standardisierter Tests zu kognitiven Funktionen, welche
mit neuronalen Netzwerken korrelieren [308]. Die fiir diese Studie ausgewdihlten Tests
priifen vor allem Aufmerksamkeit und psychomotorische Geschwindigkeit (MOT, RTI,
RVP) sowie die Gedichtnisleistung (PAL, PRM, SWM, DMS) [308].

Zur Bearbeitung saflen die Versuchspersonen in aufrechter und bequemer Position in
einem ruhigen Raum. Die Aufgaben wurden an einem iPad mit dem Zeigefinger der
dominanten Hand durchgefiihrt und nahmen insgesamt etwa 35-50 Minuten in Anspruch.
Die Versuchspersonen wurden angehalten, moglichst keine oder nur sehr kurze Pausen
zu machen. Die Tests bediirfen keinem technischen Vorwissen oder zusitzlicher
Erlduterung durch die Studienleitung. Vorangehende Ubungsdurchgiinge gewihrleisten
das Verstindnis fiir die Aufgabe. Dennoch stand die Studienleitung filir etwaige
Riickfragen zur Verfiigung. Damit sich die Versuchspersonen nicht beobachtet fiihlten,

war lhnen bewusst, dass die Studienleitung keine Sicht auf den Bildschirm hatte.

In der Motor Screening Task (MOT) wurde zunidchst sichergestellt, dass die
Versuchspersonen keine grundlegenden Schwierigkeiten mit Sensomotorik oder
Aufgabenverstindnis haben, welche die Leistungen in den folgenden Tests
beeintridchtigen wiirden. Des Weiteren sollten sich die Versuchspersonen hierbei mit dem
iPad vertraut machen. Bei dieser Aufgabe mussten auf dem Bildschirm pink

aufleuchtende Kreuze so schnell und prézise wie moglich beriihrt werden.

Bei der Reaction Time (RTI) - Aufgabe musste ein Kreis am unteren Bildschirmrand
gedriickt gehalten werden, bis einer von fiinf Kreisen am oberen Bildschirmrand
aufleuchtete. Dieser musste dann mit demselben Finger so schnell wie moglich beriihrt

werden. Evaluiert wurden Reaktionszeit und Bewegungszeit.
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Die Rapid Visual Information Processing (RVP) - Aufgabe priifte die Fihigkeit zur
fortwéhrenden Aufmerksamkeit. Dazu wurden nacheinander 100 Ziffern pro Minute
préasentiert. Die Versuchspersonen sollten eine Taste driicken, wenn eine vorgegebene
Abfolge dreier Ziffern gezeigt wurde. Wenn diese Aufgabe der Versuchsperson
vergleichsweise leichtfiel, wurde sie wiederholt und die Versuchsperson musste auf drei
unterschiedliche = Zahlenfolgen gleichzeitig achten. Ausgewertet wurden die
Geschwindigkeit, die Fehlerwahrscheinlichkeit sowie die Wahrscheinlichkeit, dass die

Versuchsperson driickte, wenn die richtige Abfolge erschien (Sensitivitét).

In der Spatial Working Memory (SWM) - Aufgabe wurden bis zu zwolf Késtchen gezeigt,
welche sich durch Antippen 6ffnen lieBen. Durch Ausprobieren sollte herausgefunden
werden, welches einen gelben Kreis enthélt. Es galt alle Kreise zu finden und dabei
moglichst selten bereits geleerte oder bereits gedffnete Kistchen erneut antippen.

Ausgewertet wurden die Fehlerrate und die Strategienutzung zur Aufgabenlosung.

Bei der Paired Associates Learning (PAL) - Aufgabe sahen die Versuchspersonen
nacheinander den Inhalt mehrerer kreisformig angeordneter Kéistchen. Nachdem alle
Kaéstchen einmal gedffnet wurden, wurden in der Bildschirmmitte nacheinander nochmals
die gleichen Muster gezeigt. Die Versuchspersonen mussten diese nun den Késtchen
zuordnen, von denen sie meinten, die Muster zuvor prisentiert bekommen zu haben.
Ausgewertet wurden Merkfidhigkeit, Fehlerrate und Anzahl an Versuchen, die bendtigt

wurden, um die Aufgabe zu l9sen.

Die Pattern Recognition Memory (PRM) - Aufgabe diente der Beurteilung der visuellen
Wiedererkennung. Nacheinander wurden zwolf (im zweiten Durchlauf 24) komplexe,
abstrakte und nicht zu verbalisierende Muster auf dem Bildschirm préisentiert. Darauthin
erschienen immer zwei Muster, wovon eines neu und eines zuvor prisentiert worden war.
Die Versuchspersonen sollten dann das jeweils bekannte Muster beriihren. Im Anschluss
erschienen nochmals neue Muster, allerdings erfolgte die Abfrage erst 20 Minuten spéter,
nachdem in der Zwischenzeit andere Aufgaben durchgefiihrt wurden. Ausgewertet wurde

der prozentuale Anteil an richtigen Antworten.
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Zuletzt fithrten die Versuchspersonen eine weitere Aufgabe zu visueller
Wiedererkennung und Zuordnung durch (Delayed Matching Sample, DMS). Hierzu
wurde ein komplexes, abstraktes, nicht zu verbalisierendes Muster prasentiert, welches
aus vier vorgeschlagenen Mustern wiedererkannt werden musste. Die Zeitspanne
zwischen Musterprisentation und -auswahl war hierbei unterschiedlich lang (0, 4 oder 12
Sekunden). Ausgewertet wurden die Fehlerrate und die Fehlerwahrscheinlichkeit nach

einer inkorrekten Antwort.

2.4.4 Food Choice Test Teil 1 & 2

Der Food Choice Test wurde urspriinglich entwickelt, um Selbstkontrolle bei gesunden
Personen zu untersuchen [83]. Die Retest-Reliabilitit ist hoch [309]. Zur
Stimulusprésentation wurde die Software Presentation (Neurobehavioral Systems Inc,
www.neurobs.com) genutzt. Die Fotos wurden aus einer standardisierten Datenbank
entnommen (http://nutritionalneuroscience.eu) [310]. Der Test bedarf keinerlei

Vorwissen oder Lernen, es gibt keine richtigen oder falschen Antworten.

Fiir die ersten beiden Teile des Food Choice Tests wurden jeweils 95 Fotos
verschiedenster Speisen (50 hochkalorisch, 45 niedrigkalorisch) gezeigt, welche durch
Driicken der Tasten 1-5 zu bewerten waren.

Im Durchlauf ,,Health* mussten die Versuchspersonen bewerten, wie gesund sie die
gezeigten Speisen finden (1 = sehr ungesund, 2 = ungesund, 3 = neutral, 4 = gesund,
5 = sehr gesund). Im Durchlauf ,,Liking* mussten die Versuchspersonen bewerten, wie
lecker sie die gezeigten Speisen finden (1 = gar nicht lecker, 2 = nicht lecker, 3 = neutral,
4 = lecker, 5 = sehr lecker).

Die Reihenfolge, in der die Versuchspersonen die beiden Aufgaben bearbeiteten, wurde
randomisiert, um Reihenfolgeeffekte auszuschliefen.

Auf dieser Grundlage wurde fiir jede Versuchsperson eine personliche Referenzspeise
ermittelt. Diese zeichnete sich dadurch aus, dass sie sowohl im ,,Liking* als auch im
,Health* Durchlauf als neutral (Taste 3) bewertet wurde. Diese Referenzspeise diente als

Grundlage fiir den dritten Teil des Food Choice Tests (siehe 2.5.6).
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2.5 Visite 3-5

Die Visitentage drei bis fiinf fanden im Abstand von fiinf bis acht Tagen mit identischem
Ablauf statt. Zur Veranschaulichung dient Abbildung 4.

Die Versuchspersonen kamen niichtern ins Institut und fiillten zunéchst am iPad drei
»otate” Fragebogen zum aktuellen Hungergefiihl, Verlangen nach Essen und der
Gefiihlslage aus (siehe 2.5.4). Darauthin wurde die Hirnstimulation entsprechend der
Beschreibung unter 2.5.1  durchgefiihrt, wéihrenddessen bearbeiteten  die
Versuchspersonen zweimal hintereinander die Stop Signal Task am iPad (siehe 2.5.2).
Direkt nach Abschluss der Stimulation fiillten die Versuchspersonen die gleichen ,,State*
Fragebogen noch einmal aus. AuBerdem war ein Fragebogen zu Nebenwirkungen
auszufiillen und am letzten Stimulationstag zusétzlich ein Fragebogen zu Nachwirkungen
der Stimulation (siche 2.5.5). Dann war Gelegenheit, sich das fiir die Stimulation
benoétigte Gel aus den Haaren zu waschen. Anschlielend hatten die Versuchspersonen
30 Minuten Zeit zu friihstiicken. Danach wurden wiederum die drei ,,State” Fragebogen

ausgefiillt und zuletzt der dritte Teil des Food Choice Tests (siche 2.5.6) durchgefiihrt.

Zur Auswertung der Fragebdgen wurden Deltas (A) gebildet, um die Verdnderung der
Werte im Verlauf des Messtages abzubilden. Hierbei wurde im Sinne einer
Grundniveauanpassung jeweils der Wert von morgens vor Stimulation (pre), von dem
Wert nach Stimulation (postl) beziehungsweise nach dem Friihstiick (post2), abgezogen.

Entsprechend ergeben sich Al (postl-pre) und A2 (post2-pre).
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Abb. 4: Ablauf der Visitentage 3-5

An den Visitentagen drei, vier und fiinf, fanden in randomisierter Reihenfolge die Hirnstimulationen mit
den drei verschiedenen Protokollen (anodal, kathodal, sham) statt. Der Ablauf der Visitentage war jeweils
identisch. Zu Beginn wurden drei Fragebogen ausgefiillt (,,pre”), daraufhin erfolgte die Hirnstimulation
mit gleichzeitiger Bearbeitung der SST, dann wurden dieselben Fragebogen nochmals ausgefiillt (postl).
Zusdtzlich wurde nach Nebenwirkungen der Stimulation gefragt. Daraufhin friihstiickten die
Versuchspersonen. Anschlieffend wurden die Fragebogen ein drittes Mal ausgefiillt (post2) sowie der dritte
Teil des Food Choice Tests bearbeitet. Die geschwungenen Klammern visualisieren die zur Auswertung
gebildeten Messzeitpunktdeltas.
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2.5.1 Transkranielle Gleichstromstimulation

2.5.1.1 Technische Details

Zur Hirnstimulation wurde die Software und Hardware (StarStim®) von Neuroelectrics,
Barcelona SLU, Spanien genutzt. Die Firma ist ISO 13485:2016 + AC:2017 zertifiziert
und erfiillt die Qualititsanforderungen 21 CFR 820 [311]. Fiir weitere Informationen
beziiglich  der  Geritesicherheit sei  auf die  Neuroelectrics-Website

(https://www.neuroelectrics.com) und dort zu findende Manuale verwiesen.

Um ein funktionelles Hirnnetzwerk zu stimulieren, bedarf es der Berechnung
spezifischer, fiir die Fragestellung optimierter Montagen [177]. Da die Versuchspersonen
keine im MRT sichtbaren Hirnldsionen aufwiesen, wurde auf eine individuelle
Berechnung der Stimulationsprotokolle verzichtet und mit einem Standardmodell (Colin
Head Model [165]) gerechnet [312]. Das funktionelle Hypothalamusnetzwerk (Montreal
Neurological Institute Koordinate des Hypothalamus x: 6, y: 2, y: -10) wurde mittels der
Neurosynth Webseite berechnet (https://neurosynth.org/) [212, 313] und diente als

Grundlage fiir die Montagenberechnung durch Neuroelectrics.

Hypothalamus

wir B

Abb. 5: Funktionelles Hypothalamusnetzwerk

Die Abbildung zeigt die funktionelle Konnektivititskarte des Hypothalamus auf einem standardisierten T1-
Bild, welche mithilfe der Neurosynth Website berechnet wurde. Es wird deutlich, dass insbesondere
prdfrontale Areale eine starke Konnektivitit zum Hypothalamus aufweisen, was sich auch in der durch
Neuroelectrics berechneten Stimulationsmontage widerspiegelt (siehe Abbildung 7).
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Stimweaver® (Neuroelectrics, Barcelona SLU, Spanien) liegen Algorithmen zugrunde,
welche die bestmdgliche Montage berechnen, um Gehirnareale zu stimulieren, die
funktionell mit dem Hypothalamus verbunden sind. Dies geschieht durch Minimierung
der Differenz aus gewiinschtem elektrischen Feld und dem elektrischen Feld, welches bei
zufdlliger Elektrodenanzahl, -anordnung und -polaritét entstehen wiirde [314]. Fiir eine

genauere Beschreibung der Berechnungen siehe Ruffini et al. [177, 315].

Tiefe Hirnstrukturen wie der Hypothalamus konnen durch Stimulation der funktionell
verbundenen kortikalen Areale indirekt stimuliert werden [222, 315]. Oberflachliche
Hirnareale, welche eine positive Korrelation zum Hypothalamus aufweisen, wurden im
anodalen Protokoll angeregt, solche die negativ korrelieren, wurden inhibiert. In Arealen,
die in keiner Verbindung zum Hypothalamus stehen, sollte das applizierte elektrische
Feld nahe null sein. Mithilfe von Gewichtungen konnte weiter spezifiziert werden,
welche Areale in der Berechnung priorisiert werden sollten. Fiir diese Studie wurden

besonders frontale Areale gewichtet.

Die Qualitdit der Berechnung ldsst sich anhand der Fokalitit und Intensitit am
Stimulationsziel priifen. Diese werden durch den weighted cross-correlation coefficient
(WCC), den error relative to nonintervention (ERNI) und das berechnete elektrische Feld
beschrieben [177]. Der ERNI beschreibt das durchschnittliche elektrische Feld am
Stimulationsziel im Vergleich zu nicht gewlinschten Arealen und sollte moglichst stark
negativ sein [312]. Die in dieser Studie verwendete Montage erreichte einen ERNI von
-4780 mV?/m? und einen WCC von 0,36. Das durchschnittliche elektrische Feld in
Arealen, welche erregt werden sollten, lag den Berechnungen zufolge bei 0,026 V/m, in
Arealen welche inhibiert werden sollten bei -0,015 V/m. Fiir diese Studie hitte eine

Stimulation mit mehr als zwolf Elektroden die Montage nur marginal verbessert.
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Eine Kappe mit markiertem 10-20 EEG System [316] diente der korrekten Platzierung
sowie der Befestigung der Elektroden. Zur Stimulation wurden zwolf Ag/AgCl
Elektroden (Pigstim; Neuroelectrics, Barcelona SLU, Spanien) mit einem Durchmesser
von je 12 mm und einer Flidche von je  cm? verwendet. An einer einzelnen Elektrode
wurde maximal 2 mA Strom appliziert, insgesamt maximal 4 mA. Die genaue Verteilung
des Stroms auf die einzelnen Elektroden findet sich in Tabelle 1. In Abbildung 6 ist die
Elektrodenanordnung dargestellt. Abbildung 7 zeigt eine Visualisierung des mit dieser

Montage erwarteten elektrischen Feldes.

Tabelle 1: Stimulationsmontage

Elektrodenplatzierung Anodale Stimulation Kathodale Stimulation
(10-20 EEG System) Applizierter Strom [pA] Applizierter Strom [pA]
P8 251 -251
F4 -524 524
C4 -353 353
FpP2 345 -345
FPZ 2000 -2000
Fpl 342 -342
AF3 -1548 1548
Fz 357 -357
AF4 -1038 1038
Ol 246 246
F7 459 -459
FC5 -537 537

Tabelle 1 zeigt die Verteilung des applizierten Stroms in uA von insgesamt 4 mA auf die verwendeten zwolf
Elektroden bei anodaler und kathodaler Stimulation. Positive Werte bedeuten, dass der Strom an dieser
Elektrode in den Kortex geleitet wird und damit das entsprechende Kortexareal anregt. Negative Werte
bedeuten, dass der Strom hier abgeleitet wird und damit das entsprechende Kortexareal inhibiert.
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Abb. 6: Elektrodenanordnung

An den blauen Markierungen wurden Elektroden
zur Stimulation angebracht.

Diese Elektrodenanordnung war fiir alle drei
applizierten Protokolle dieselbe und richtete sich
nach dem 10-20 EEG System. Die Graphik ist
direkt der Neuroelectrics Stimulationssoftware
entnommen.

Abb. 7: Stimulationsmontage

Die Abbildung zeigt das berechnete elektrische
Feld bei anodaler Stimulation iiber der kortikalen
Oberfliche an einem  Standard-Kopfmodel.
Positive Werte bedeuten, dass Strom an diesen
Elektroden in den Kortex geleitet wird und damit
das Kortexareal erregt wird. Fiir negative Werte
gilt entsprechend, dass hier Strom abgeleitet wird
und das Kortexareal dadurch inhibiert wird.

Graphik angepasst von Neuroelectrics Barcelona
SLU.

42



Die Stimulation dauerte 25 Minuten, inklusive der langsamen Zunahme der Stromstirke
iiber 15 Sekunden zu Beginn und Abnahme der Stromstéirke iiber 60 Sekunden zum Ende
der Stimulation. Das langsame Hoch- und Runterfahren des Stroms wirkt Ubelkeit,
Schwindel und somatosensorischen Wahrnehmungen entgegen [23].

Zur sham Stimulation wurde der Strom wie beim anodalen Protokoll fiir 15 Sekunden
hochgefahren und dann fiir 60 Sekunden wieder runtergefahren. Uber 21 Minuten und 45
Sekunden wurde keinerlei Strom appliziert. Erst in den letzten zwei Minuten der
Stimulation wurde der Strom wiederum fiir 60 Sekunden hoch- und fiir 60 Sekunden
runtergefahren. Bei einer so kurzen Stimulation werden keine iiber den
Stimulationszeitraum hinausgehenden Effekte erwartet [160]. Dieses Verfahren gilt als
etablierte Kontrollbedingung [317] und wurde durch eigene Voruntersuchungen auf die
in dieser Studie applizierten Protokolle angepasst, sodass groBtmdgliche Ahnlichkeit bei
den Empfindungen zwischen sham und tatsdchlicher Stimulation erlangt werden konnte.
Das gesamte Prozedere lief automatisch mit Abspielen des Protokolls, sodass weder die
Versuchsperson noch die Versuchsleitung Riickschliisse auf das verwendete Protokoll

ziehen konnten. Eine graphische Darstellung dazu findet sich in Abbildung 8.

Die sham Stimulation diente als
Sham Step: Ramps Configuration Kontrollbedingung, in welcher die sensorischen
Empfindungen,  denen  der  tatsdchlichen

Up Fade-out  Double Fade-in  Down Stimulation méglichst nah kommen sollten. Dabei

- -

60 = |60 = wurde nur iiber einen sehr kurzen Zeitraum zu

-~ -~

15 = |60 =

Beginn und Ende tatscichlich Strom appliziert. Die

Graphik zeigt die fiir diese Studie gewdhlten

Einstellungen und ist direkt der Neuroelectrics

Stimulationssoftware entnommen. Die

durchgezogene Linie visualisiert die tatsdchliche,

>>>>>>>>>>>>>>>>> zu- und abnehmende Stromapplikation. Die

| e gestrichelte Linie steht fiir die 21 Minuten und 45

Sekunden, in denen kein Strom appliziert wurde.

Abb. 8: Sham Protokoll
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2.5.1.2  Ablauf der Hirnstimulation

Jede Versuchsperson wurde im Abstand von fiinf bis acht Tagen (im Durschnitt
6,67 Tage) insgesamt dreimal stimuliert. Getestet wurden hierbei drei verschiedene
Protokolle, ein anodales, ein kathodales und ein sham Protokoll als Kontrollbedingung.
Die Protokolle wurden zuvor durch eine unabhingige Person umbenannt und die
Stimulationssoftware im Doppelblindmodus genutzt, sodass weder Versuchsperson noch
Versuchsleitung wussten, welches der drei Protokolle genutzt wurde. Die Reihenfolge
der Applikation wurde pseudorandomisiert, um Reihenfolgeeffekte auszuschlieen.

Zur Vorbereitung der Stimulation wurde die passende KappengroBe gewéhlt und diese
korrekt ausgerichtet und befestigt, mit der Cz Position mittig zwischen Nasion und Inion
beziehungsweise zwischen den Ohren. Die Stellen der Kopfhaut, an welchen spéter eine
Elektrode angebracht werden sollte, wurden mithilfe von Wattestibchen und
alkoholischem Desinfektionsmittel (Softasept® N, B. Braun SE, Melsungen,
Deutschland) gesdubert. Eine derartige Vorbereitung der Haut reduziert die Impedanz
und verbessert die Homogenitdt des elektrischen Feldes [23]. Zur weiteren
Impedanzreduktion wurde Signa Elektroden Gel® (Parker Laboratories, Fairfield, USA)
verwendet. AnschlieBend wurden alle Elektroden entsprechend der zuvor berechneten
Montage angebracht.

Die Elektroden wurden mit den zugeordneten Kabeln verbunden und diese in die
Neuroelectrics control box (Necbox) eingesteckt, die im Nacken durch Klettverschliisse
an der Kappe befestigt wurde. Zusitzlich wurden zwei Referenzelektroden am rechten
Ohrlidppchen angebracht und mit der Necbox verbunden. Die Necbox wurde durch ein
Kabel an den Laptop angeschlossen. Zur Veranschaulichung dienen Abbildung 36 und
37 im Anhang.

Durch einen Impedanzcheck wurde sichergestellt, dass alle Elektroden korrekt
angebracht waren und guten Kontakt zur Kopthaut hatten. Impedanzwerte von <10 kOhm
wurden als sehr gut gewertet und von der Software mit einem griinen Balken
gekennzeichnet. Die Software kontrollierte automatisch jede Sekunde, auch wéhrend der
Stimulation, die Impedanz und beendete die Stimulation, sobald die Impedanz an einer
Elektrode >20 kOhm lag. Dies war in dieser Studie nie der Fall. Bei einer Versuchsperson

wurde die Stimulation nach 23:06 min beendet, da sich eine Elektrode geldst hatte.
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2.5.2  Stop Signal Task

Die Stop Signal Task ist ebenfalls Teil der Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB) und testet die Fahigkeit zur Impulskontrolle und
Reaktionsunterdriickung [308].

Die Aufgabe dauert etwa zwdlf Minuten und wurde wiahrend der Hirnstimulation
zweimal hintereinander durchgefiihrt. Die Instruktionen sind deutlich formuliert, sodass

keine zusitzliche Erlduterung durch die Versuchsleitung notwendig war.

Die Versuchspersonen sallen vor dem aufgestellten iPad und mussten mit dem rechten
und linken Zeigefinger so schnell wie mdglich ein Kidstchen am linken oder rechten
Bildschirmrand beriihren, sobald der Pfeil in der Mitte des Bildschirms in die
entsprechende Richtung zeigte. Um sich mit der Aufgabe vertraut zu machen, wurden
zundchst 16 Durchldufe als Training absolviert. AnschlieBend wurde die Aufgabe
schwieriger: Ertonte zusétzlich ein Ton, sollten die Versuchspersonen nicht driicken.
Dieser ertonte bei 25% der aufleuchtenden Pfeile. Die Aufgabe passt sich an die Leistung
der Versuchsperson an, sodass diese bei 50% der ertonenden Stoppsignale erfolgreich
ihre Reaktion unterdriicken kann. Eine Riickmeldung zur individuellen Leistung erschien

nach jedem der fiinf Blocke mit je 64 Durchgédngen, in die die Aufgabe unterteilt war.

Der fiir diese Studie wichtigste Parameter ist die Stoppsignal-Reaktionszeit (SSRT).
Diese wird durch ein stochastisches Modell berechnet, in welches die durchschnittliche
Reaktionszeit in Durchldufen ohne Stoppsignal sowie die Zeitspanne zwischen visuellem
und auditivem Signal, in der die Versuchsperson noch in der Halfte der Fille die Reaktion
stoppen konnte, einflieBen [254, 262]. Es wird angenommen, dass das der Zeit entspricht
bevor die Aktion ballistisch wird und die Versuchsperson daher nicht mehr in der Lage
ist, die Aktion zu unterdriicken [260]. Dieses Konzept gilt als addquat um die

inhibitorische Kontrolle zu messen [260].
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2.5.3 Frihstiick

Nach der Stimulation erhielten die Versuchspersonen ein Friihstiick in Form eines Buffets
in einem gesonderten Raum, in dem sie fiir 30 Minuten allein, ungestort und ohne Handy
waren. Es wurde erklért, dass sie so viel essen diirfen, wie sie mochten und zusétzlich die
Moglichkeit besteht, sich etwas vom Buffet einpacken zu lassen. Damit sollte
gewihrleistet werden, dass die Versuchspersonen nur so viel essen, wie sie in diesem
Moment mochten. In die Berechnung gingen nur Lebensmittel ein, die wéhrend der

30 Minuten vor Ort verzehrt wurden.

Vor und nach dem Friihstiick wurden alle Bestandteile genau gewogen, um berechnen zu
konnen, wie viele Kilokalorien die Versuchspersonen zu sich nahmen. Dies geschah ohne
deren Wissen. Zur Berechnung wurden die auf der Nahrungsmittelverpackung
angegebenen Nihrwerte verwendet. Fiir Obst und Gemiise wurden die Néhrwerte aus
dem Bundeslebensmittelschliissel iibernommen [318]. Gegeniiber des Friihstiicksbuffets
wurden ein Teller, ein Messer, ein Teeloffel, zwei Tassen und zwei Glaser sowie eine
Serviette, gerichtet. Der Sitzplatz ist in Abbildung 10 gezeigt.

Die Zusammensetzung des Friihstlicksbuffets ist in Tabelle 2 und Abbildung 9 dargestellt.
Die Ndhrwerttabelle (Tabelle 6) findet sich im Anhang.
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Tabelle 2: Zusammensetzung des Friihstiickbuffets

Lebensmittel Menge
Helle Brotchen 3
Vollkornbrétchen 3
Vollkornbrot 5 Scheiben
Butter Toast 5 Scheiben
Butter 125¢g
Bliitenhonig 1 Tube
Nuss-Nougat Creme 100g
Erdbeermarmelade 100g
Frischkdse Natur, einzeln verpackt 3 Stiick; je 16,67g
Frischkidse Krauter, einzeln verpackt 3 Stiick; je 15g
Kise 6 Scheiben
Weichkise 90g
Schinkenwurst 7 Scheiben
Salami 50g
Himbeerjoghurt 1 Becher; 150g
Naturjoghurt 1 Becher; 200g
Schokopudding 1 Becher; 115g
Vanillepudding 1 Becher; 115¢g
Vollmilch 11
Orangensaft 11
Wasser kalt 11
Wasser heif3 11
Kaffee 5 Tassen
Kakaopulver 50g
Zucker 100g
Tee (Waldbeere, Krauter, Schwarz, Griin) Je 5 Beutel
Apfel 3
Banane 3
Gurke 200g
Tomaten 250g

In dieser Tabelle ist die Zusammensetzung des standardisierten Friihstiicksbuffets aufgelistet.
Die Mengenangaben sind Orientierungswerte, die zur Planung des Buffets verwendet wurden. Die genauen
Werte wurden jeweils am Morgen beim Richten des Buffets durch Wiegen erfasst.
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Abb. 9: Friihstiicksbuffet

Dieses Friihstiicksbuffet wurde nach der Stimulation angeboten. Die Versuchspersonen hatten freie
Auswahl und eine halbe Stunde Zeit, um allein und ungestort zu friihstiicken.

Abb. 10: Sitzplatz der Versuchspersonen beim Friihstiick

Die  Versuchspersonen  saffen  gegeniiber  dem
Friihstiicksbuffet an einem freien Tisch, welcher

entsprechend der Abbildung im Vorhinein gedeckt wurde.
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2.5.4 ,State” Fragebogen

Die ,,State” Fragebogen wurden an den Stimulationstagen zu den drei vorgesehenen
Zeitpunkten am iPad (Unipark-Software; Questback AS, Oslo, Norwegen) ausgefiillt und
entsprechend gekennzeichnet (morgens vor Stimulation: ,,pre”, nach der Stimulation:

,postl“, nach dem Friihstiick: ,,post2*; siche Abbildung 4).

Der erste dieser Fragebdgen war eine visuelle Analogskala (VAS) zu verschiedenen,
aktuell empfundenen Bediirfnissen (Essen, Trinken, Schlafen, Alkohol, Bewegung,
Entspannung, Aufregung). Die Versuchspersonen sollten hierbei einen Regler auf einer
Linie zwischen ,,gar nicht™ und ,,stark® verschieben. Ausgewertet wurde nur die Skala

,Essen. Die Daten werden im Ergebnisteil als ,,Hunger* / ,,Hungergefiihl* berichtet.

Es folgte der FCQ-S (Food Craving Questionnaire - State) Fragebogen, das Pendant zu
dem FCQ-T Fragebogen am zweiten Visitentag (siche 2.4.2) [306]. Bei dieser Version
wird abgefragt, wie sich die Versuchspersonen in diesem Moment fiihlen. Zur
Auswertung werden die Fragen Subskalen zugeordnet: ,,Verlangen®, , Kontrolle®,
,Erleichterung®, , Verstirkung“ und ,Hunger“ [306, 307]. Die Daten werden im

Ergebnisteil als ,,Verlangen nach Essen® berichtet.

Der letzte Fragebogen, PANAS (Positive and Negative Affect Schedule), ,,enthilt eine
Reihe von Wortern, die unterschiedliche Gefiihle und Empfindungen beschreiben®
(PANAS) [319]. Die Versuchspersonen sollten die momentane Intensitit dieser
Empfindungen angeben, welche den Skalen ,,Positive Affektivitit (Erleben von Freude
und von Aktivitit) und ,Negative Affektivitit“ (Erleben von Unzufriedenheit und
aversiven Geflihlen) zugeordnet werden. Die Punktwerte fiir die Intensititen werden

aufsummiert, sodass der Wert jeder Skala 10-50 betragen kann [320, 321].
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2.5.5 Fragebogen zu Neben- und Nachwirkungen

Die Versuchspersonen gaben nach jeder Stimulation auf einer visuellen Analogskala die
Stirke der empfundenen Nebenwirkungen (Kribbeln, Jucken, Schmerz, Erschopfung,
Ubelkeit) an (0 (gar nicht) bis 10 (sehr stark)) und machten Angaben zum
Gesamteindruck (0 (angenehm) bis 10 (unangenehm)).

AuBerdem hatten die Versuchspersonen die Moglichkeit von weiteren, nicht explizit
abgefragten, Nebenwirkungen zu berichten.

Nach Abschluss der drei Stimulationen wurden die Versuchspersonen zu den
moglicherweise aufgetretenen Nachwirkungen befragt und sollten deren Stérke auf einer

Skala von 0 (gar nicht) bis 5 (sehr stark) angeben.

2.5.6 Food Choice Test Teil 3

An den Visitentagen 3-5 bearbeiteten die Versuchspersonen nach der Stimulation und
dem Friihstiick jeweils den dritten Teil des Food Choice Tests (siche 2.4.4). Die Aufgabe
war, die gezeigten Speisen dahingehend einzuordnen, wie gerne die Versuchsperson
diese, in diesem Moment, im Vergleich zur bekannten Referenzspeise verzehren wiirde.
Wieder konnte hierbei mit den Tasten 1-5 (1 = gar nicht gerne, 2 = nicht gerne, 3 = neutral,

4 = gerne, 5 = sehr gerne) abgestimmt werden.
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2.6  Statistische Auswertung

Zuniachst wurden alle erhobenen Daten entblindet und sortiert, sowie auf
Normalverteilung getestet. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt.
Bei Auswertungen iiber alle Versuchspersonen wurden Ergebnisse bis p < 0,1 als
marginal signifikant gewertet und berichtet. Die Analysen wurden mit SPSS Statistics

(IBM SPSS Advanced Statistics 26.0 (5725-A54)) durchgefiihrt.

Fiir die State Fragebdgen (FCQ-S, PANAS, VAS), welche an drei Zeitpunkten pro
Visitentag durchgefiihrt wurden, wurden die Angaben vor (pre) und nach Stimulation
(postl) sowie nach dem Friihstiick (post2) mittels Chi-Quadrat und Wilcoxon-Test
verglichen. Dariiber hinaus wurde jeweils der Ausgangswert (pre) im Sinne einer
Grundniveauanpassung von den Werten nach Stimulation (postl) und nach dem
Friihstiick (post2) abgezogen. Damit ergaben sich die Messzeitpunktdeltas Al (post1-pre)
und A2 (post2-pre). AuBBerdem wurden die Werte bei sham Stimulation von denen bei
anodaler und kathodaler Stimulation abgezogen, um die stimulationsinduzierte
Verinderung zu analysieren (,,adjustiert fiir sham®).

Mit allen Daten, die an den Stimulationstagen erhoben wurden (Kalorienaufnahme, SST,
FCQ-S-Fragebogen, PANAS-Fragebogen, VAS-Fragebogen, Choice-Aufgabe) wurden
Messwiederholungs-ANOVAS sowohl mit dem Innersubjektfaktor ,,Protokoll* als auch
,, Visite® sowie mit und ohne Zwischensubjektfaktor ,,Geschlecht™ gerechnet. Zusitzlich
wurden zur Auswertung der State-Fragebogen Messwiederholungs-ANOVAS mit dem
Innersubjektfaktor ,,Messzeitpunktdelta“ gerechnet. Bei nicht normalverteilten Daten
wurden entsprechend Friedman-Tests, sowohl fiir alle Versuchspersonen als auch fiir
Frauen und Minner getrennt, gerechnet. Bei signifikanten und marginal signifikanten
Unterschieden zwischen den Visitentagen oder den Protokollen schloss sich ein Post-Hoc
Students-T-Test fiir verbundene Variablen, beziehungsweise bei nicht normalverteilten
Daten ein Wilcoxon-Test an.

Dariiber hinaus wurden partielle Korrelationen der Kalorienaufnahme, der
Kalorienaufnahmedeltas, der SST-Deltas, der VAS-Ergebnisse, der VAS-Deltas, der
Choice-Deltas und der Stoffwechseldaten mit Adjustierung fiir BMI, Alter und

Geschlecht, mit jeweils allen anderen Daten berechnet.
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3 Ergebnisse

Im Ergebnisteil wird zunédchst deskriptiv die Studienpopulation beschrieben.
Nachfolgend werden die Hauptergebnisse der Studie dargestellt. Abschlieend sind die

Ergebnisse der Korrelationsanalysen aufgefiihrt.

3.1 Studienpopulation

Insgesamt zehn Versuchspersonen, fiinf Manner und fiinf Frauen, schlossen die Studie
ab. Das durchschnittliche Alter betrug 46 + 15 Jahre (bei den Frauen 48 + 15 Jahre, bei
den Ménnern 43 + 16 Jahre).

Der durchschnittliche BMI lag bei 30,1 + 3,4 kg/m? (bei den Frauen bei 29,5 + 4,5 kg/m?,
bei den Ménnern bei 30,8 + 2,2 kg/m?). Der durchschnittliche Taillenumfang lag bei
99,8 + 10,7 cm (bei den Frauen 94,1 + 11,1 cm, bei den Ménnern 105,5 + 7,4 cm).
Weitere anthropometrische und metabolische Daten der Studienpopulation sind in
Tabelle 3 dargestellt.

In Tabelle 7 und 8 im Anhang finden sich die Ergebnisse der kognitiven Tests und der
Trait Fragebdgen, welche zu Studienbeginn einmalig von den Versuchspersonen

durchgefiihrt wurden.
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Tabelle 3: Anthropometrische und metabolische Daten der Studienpopulation

Mittelwert + Standardabweichung

Frauen Minner Gesamt
Alter (Jahre) 48+ 15 43 +£16 46 £ 15
BMI (kg/m?) 29,5+4,5 30,822 30,1 £34
Taillenumfang (cm) 94,1 +11,1 1055+ 74 99,8 £10,7
Hiftumfang (cm) 1044+ 10,4 107,5+6,2 106,0 + 8,2
Waist-to-Hip-Ratio 0,90 + 0,02 0,98 £ 0,03 0,94 £ 0,05
Niichternblutzuckerspiegel (mmol/l) 5,32+0,71 5,73 £0,68 5,53 £0,69
Blutzuckerspiegel (mmol/l) 7,08 £2,16 7,39 £2,96 7,23 £2,45
75g oGTT, 120 min
Niichterninsulinspiegel (pmol/l) 81,60 + 41,03 109,40 + 32,70 95,50 +37,92
Insulinsensitivtitsindex (ISI) 9,28 + 3,67 7,81 +3,19 8,54+ 3,33
Respiratorischer Quotient (RQ) 0,98 +0,12 0,97 +£ 0,03 0,97 + 0,09
Ruheenergieverbrauch (kcal/24h) 1389 + 169 2105 + 265 1707 + 428
Magermasse (kg) 430+54 78,3 +£8,2 58,7+ 19,6
Korperfettanteil (%) 41,5+6,9 24,0+3,5 33,7+ 10,6

In Tabelle 3 sind die anthropometrischen und metabolischen Daten der Versuchspersonen dargestellt.

Angegeben ist jeweils der Mittelwert + die Standardabweichung.
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3.2 Kalorienaufnahme

In Tabelle 4 sind die deskriptiven Statistiken zur Kalorienaufnahmen nach anodaler,

kathodaler und sham Stimulation fiir die gesamte Studienpopulation sowie fiir Ménner

und Frauen getrennt,

dargestellt.

Die

individuelle

Kalorienaufnahme jeder

Versuchsperson ist in Abbildung 11 visualisiert. Die gesamte Kalorienaufnahme nach

anodaler Stimulation hatte eine groBere Standardabweichung als nach kathodaler und

sham Stimulation, was sich ebenfalls in Abbildung 11 zeigt.

Tabelle 4: Kalorienaufnahme nach Stimulation

Kalorien- | Gruppe | Stimulations- | Mittel- | Minimum | Maximum | Standard- | Standard-
aufnahme protokoll wert abweichung fehler
(kcal)

Gesamt | Frauen | anodal 796,46 499,26 997,97 181,76 81,29
kathodal 810,85 524,02 1039,77 204,84 91,61

sham 790,88 623,55 946,36 147,58 66,00
Minner | anodal 1233,50 956,34 1695,69 288,67 129,10

kathodal 1114,62 884,02 1404,79 206,87 92,51
sham 1266,63 998,46 1603,72 254,28 113,72
Gesamt | anodal 1014,98 499,26 1695,69 323,69 102,36

kathodal 962,74 524,02 1404,79 251,60 79,56
sham 1028,75 623,55 1603,72 318,26 100,64

Eiweil3 Frauen anodal 122,22 96,91 146,38 22,38 10,01

kathodal 120,21 97,18 135,76 15,66 7,01
sham 111,87 97,22 128,99 13,65 6,11

Miénner | anodal 188,33 154,84 239,77 37,99 16,99

kathodal 175,57 143,09 202,82 23,81 10,65

sham 184,24 158,12 226,38 27,47 12,29

Gesamt | anodal 155,28 96,91 239,77 45,59 14,42

kathodal 147,89 97,18 202,82 34,82 11,01

sham 148,06 97,22 226,38 43,28 13,69
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Fortsetzung Tabelle 4: Kalorienaufnahme nach Stimulation

Kalorien- | Gruppe | Stimulations- | Mittel- | Minimum | Maximum | Standard- | Standard-

aufnahme protokoll wert abweichung fehler
(kcal)

Kohlen- | Frauen anodal 299,12 135,64 505,26 147,00 65,74

hydrate kathodal 309,91 146,38 614,88 189,01 84,53

sham 314,10 146,76 490,23 127,52 57,03

Minner | anodal 445,00 303,85 675,98 148,51 66,42

kathodal 373,04 296,30 477,23 75,29 33,67

sham 493,76 323,95 759,53 181,12 81,00

Gesamt | anodal 372,06 135,64 675,98 159,12 50,32

kathodal 341,48 146,38 614,88 139,65 44,16

sham 403,93 146,76 759,53 175,42 55,47

Frauen | anodal 375,12 227,80 511,99 130,37 58,30

kathodal 380,73 280,46 472,20 85,72 38,33

sham 364,90 273,81 433,90 63,61 28,45

Minner | anodal 600,17 478,42 779,93 116,89 52,27

Fet kathodal 566,02 422,32 724,74 118,06 52,80

sham 588,63 505,70 802,40 122,86 54,95

Gesamt | anodal 487,65 227,80 779,93 166,42 52,63

kathodal 473,37 280,46 724,74 137,83 43,59

sham 476,77 273,81 802,40 149,70 47,34

Die Tabelle stellt die Kalorienaufnahme in kcal nach anodaler, kathodaler und sham Stimulation, getrennt
nach Geschlecht und Makrondhrstoffen dar.
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Abb. 11: Kalorienaufnahme der einzelnen Versuchspersonen

In dieser Abbildung ist die gesamte Kalorienaufnahme in kcal beim Friihstiicksbuffet von links nach rechts
nach anodaler, kathodaler und sham Stimulation dargestellt. Dabei reprisentiert je eine Linie eine der
zehn Versuchspersonen, wobei Mdnner in blau und Frauen in rot dargestellt sind. Die Standardabweichung
der Kalorienzufuhr war nach anodaler Stimulation grofier als nach sham und kathodaler Stimulation.
Aufserdem wird deutlich, dass Mdnner im Durchschnitt mehr Kalorien zu sich nahmen als Frauen.

In der Messwiederholungs-ANOV A zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Geschlechtern in der gesamten Kalorienaufnahme (F (1) =9,817; p=0,014), sowie in der
Kalorienaufnahme aus Eiweill (F (1) = 24,879; p = 0,001) und Fett (F (1) = 11,479;
p = 0,01), nicht jedoch in der Kalorienaufnhahme aus Kohlenhydraten (F (1) = 2,225;
p = 0,174). Es gab weder einen signifikanten Protokoll-Haupteffekt noch signifikante
Interaktionseffekte. Im Sinne einer explorativen Datenanalyse wurden die Daten nach
Geschlecht getrennt ausgewertet. Das Ergebnis ist in Abbildung 12 dargestellt. Es zeigte
sich, dass Ménner nach kathodaler Stimulation signifikant weniger Kalorien zu sich

nahmen als nach sham Stimulation (T (4) = -3,245; p = 0,032).
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Abb. 12: Durchschnittliche Kalorienaufnahme

In diesem Diagramm ist die durchschnittliche Kalorienaufnahme in kcal der weiblichen und mdnnlichen
Versuchspersonen nach anodaler, kathodaler und sham Stimulation dargestellt. Zu sehen ist der
signifikante, protokollunabhdngige Unterschied in der gesamten Kalorienaufnahme zwischen den
Geschlechtern. AufSerdem nahmen Mdnner nach kathodaler Stimulation signifikant weniger Kalorien zu
sich als nach sham Stimulation. Die Fehlerbalken geben + 1 Standardfehler an.

Von den nach anodaler und kathodaler Stimulation aufgenommenen Kalorien wurden
jeweils die nach sham Stimulation aufgenommenen Kalorien abgezogen. Im Sinne einer
explorativen Datenanalyse wurden nachfolgend T-Tests gerechnet, in denen das anodale
mit dem kathodalen Protokoll, jeweils adjustiert fiir sham, verglichen wurden. Hier
bestand kein signifikanter Unterschied. Diese Daten korrelierten auch nicht mit dem

Abstand zwischen den einzelnen Studientagen.

3.3 Food Choice Test

Bei der Auswertung der Choice-Daten konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Protokollen gefunden werden, auch nicht nach Adjustierung fiir sham.

Zwischen den Visitentagen bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied.

57



3.4 Verlangen nach Essen

Die Ergebnisse des FCQ-S Fragebogens (,,desire” (Verlangen), ,,control* (Kontrolle),
Hrelief (Erleichterung), ,reinforcement (Verstirkung), ,hunger (Hunger), ,.total
(total)) zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Protokollen, weder fiir alle

Versuchspersonen zusammen noch fiir Ménner und Frauen getrennt.

An den einzelnen Stimulationstagen gab es Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen.
Der Mann-Whitney-U Test zeigte Unterschiede im Geschlecht fiir A2 (post2-pre) bei total
nach anodaler Stimulation (U = 2,5, p = 0,032). Fiir das Outcome hunger bestanden bei
anodaler und kathodaler Stimulation Geschlechtsunterschiede (anodal: U = 0.,5;

p = 0,008; kathodal: U =1,5; p=0,016).

Abgesehen vom Outcome control nach sham Stimulation (X* (2) = 3.9;
p = 0,142) waren im Friedman-Test signifikante Unterschiede in den FCQ-S-
Fragebogenergebnissen im Verlauf des Messtages zu finden.

Im Wilcoxon-Test zeigte sich ein jeweils signifikanter Unterschied zwischen den
Angaben nach dem Friihstiick (post2) und den Angaben nach (postl) beziehungsweise
vor (pre) Stimulation. Zur Visualisierung ist stellvertretend das Outcome fotal in
Abbildung 13 dargestellt. Alle anderen Outcomes zeigten das gleiche Muster der
Verdnderung des Verlangens nach Essen, einen Anstieg von pre zu postl und einen

deutlichen Abfall von postl zu post2.
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Abb. 13: Zeitliche Verdnderung des Verlangens nach Essen

In dieser Abbildung sind die Angaben der Versuchspersonen beziiglich ihres Verlangens nach Essen vor
und nach Stimulation (pre und postl) sowie nach dem Friihstiick (post2) dargestellt. Die Werte des
Outcomes ,,total * zeigten signifikante Unterschiede im Verlauf des Messtages (anodal: X2 (2) = 14,97,
p = 0,001; kathodal: X2 (2) = 13,282; p = 0,001, sham: X2 (2) = 14,8; p = 0,001). Die Werte nach dem
Friihstiick (post2) unterschieden sich im Wilcoxon-Test jeweils signifikant von denen vor Stimulation (pre)
(anodal: Z = -2,670; p = 0,008, kathodal: Z = -2,606, p = 0,009; sham: Z = -2,668, p = 0,008). Bei allen
Protokollen kam es nach der Stimulation zu einem Anstieg des Verlangens nach Essen, der fiir das
kathodale Protokoll signifikant (Z = -2,315; p = 0,021) und fiir das sham Protokoll marginal signifikant
(Z = -1,684;, p = 0,092) war. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Stimulationsprotokollen. Die Fehlerbalken geben + 1 Standardfehler an.
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3.5 Hungergefiihl

Bei Auswertung des Hungergefiihls (VAS) zeigte sich ein signifikanter Effekt des
Protokolls (F (2) = 3,98; p = 0,04), der Messzeitpunktdeltas (F (1) = 74,473; p < 0,001)
und des Geschlechts (F (1) =29,538; p=0,001). Dariiber hinaus bestand eine signifikante
Interaktion zwischen Geschlecht und Messzeitpunktdelta (F (1) = 23,074; p = 0,001).
Durch die Stimulation (Al; postl-pre) mit dem kathodalen Protokoll gaben die
Versuchspersonen eine signifikant grolere Zunahme des Hungergefiihls an als durch die
Stimulation mit dem anodalen Protokoll (T (9) = -3,007; p = 0,015). Auch nach dem
Friihstiick (A2; post2-pre) gaben die Versuchspersonen nach kathodaler Stimulation eine
marginal signifikant geringere Abnahme des Hungergefiihls an als nach anodaler
Stimulation (T (9) = -2,182; p = 0,057).

Die Ergebnisse sind in Abbildung 14 veranschaulicht.
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Abb. 14: Protokollabhdingige Verdnderung des Hungergefiihls

Die Abbildung zeigt die protokollabhdngigen Unterschiede in den Deltawerten des Hungergefiihls. Durch
die kathodale Stimulation (Al; posti-pre) gaben die Versuchspersonen eine signifikant grofiere Zunahme
des Hungergefiihls an als durch die anodale Stimulation. Nach dem Friihstiick (A2; post2-pre) gaben die
Versuchspersonen nach kathodaler Stimulation eine marginal signifikant geringere Abnahme des
Hungergefiihls an als nach anodaler Stimulation. Die Fehlerbalken geben + 1 Standardfehler an.
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Dariiber hinaus wurden von den Deltawerten (Al (postl-pre) und A2 (post2-pre)) bei
Stimulation mit dem anodalen und kathodalen Protokoll jeweils die entsprechenden
Werte bei Stimulation mit dem sham Protokoll abgezogen. Diese fiir sham adjustierten
Daten wurden dann im Sinne einer explorativen Datenanalyse mithilfe eines Wilcoxon-
Tests verglichen. Zur Visualisierung dient Abbildung 15. Dabei ergab sich ein marginal
signifikanter Unterschied zwischen anodalem und kathodalem Protokoll sowohl bei

Al (postl-pre) (Z =-1,960; p=0,050) als auch bei A2 (post2-pre) (Z=-1,752; p =0,080).
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Abb. 15: Stimulationsinduzierte Verdnderung des Hungergefiihls

In Abbildung 15 werden die durch die anodale und kathodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten
Unterschiede der Deltawerte des Hungergefiihls verglichen. Es bestand jeweils ein marginal signifikanter
Unterschied zwischen anodalem und kathodalem Protokoll bei Al (postl-pre) und A2 (post2-pre).
Die Fehlerbalken geben + 1 Standardfehler an.
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AuBlerdem zeigten sich fiir alle Protokolle signifikante Verdnderungen im Verlauf des
Messtages (anodal: X? (2) = 10,316; p = 0,006; kathodal: X (2) = 7; p = 0,03; sham:
X2 (2) = 10,947; p = 0,004). Dabei war fiir jedes Protokoll eine Zunahme des
Hungergefiihls nach Stimulation zu erkennen, welche im Wilcoxon-Test nur beim
kathodalen Protokoll Signifikanz erreichte (Z = -2,556; p = 0,011). Bei allen drei
Protokollen war die Abnahme des Hungergefiihls nach dem Friihstiick (post2) im
Vergleich zu Beginn des Messtages (pre) signifikant (anodal: Z = -2,703; p = 0,007;
kathodal: Z =-1,963; p = 0,05; sham: Z = -2,654; p = 0,008).

Die Ergebnisse sind in Abbildung 16 veranschaulicht.
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Abb. 16: Zeitliche Verdnderung des Hungergefiihls

In dieser Abbildung sind die Angaben der Versuchspersonen beziiglich ihres Hungergefiihls vor und nach
Stimulation (pre und postl) sowie nach dem Friihstiick (post2) dargestellt. Die Angaben zum Hungergefiihl
nach dem Friihstiick (post2) unterschieden sich im Wilcoxon-Test protokollunabhdngig jeweils signifikant
von denen vor (pre) und nach (postl) Stimulation. Zusdtzlich konnte bei kathodaler Stimulation ein
signifikanter Anstieg des Hungergefiihls nach Stimulation (postl) im Vergleich zu vor Stimulation (pre)
festgestellt werden. Die Fehlerbalken geben + 1 Standardfehler an.
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3.6 Empfindungen und Gefiihle

Fiir den negativen Affekt zeigte sich ein signifikanter Effekt der Messzeitpunkdeltas
(F (1)=10; p=0,013) und eine marginal signifikante Interaktion zwischen Protokoll und
Geschlecht (F (2) =2,903; p = 0,084).

Fiir den positiven Affekt zeigte sich ein marginal signifikanter Effekt des Protokolls
(F (2) = 3,253; p=0,065) und eine marginal signifikante Interaktion zwischen Protokoll,
Messzeitpunktdelta und Geschlecht (F (2) = 3,422; p = 0,058). Im Post-Hoc T-Test fiir
den positiven Affekt zeigte sich, dass dieser wéhrend anodaler sowie kathodaler
Stimulation abnimmt und bei sham Stimulation zunimmt. Daher waren die Deltawerte
Al (postl-pre) des positiven Affekts nach Stimulation mit dem anodalen sowie
kathodalen Protokoll signifikant kleiner als nach Stimulation mit dem sham Protokoll
(T (9)=-2,572; p=0,03 beziechungsweise T (9) =-2,366; p = 0,042). Nach dem Friihstiick
(A2; post2-pre) war dieser Effekt fiir das anodale Protokoll nur noch marginal signifikant
(T (9) = -2,051; p = 0,071), fiir das kathodale Protokoll nicht mehr festzustellen
(T (9) =-0,629; p = 0,545).

Bei Frauen nahm der positive Affekt nach Stimulation (A1; postl-pre) mit dem anodalen

Protokoll signifikant weniger ab als nach Stimulation mit dem kathodalen Protokoll

(T (4)=2,954; p=0,042).

Die Veridnderungen im Verlauf der einzelnen Messtage waren nicht signifikant.
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3.7 Stop Signal Task

Bei der Stop Signal Task zeigte sich ein marginal signifikanter, protokollabhingiger
Unterschied in der Stoppsignal-Reaktionszeit (SSRT) (F (2) = 3,076; p = 0,074).
AuBerdem bestand eine marginal signifikante Interaktion zwischen Protokoll und
Geschlecht beim Median der Reaktionszeit in Durchldufen ohne Stoppsignal, wenn zuvor
ebenfalls ein solcher Durchlauf kam (Median Reaction Time Go Following Go; MRTGG)
(F (2) =2,886; p=0,085).

Frauen zeigten wihrend der anodalen Stimulation signifikant kiirzere Stoppsignal-
Reaktionszeiten als wihrend der sham Stimulation (T (4) =-2,906; p = 0,044).

Fiir beide Geschlechter zusammen war dieser Effekt marginal signifikant (T (9) =-2,179;
p = 0,057). AuBlerdem zeigte sich eine marginal signifikant kiirzere Stoppsignal-
Reaktionszeit bei anodaler Stimulation im Vergleich zur kathodalen Stimulation

(T (9) =-1,939; p = 0,084). Diese Effekte sind in Abbildung 17 zu sehen.
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Abb. 17: Protokollabhdingige Unterschiede der SSRT

Die Abbildung zeigt die durchschnittlichen Stoppsignal-Reaktionszeiten wihrend der Stimulation mit dem
anodalen, kathodalen und sham Protokoll. Wihrend der anodalen Stimulation erreichten die
Versuchspersonen marginal signifikant kiirzere Stoppsignal-Reaktionszeiten (SSRT) in der Stop Signal
Task als wihrend der kathodalen und sham Stimulation. Die Fehlerbalken geben + I Standardfehler an.
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Die Ergebnisse der Stoppsignal-Reaktionszeit sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Stoppsignal-Reaktionszeiten

Gruppe Stimulations- | Mittelwert | Minimum Maximum Standard- Standard-

protokoll abweichung fehler

Frauen anodal 216,75 181,24 245,25 24,85 11,11
kathodal 222,63 170,00 259,50 32,58 14,57

sham 241,10 195,24 267,50 34,17 15,28

Minner anodal 203,45 178,98 248,00 26,17 11,70
kathodal 236,75 189,75 268,00 33,78 15,11

sham 217,58 190,20 263,75 28,67 12,82

Gesamt anodal 210,10 178,98 248,00 25,06 7,92
kathodal 229,69 170,00 268,00 32,16 10,17

sham 229,34 190,20 267,50 32,21 10,19

Die Tabelle stellt die Stoppsignalreaktionszeiten (SSRT) in ms nach anodaler, kathodaler und sham
Stimulation, getrennt nach Geschlecht dar.

Die Ergebnisse der Stop Signal Task bei sham Stimulation wurden jeweils von den
Ergebnissen bei anodaler und kathodaler Stimulation abgezogen. Bei diesen, fiir sham
adjustierten Daten, zeigten sich marginal signifikant geringere Werte in der Fehlerrate
DES (Direction Errors in Stop Trials; Anzahl der Durchldufe, in denen die
Versuchsperson die falsche Taste gedriickt hat, obwohl sie nicht hitte driicken sollen) bei

anodaler Stimulation (T (9) =-2,043; p = 0,071) im Vergleich zu kathodaler Stimulation.
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3.8 Nebenwirkungen und Nachwirkungen

3.8.1 Nebenwirkungen

Die Auswertung der Fragebogen zu den Nebenwirkungen ergab keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Protokollen (Kribbeln: X2 (2) = 0,171; p = 0,918;

Jucken: X? (2) = 1,152; p = 0,562; Schmerz: X? (2) = 0,703; p = 0,704; Erschépfung:
tDCS Nebenwirkungen

X2 (2) = 3,812; p = 0,149; Gesamteindruck: X? (2) =3,211; p=0,201).

Kribbeln Jucken Schmerz Erschopfung Gesamteindruck
m Anodal mKathodal m Sham

Die Ergebnisse sind in Abbildung 18 veranschaulicht.

Mittelwert
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Abb. 18: Nebenwirkungen der Stimulation

Abbildung 18 zeigt die nach der Stimulation von den Versuchspersonen durchschnittlich angegebene
Intensitit der Nebenwirkungen auf einer Skala von 0 bis 10 (0 (gar nicht) bis 10 (sehr stark),
beziehungsweise fiir den Gesamteindruck 0 (angenehm) bis 10 (unangenehm)). Es bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Stimulationsprotokollen.

Die Fehlerbalken geben + 1 Standardfehler an.

Weitere Nebenwirkungen, welche die Versuchspersonen zusdtzlich zu den bereits im
Fragebogen enthaltenen angaben, waren ein leichtes Brennen zu Beginn (einmal bei
anodaler Stimulation, einmal bei sham Stimulation), ein Wérmegefiihl (einmal bei
anodaler Stimulation, einmal bei kathodaler Stimulation, zweimal bei sham Stimulation)
und ein Spannungs- beziehungsweise Druckgefiihl zu Beginn der Stimulation (einmal bei

kathodaler Stimulation, einmal bei sham Stimulation).
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3.8.2  Nachwirkungen

Als Nachwirkung gab eine Versuchsperson an, im Laufe des Tages immer wieder fiir
kurze Momente (etwa 20 Sekunden) einen Kopfschmerz wahrgenommen zu haben.
Dieser sei von nur geringer Intensitit gewesen (0,5 auf einer Skala von 0 bis 5).
Zwei Versuchspersonen berichteten von gering ausgepragter Schlaflosigkeit (1 auf einer
Skala von 0 bis 5) in der Nacht nach der morgendlichen Stimulation, begrenzt auf etwa
eine Stunde vor dem Einschlafen. Eine Versuchsperson berichtete von starker
Erschopfung (4 auf einer Skala von 0 bis 5) im Laufe des Tages nach der morgendlichen
Stimulation. Dieselbe Versuchsperson berichtete auflerdem von einem verbesserten

Riechvermogen nach kathodaler Stimulation.

3.9 Zeiteffekte

Die Reihenfolge der Stimulationsprotokolle wurde pseudorandomisiert, sodass die
Versuchspersonen in unterschiedlicher Reihenfolge mit den verschiedenen Protokollen
(anodal, kathodal, sham) stimuliert wurden. Um zu priifen, ob dies Einfluss auf die

Studienergebnisse hatte, wurden alle Daten dahingehend analysiert.

Eine durchgefiihrte Messwiederholungs-ANOVA  zeigte keine signifikanten
Unterschiede in der Kalorienaufnahme zwischen den einzelnen Visitentage. Auch beim
Food Choice Test und den Fragebogen zu Hungergefiihl, Empfindungen und Gefiihlen

sowie Nebenwirkungen, bestanden keine Zeiteffekte bei Vergleich der drei Visitentage.

Bei den Fragebogen zum Verlangen nach Essen (FCQ-S) zeigte sich im Friedman-Test
ein signifikanter Unterschied im Outcome relief (A2; post2-pre) (X* (2) = 7,2; p = 0,027).
Im anschlieBend durchgefiihrten Wilcoxon-Test zeigte sich, dass dies jeweils auf groBere
Werte an Visitentag 1, als an Visitentag 2 und 3 zuriickzufiihren ist (Visite 1 / 2:
Z=-2904; p=0,057; Visite 1 / 3: Z=-1,916; p = 0,055). Zwischen Visitentag 2 und 3
bestand kein Unterschied.
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Die meisten Zeiteffekte bestanden bei der SST. Hierbei ergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen den Visitentagen (SSRT: X? (2) = 74; p = 0,025;
MRTG: F (2) = 3,705; p = 0,048; MRTGFS: F (2) = 4,685; p = 0,025;
MRTGSS: X? (2) =9,6; p=0,008; MT: F (2) = 6,968; p = 0,031).

Fiir die SSRT ergaben sich im Wilcoxon-Test signifikant groBere Werte an Visitentag 1
als an Visitentag 2 und 3 (Z = -2,599; p = 0,009; beziehungsweise Z = -2,395; p = 0,017).
Bei alleiniger Betrachtung der Frauen war der Unterschied zwischen Visitentag 1 und 2

ebenfalls zu finden (Z =-2,023; p = 0,043).

MRT steht fiir Median Reaction Time, die einzelnen Outcomes geben Mediane der
Reaktionszeiten nach verschiedenen Kriterien an (MRTG: Go Trials; Durchldufe in denen
die Versuchsperson driicken soll; MRTGFS: Go Failed Stop: Durchldufe in denen die
Versuchsperson driicken soll, nachdem sie im Durchlauf zuvor versehentlich gedriickt
hat; MRTGSS: Go Successful Stop; Durchldufe in denen die Versuchsperson driicken
soll, nachdem sie im Durchlauf zuvor erfolgreich ihre Reaktion unterdriickt hat).

Im Post-Hoc T-Test zeigte sich, dass die MRTG an Visitentag 1 marginal signifikant
groBer war als an Visitentag 2 (T (9) = 1,911; p = 0,088) und an Visitentag 2 signifikant
kleiner als an Visitentag 3 (T (9) =-2,885; p = 0,018). Fiir die MRTGFS waren die Werte
an Visitentag 2 signifikant kleiner als an Visitentag 3 (T (9) = -2,761; p = 0,022), an
Visitentag 1 marginal signifikant kleiner als an Visitentag 3 (T (9) =-1,964; p = 0,081).
Fiir MRTGSS fanden sich im Wilcoxon-Test signifikant kleinere Werte an Visitentag 1
und 2 im Vergleich zu Visitentag 3 (Visite 1 / 3: Z = -2,397; p = 0,017; Visite 2 / 3:
Z =-2,497; p = 0,013). Fiir Méanner war der Unterschied zwischen Visitentag 1 und 3
ebenfalls nachweisbar (Ménner: Z = -2,032; p = 0,042). Bei Frauen war auflerdem ein
signifikant geringerer Wert fiir MRTGSS an Visitentag 2 als an Visitentag 3 festzustellen
(Z=-2,023; p=0,043).

MT steht fiir Missed Trials und gibt die Anzahl der Durchldufe an, in denen die
Versuchsperson nicht gedriickt hat, obwohl sie hitte driicken sollen. Bei den MT ergaben
sich signifikant groBere Werte an Visitentag 1 und 2 als an Visitentag 3 (Visite 1 /3: Z =
-2,263; p=0,024; Visite 2/ 3: Z =-2,232; p = 0,026).
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3.10 Korrelationen zwischen Personlichkeitsmerkmalen und

stimulationsinduzierten Verinderungen

3.10.1 Impulsivitiit

3.10.1.1 Impulsivitdt korrelierte mit Kalorienaufnahme

Die gesamte Kalorienaufnahme korrelierte bei jedem Protokoll mit der Skala
nonplanning des BIS-Fragebogens (nicht-planende Impulsivitét) (anodal: rpearson = 0,690;
p = 0,027; adjustiert fiir BMI und Alter: r = 0,768; pagj = 0,026; kathodal: rpearson = 0,659;
p = 0,038; adjustiert fir BMI, Alter und Geschlecht: r = 0,747; pagj = 0,054;
sham: rpearson = 0,653; p = 0,041; adjustiert fiir BMI und Alter: r = 0,802; pagj = 0,017).
Bei anodaler und sham Stimulation war die Korrelation nach Adjustierung fiir BMI, Alter
und Geschlecht nicht mehr signifikant.

Obwohl die Kalorienaufnahme nach anodaler und kathodaler Stimulation mit der Skala
nonplanning des BIS-Fragebogens korrelierte, trifft dies auf die durch anodale oder
kathodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierte Verdnderung der
Gesamtkalorienaufnahme nicht zu (anodal-sham: rpearson = 0,115; p = 0,752;

kathodal-sham: rpearson = -0,333; p = 0,348).

3.10.1.2 Impulsivitdt korrelierte mit stimulationsinduzierter Verdnderung der Auswahl

hochkalorischer Speisen

Das Outcome total des BIS-Fragebogens korrelierte mit der durch anodale Stimulation
(adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung in der Durchschnittsantwort fiir
hochkalorische Speisen (rspearman = 0,669; p = 0,034; adjustiert fiir BMI und Alter:
r=0,684; pagj = 0,061). Nach Adjustierung fiir BMI, Alter und Geschlecht war der Effekt

nicht mehr signifikant.
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3.10.1.3 Impulsivitdt korrelierte mit stimulationsinduzierter Verdinderung der

Deltawerte des Hungergefiihls

Das Outcome attentional des BIS Fragebogens (aufmerksamkeitsbasierte Impulsivitit)
korrelierte mit der durch kathodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten
Verianderung der Deltawerte (Al; postl-pre) des Hungergefiihls (VAS) (tspearman = 0,865;
p = 0,001; adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht: r = 0,844; pagj = 0,017). Demnach
gaben impulsivere Versuchspersonen eine stirkere Zunahme des Hungergefiihls durch
die kathodale Stimulation, im Vergleich zur sham Stimulation, an.

Dies ist in Abbildung 19 veranschaulicht.
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Abb. 19: Korrelation Impulsivitit und stimulationsinduzierte Verdnderung des Hungergefiihls (Al)

In der Abbildung ist die Korrelation zwischen der im BIS-Fragebogen erfassten Impulsivitdit und der durch
kathodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung der Deltawerte (Al; postl-pre) des
Hungergefiihls dargestellt.
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3.10.1.4 Impulsivitdt korrelierte mit stimulationsinduzierter Verdnderung der SST

Das Outcome attentional des BIS-Fragebogens korrelierte mit der durch kathodale

Stimulation (adjustiert flir sham) induzierten Verdnderung in der DES (rpearson = -0,676;
p = 0,032; adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht: r = -0,835; pagj = 0,019) und der
SSRT (rpearson = -0,759; p = 0,011: adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht: r = -0,788;

padj = 0,035), sodass impulsivere Versuchspersonen in der SST ihre Fehlerrate stirker

senken und ihre Stoppsignal-Reaktionszeit mehr verbessern konnten.

Die entsprechenden Korrelationsdiagramme finden sich in Abbildung 20 und 21.
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Abb. 20:

stimulationsinduzierte Verdnderung DES

Korrelation — Impulsivitdit  und

In der Abbildung ist die Korrelation zwischen der im
BIS-Fragebogen erfassten Impulsivitdit und der durch
die kathodale Stimulation (adjustiert fiir sham)
induzierten Verdnderung der DES in der Stop Signal
Task dargestellt. DES steht fiir ,, Direction Errors in
Stop Trials* und gibt die Hdufigkeit an, mit der die
Versuchsperson in einem Durchlauf, in dem sie nicht
hdtte driicken sollen, die falsche Taste gedriickt hat.
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Abb. 21:  Korrelation  Impulsivitit  und

stimulationsinduzierte Verdnderung SSRT

In der Abbildung ist die Korrelation zwischen der im
BIS-Fragebogen erfassten Impulsivitdit und der durch
die kathodale Stimulation (adjustiert fiir sham)
induzierten Verdnderung der SSRT (Stoppsignal-
Reaktionszeit) in der Stop Signal Task dargestellt. Die
SSRT ist ein Maf fiir die inhibitorische Kontrolle,
welche umso besser ist, je geringer der Wert ist.
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Das Outcome total des BIS-Fragebogens korrelierte mit der durch kathodale Stimulation
(adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung in der MRTG (tpearson = 0,733; p = 0,016;
adjustiert fiir BMI und Alter: r =0,799; pagy = 0,017). Das bedeutet, dass sich bei
impulsiveren Versuchspersonen die Reaktionszeit durch die kathodale Stimulation, im
Vergleich zur sham Stimulation, mehr verlidngerte als bei weniger impulsiven
Versuchspersonen. Nach Adjustierung fiir BMI, Alter und Geschlecht war die Korrelation

nicht mehr signifikant.

Das Outcome fotal des BIS-Fragebogens korrelierte auBerdem mit der durch anodale
Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung in der MRTGSS
(Tpearson = 0,681; p = 0,03; adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht: r=0,771; pagj = 0,043)
und der durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten Verédnderung in der
MT (tpearson = -0,681; p = 0,03; adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht: r =-0,707;
padj = 0,076; adjustiert fiir BMI und Alter: r = -0,702; pagj = 0,052). Impulsivere
Versuchspersonen reduzierten demnach ihre Fehlerrate durch die anodale Stimulation, im

Vergleich zur sham Stimulation, bei gleichzeitiger Verldngerung ihrer Reaktionszeit.
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3.10.2 Kognitive Leistung

3.10.2.1 Strategienutzung korrelierte mit stimulationsinduzierter Verdnderung der

Kalorienaufnahme

Die durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierte Verédnderung in der
gesamten Kalorienaufnahme korrelierte mit der Strategienutzung in der Spatial Working
Memory Aufgabe (Z Score SWMS: rpearson = -0,837; p = 0,003; adjustiert fiir BMI, Alter
und Geschlecht: r = -0,829; pagj = 0,021). Ein hoher Z Score bedeutet hier, dass
Versuchspersonen bei der Aufgabenldsung strategisch vorgehen.

Die Korrelation ist in Abbildung 22 visualisiert.
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Abb. 22: Korrelation SWMS und stimulationsinduzierte Verdnderung der Kalorienaufnahme

In der Abbildung ist die Korrelation zwischen Strategienutzung (SWMS - Spatial Working Memory Score)
und der durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung der gesamten
Kalorienaufnahme dargestellt. Je besser Geddchtnisleistung und Strategienutzung, desto hoher der
Z Score.
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3.10.2.2 Kognitive Leistung korrelierte mit stimulationsinduzierter Verdnderung des

Food Choice Tests

Die psychomotorische Geschwindigkeit in der Rapid Visual Processing Aufgabe
korrelierte mit der durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten
der (RVPMDL.:
Tspearman = 0,84 1; p = 0,002; adjustiert fiir Alter, BMI, Geschlecht: r = 0,865; pagj = 0,012).

Veranderung Auswahlhédufigkeit  hochkalorischer  Speisen

AuBerdem korrelierte die Leistung in der Rapid Visual Processing Aufgabe mit der durch

anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung in der
durchschnittlichen Bewertung aller Speisen (RVPA Z Score: rspearman = -0,784; p = 0,007;
adjustiert fir BMI, Alter und Geschlecht: r = -0,884; pa.gj = 0,008). Eine hohere
Sensitivitdt fiir den Zielreiz und eine schnellere Reaktionszeit gingen demnach mit

geringerer Lust auf alle und auf hochkalorische Speisen, bei anodaler Stimulation im

Vergleich zu sham, einher. Dies ist in Abbildung 23 und 24 veranschaulicht.

30,00 °

5 ° ® Minner
‘g © Frauen
“‘2’_ 20,00
5 tsp= 0,841
S g 10,00 p=0,002
23
s 9
cic] ,00
=3
S g
2% 10,00
s
% -20,00 R
<

-30,00

400 450 500 550 600 650
Rapid Visual Processing;
Median Response Latency (ms)
Abb. 23: Korrelation RVPMDL und

stimulationsinduzierte Verdnderung der Auswahl
hochkalorischer Speisen

In der Abbildung ist die Korrelation zwischen der
Reaktionsgeschwindigkeit RVPMDL (Rapid Visual
Processing Median Response Latency) und der durch
anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten
Verdnderung der Auswahlhdufigkeit hochkalorischer
Speisen dargestellt.
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Abb. 24: Korrelation RVPA und

stimulationsinduzierte Verdnderung der Auswahl
aller Speisen

In der Abbildung ist die Korrelation zwischen dem
Z Score der Sensitivitdt fiir einen Zielreiz (RVPA -
Rapid Visual Processing a Prime) und der durch
anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten
Verdnderung der Auswahl aller Speisen dargestellt.
Eine hohe Sensitivitdt fiir den Zielreiz bedingt einen
hohen Z Score.
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Die Gedichtnisleistung in der Delayed Matching to Sample Aufgabe korrelierte mit der
durch kathodale Stimulation (adjustiert flir sham) induzierten Verdnderung der
durchschnittlichen Auswahlhiufigkeit niederkalorischer Speisen (DMSPEGE Z Score:
Tspearman = 0,787; p = 0,007; adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht: r = 0,803;
padj = 0,030) und aller Speisen (DMSPEGE Z Score: rspearman = -0,789; p = 0,007;
adjustiert fiir BMI, Alter, Geschlecht: r = 0,891; pagj = 0,007). Ein hoher DMSPEGE

Z Score steht hierbei fiir eine geringe Fehlerrate.

3.10.2.3 Kognitive Leistung korrelierte mit stimulationsinduzierter Verdnderung der

SST

Die psychomotorische Geschwindigkeit in der Motor Screening Task korrelierte mit der
durch kathodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung in der
MRTGG (MOTML: rpearson = 0,660; p = 0,038; adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht:
r = 0,713; pagj = 0,072; adjustiert fiir BMI und Alter: r = 0,872; pagj = 0,005). AuBBerdem
korrelierte die psychomotorische Geschwindigkeit mit der durch kathodale Stimulation
(adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung in der MRTG (MOTML: tpearson = 0,676;
p = 0,032; adjustiert fiir BMI und Alter: r = 0,842; pagj = 0,009), allerdings war diese
Korrelation nach Adjustierung fiir BMI, Alter und Geschlecht nicht mehr signifikant.
Auch die Reaktionszeit korrelierte mit der durch kathodale Stimulation (adjustiert fiir
sham) induzierten Verdnderung in der MRTGG (RTIFMDMT: rpearson = 0,641; p = 0,046;
adjustiert fiir BMI und Alter: r = 0,835; pagj = 0,010). Nach Adjustierung fiir BMI, Alter
und Geschlecht war die Korrelation nicht mehr signifikant.

Zusammenfassend bedeutet dies, dass eine durch kathodale Stimulation induzierte
kiirzeren Reaktionszeit in der SST mit einer kiirzeren Reaktionszeit in den kognitiven

Tests korrelierte.
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3.10.3 Gewohnheitsmifiges Verlangen nach Essen

3.10.3.1 Gewohnheitsmdfsiges Verlangen nach Essen korrelierte mit

stimulationsinduzierter Verdnderung der Deltawerte des Hungergefiihls

Das Outcome cues (Signale) des FCQ-T Fragebogens korrelierte mit der durch anodale
Stimulation (adjustiert flir sham) induzierten Verdnderung der Deltawerte des
Hungergefiihls (VAS) (Al: rspearman = 0,736; p = 0,015; adjustiert fiir Alter, BMI und
Geschlecht: r = 0,856; pagj = 0,007; A2: Ispearman = 0,697; p = 0,025; adjustiert fiir Alter,
BMI und Geschlecht: r = 0,818; pagj = 0,024).

AuBerdem korrelierte das Outcome cues des FCQ-T Fragebogens mit der durch kathodale
Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung der Deltawerte (A2) des
Hungergefiihls (VAS) (tspearman = 0,706; p = 0,022; adjustiert fiir BMI, Alter und
Geschlecht: r = 0,791; pagj = 0,034).

3.10.3.2 Gewohnheitsmdfsiges Verlangen nach Essen korrelierte mit

stimulationsinduzierter Verdnderung der SST

Das Outcome cues des FCQ-T Fragebogens korrelierte mit der durch anodale und
kathodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung der DES
(anodal-sham: tpearson = -0,719; p = 0,019; adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht:
r = -0,827; pagj = 0,022; kathodal-sham: rpearson = -0,787; p = 0,007; adjustiert fiir BMI,
Alter und Geschlecht: r = -0,753; pagj = 0,051; adjustiert fiir BMI und Alter: r = -0,782;
padj = 0,022) und der durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten
Veranderung der MT (rpearson = -0,707; p = 0,022; adjustiert fiir BMI, Alter und
Geschlecht: r =-0,846; pagj = 0,016). Das bedeutet, dass Versuchspersonen mit stirkerem
gewohnheitsmiBigem Verlangen nach Essen ihre Fehlerrate in der SST bei anodaler und
kathodaler Stimulation im Vergleich zu sham stirker reduzierten. Die Korrelationen mit

der Fehlerrate DES sind in Abbildung 25 und 26 visualisiert.
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Abb. 25: Korrelation gewohnheitsmdpfiges Verlangen
nach Essen und stimulationsinduzierte Verdnderung
DES

In der Abbildung ist die Korrelation zwischen dem im
FCQ-T-Fragebogen erfassten gewohnheitsmdfligen
Verlangen nach Essen und der durch die anodale
Stimulation  (adjustiert  fiir ~sham) induzierten
Verdnderung der DES in der Stop Signal Task
dargestellt. DES steht fiir ,, Direction Errors in Stop
Trials“ und gibt die Hdufigkeit an, mit der die
Versuchsperson in einem Durchlauf, in dem sie nicht
hditte driicken sollen, die falsche Taste gedriickt hat.
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Abb. 26. Korrelation gewohnheitsmdfiges Verlangen
nach Essen und stimulationsinduzierte Verdnderung
DES

In der Abbildung ist die Korrelation zwischen dem im
FCQ-T-Fragebogen erfassten gewohnheitsmdfigen
Verlangen nach Essen und der durch die kathodale
Stimulation  (adjustiert  fiir ~sham) induzierten
Verdnderung der DES in der Stop Signal Task
dargestellt. DES steht fiir ,, Direction Errors in Stop
Trials“ und gibt die Hdufigkeit an, mit der die
Versuchsperson in einem Durchlauf, in dem sie nicht
hdtte driicken sollen, die falsche Taste gedriickt hat.
Die rote Markierung bei FCQ-T cues 13 iiberlagert
eine blaue Markierung.
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3.11 Korrelationen zwischen anthropometrischen / metabolischen Daten und

stimulationsinduzierten Verinderungen

3.11.1 Insulinsensitivitdit

3.11.1.1 Insulinsensitivitdt korrelierte mit stimulationsinduzierter Verdnderung der

Deltawerte des Hungergefiihls

Der ISI korrelierte mit der durch kathodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten
Veranderung der A2 Werte des Hungergefiihls (VAS) (Tspearman= 0,705; p = 0,023;
adjustiert fiir BMI, Alter, Geschlecht: r=0,738; pa¢j = 0,058; adjustiert fiir BMI und Alter:
r=0,731; pagj = 0,039). Damit ging eine geringere Insulinsensitivitit mit einer stirkeren
Abnahme des Hungergefiihls durch das Friihstiick nach kathodaler Stimulation, im

Vergleich zu sham, einher. Zur Visualisierung dient Abbildung 27.
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Abb.  27: Korrelation Insulinsensitivitdtsindex und  stimulationsinduzierte Verdnderung des

Hungergefiihls (A2)

Abbildung 27 zeigt die Korrelation zwischen dem Insulinsensitivitditindex und der durch die kathodale
Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung der Deltawerte des Hungergefiihls

(A2; post2-pre).
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3.11.1.2 Insulinsensitivitdt korrelierte mit Hunger und Verlangen nach Essen

Der ISI korrelierte mit den A1 Werten in den Subskalen hunger und total des FCQ-S

Fragebogens bei anodaler Stimulation (hunger: tpearson = 0,738; p = 0,015; adjustiert fiir
BMI, Alter und Geschlecht: r = 0,767; pagj = 0,044; total: rpearson = 0,649; p = 0,042;
adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht: r = 0,685; pagj = 0,089; adjustiert fiir BMI und

Alter: r=0,699; pagj = 0,054), sodass Versuchspersonen mit geringerer Insulinsensitivitit

eine geringere Zunahme des Hungers und des Verlangens nach Essen bei anodaler

Stimulation angaben. Nach Adjustierung fiir sham waren diese Korrelationen nicht mehr

signifikant. Die entsprechenden Graphen finden sich in Abbildung 28 und 29.
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Abb. 28: Korrelation Insulinsensitivititsindex und
Hungergefiihl (Al)

Der Insulinsensitivitdtsindex (ISI) korrelierte mit dem
Deltawert des Hungergefiihls (FCQ-S) (Al; postI-
pre) bei anodaler Stimulation.
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Abb. 29: Korrelation Insulinsensitivitditsindex und
Verlangen nach Essen (Al)

Der Insulinsensitivitdtsindex (ISI) korrelierte mit dem

Deltawert des Verlangens nach Essen (Al; postl-pre)
bei anodaler Stimulation.

79



3.11.2 Korperbau

3.11.2.1 BMI korrelierte mit stimulationsinduzierter Verdnderung der SST

Der BMI korrelierte mit der durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten
Verdnderung im Outcome DES der SST (rpearson = 0,736; p = 0,015; adjustiert fiir Alter
und Geschlecht: r = 0,756; pagj = 0,03), sodass Versuchspersonen mit niedrigerem BMI
die Fehlerrate durch die anodale Stimulation stirker reduzierten.

Zur Visualisierung dient Abbildung 30.
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Abb. 30: Korrelation BMI und stimulationsinduzierte Verdnderung DES

In der Abbildung ist die Korrelation zwischen dem BMI und der durch anodale Stimulation (adjustiert fiir
sham) induzierten Verdnderung der Fehlerrate DES in der Stop Signal Task dargestellt. DES steht fiir
,,Direction Errors in Stop Trials” und gibt die Hdufigkeit an, in der die Versuchsperson in einem
Durchlauf, in dem sie nicht hdtte driicken sollen, die falsche Taste gedriickt hat.
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3.12 Korrelationen zwischen stimulationsinduzierten Verinderungen

3.12.1 Stimulationsinduzierte Verinderung der Kalorienaufnahme korrelierte mit

stimulationsinduzierter Verdinderung der SST

Die stimulationsinduzierte Verdnderung der gesamten Kalorienaufnahme nach anodaler
Stimulation (adjustiert fiir sham) korrelierte mit der durch die anodale Stimulation
(adjustiert fir sham) induzierten Verdnderung der MT (rpearson = 0,698; p = 0,025;
adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht: r = 0,702; pagj = 0,079; adjustiert fiir BMI und
Alter: r = 0,712; pagj = 0,047) und SSRT (tpearson = 0,679; p = 0,031; adjustiert fiir BMI,
Alter und Geschlecht: r=0,765; pagj = 0,045). Das bedeutet, dass bei anodaler Stimulation

im Vergleich zu sham, eine starkere Abnahme der Kalorienaufnahme mit einer geringeren

Fehlerrate und einer kiirzeren SSRT einherging.

Die entsprechenden Korrelationsdiagramme finden sich in Abbildung 31 und 32.
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Abb.  31: Korrelation  stimulationsinduzierte
Verdnderung ~ MT und  stimulationsinduzierte

Verdnderung der Kalorienaufnahme

Die durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham)
induzierte Verdnderung der Fehlerrate MT in der
Stop Signal Task korrelierte mit der durch anodale
Stimulation  (adjustiert  fiir sham) induzierten
Verdnderung der Kalorienaufnahme. MT steht fiir
,,missed trials " und gibt die Anzahl an Durchldiufen
in der SST an, in der die Versuchsperson nicht
gedriickt hat, obwohl sie hditte driicken sollen.
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Abb.  32:  Korrelation  stimulationsinduzierte
Verdinderung SSRT und stimulationsinduzierte

Verdnderung der Kalorienaufnahme

Die durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham)
induzierte Verdnderung  der  Stoppsignal-
Reaktionszeit (SSRT) korrelierte mit der durch
anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten
Verdnderung der Kalorienaufnahme.
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3.12.2 Stimulationsinduzierte Verinderung des Hungergefiihls korrelierte mit

stimulationsinduzierter Verdinderung der SST

Die durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierte Verdnderung der
Deltawerte (A1) des Hungergefiihls (VAS) korrelierte mit der durch anodale Stimulation
(adjustiert flir sham) induzierten Verdnderung der Reaktionszeit in der SST (MRTGFS:
Tspearman = 0,811; p = 0,004; adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht: r = 0,787; padj =
0,036; MRTGG: fspearman = 0,811; p = 0,004; adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht:
r=0,757; pagj = 0,049; MRTG: rspearman = 0,793; p = 0,006; adjustiert fiir BMI, Alter und
Geschlecht: r = 0,739; pagj = 0,058; adjustiert fiir BMI und Alter: r = 0,780; pagj = 0,022).
Zusammenfassend bedeutet dies, dass eine stirkere Zunahme des Hungers bei anodaler
Stimulation im Vergleich zu sham, mit einer Zunahme der Reaktionszeit bei anodaler
Stimulation im Vergleich zu sham, einherging. In Abbildung 33 findet sich stellvertretend

eine Korrelation mit einem Parameter der Reaktionsgeschwindigkeiten.
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Abb.  33: Korrelation  stimulationsinduzierte — Verdnderung des  Hungergefiihls (Al) und

stimulationsinduzierte Verdnderung MRTG

Die durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierte Verdnderung der Deltawerte (Al; postl-
pre) des Hungergefiihls korrelierte mit der durch anodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierten
Verdnderung der Reaktionszeit MRTG in der Stop Signal Task. MRTG steht fiir ,, Mean Reaction Time in
Go Trials* und beschreibt die Reaktionszeit der Versuchsperson in Durchldufen, in denen sie tatsdchlich
driicken sollte. Diese Korrelation war nach Adjustierung fiir Alter, BMI und Geschlecht nur noch marginal

signifikant.
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Die durch kathodale Stimulation (adjustiert fiir sham) induzierte Verdnderung der
Deltawerte des Hungergefiihls (VAS) korrelierte mit der durch kathodale Stimulation
(adjustiert fiir sham) induzierten Verdnderung in der Fehlerrate wihrend der SST
(A1 / DES: rspearman = -0,748; p = 0,013; adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht:
r =-0,897; pagj = 0,006; A2 / DES: rspearman = -0,724; p = 0,018; adjustiert fiir BMI, Alter
und Geschlecht: rspearman = -0,801; pagj = 0,030; A2 / DEG: tspearman = -0,747; p = 0,013;
adjustiert fiir BMI, Alter und Geschlecht: r =-0,791; pagj = 0,034). Eine stirkere Zunahme
des Hungergefiihls wihrend Stimulation und eine geringere Abnahme des Hungergefiihls
nach dem Friihstiick ging also mit geringerer Fehlerrate in der SST, jeweils bei kathodaler
Stimulation im Vergleich zu sham, einher.

Die entsprechenden Korrelationsdiagramme finden sich in den Abbildungen 34 und 35.
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Abb.  34: Korrelation stimulationsinduzierte Abb. 35: Korrelation stimulationsinduzierte
Verdnderung des Hungergefiihls (Al) und Verdnderung des Hungergefiihls (A2) und

stimulationsinduzierte Verdnderung DES

Die durch kathodale Stimulation (adjustiert fiir
sham) induzierte Verdinderung der Deltawerte
(Al; postl-pre) des Hungergefiihls korrelierte mit
der durch kathodale Stimulation (adjustiert fiir
sham) induzierten Verdnderung der Fehlerrate
DES in der Stop Signal Task. DES steht fiir
,,Direction Errors in Stop Trials™ und gibt die
Haufigkeit an, in der die Versuchsperson in einem
Durchlauf, in dem sie nicht hdtte driicken sollen,
die falsche Taste gedriickt hat.

stimulationsinduzierte Verdnderung DES

Die durch kathodale Stimulation (adjustiert fiir
sham) induzierte Verdnderung der Deltawerte
(A2; post2-pre) des Hungergefiihls korrelierte mit
der durch kathodale Stimulation (adjustiert fiir
sham) induzierten Verdnderung der Fehlerrate
DES in der Stop Signal Task. DES steht fiir
,,Direction Errors in Stop Trials™ und gibt die
Haufigkeit an, in der die Versuchsperson in einem
Durchlauf, in dem sie nicht hdtte driicken sollen,
die falsche Taste gedriickt hat.
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3.13 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.13.1 Kalorienaufnahme, Verlangen nach Essen und Hunger

Bei der Kalorienaufnahme zeigten sich erwartungsgemif3 deutliche Unterschiede
zwischen den Geschlechtern in der Gesamtaufnahme, sowie in der Kalorienaufnahme aus
Eiweil und Fett, nicht jedoch aus Kohlenhydraten. Ménner nahmen auflerdem nach
kathodaler Stimulation weniger Kalorien zu sich als nach sham Stimulation.

Es fanden sich keine Zeiteffekte, sodass Unterschiede in der Kalorienaufnahme auf die

Stimulationsprotokolle zuriickgefiihrt werden kdnnen.

Die Versuchspersonen kamen niichtern und fiillten zunédchst Fragebdgen aus. Der hierbei
erhobene Grundwert wurde spdter, im Sinne einer Grundniveauanpassung, von den
Werten nach Stimulation und Friihstiick abgezogen. Beim Vergleich dieser Deltawerte
konnte kein Unterschied im FCQ-S Fragebogen zwischen den Protokollen gefunden
werden. Fiir das Outcome hunger im FCQ-S Fragebogen bestanden bei anodaler und
kathodaler Stimulation Geschlechtsunterschiede, vor dem Friihstiick gaben Ménner
protokollunabhingig deutlich mehr Hunger an als Frauen.

Im Verlauf des Messtages fanden sich protokollunabhéngig Anstiege der Werte in allen
sechs Outcomes (desire, reinforcement (hier als Ausnahme ein geringfiigiger Abfall nach
Stimulation mit dem anodalen Protokoll), relief, control ((hier als Ausnahme ein
geringfiigiger Abfall nach Stimulation mit dem sham Protokoll), hunger, total) nach der

Stimulation und ein Abfall dieser Werte nach dem Friihstiick.

In gleicher Weise dnderte sich auch das in der VAS angegebene Hungergefiihl im Verlauf
des Morgens. Auch hier zeigte sich eine Zunahme nach Stimulation und eine Abnahme
nach dem Friihstiick im Vergleich zu vor und nach Stimulation. Die Versuchspersonen
gaben nach kathodaler Stimulation eine stirkere Zunahme des Hungergefiihls an als nach
anodaler. AuBlerdem nahm dieses Hungergefiihl nach dem Friihstliick nach vorheriger
kathodaler Stimulation weniger ab als nach anodaler Stimulation. Méinner gaben, wie
auch im FCQ-S Fragebogen, stiarkeren Hunger an als Frauen.

Zwischen den Visitentagen fand sich kein signifikanter Unterschied.
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Bei der Auswertung des Food Choice Tests konnten keine signifikanten

Stimulationseffekte gefunden werden.

Je stirkeres gewohnheitsmafiges Verlangen nach Essen die Versuchspersonen angaben
desto stirker nahm das Hungergefiihl wihrend der anodalen Stimulation im Vergleich zur
sham Stimulation zu und desto weniger konnte es bei kathodaler Stimulation im
Vergleich zur sham Stimulation durch das Friihstiick reduziert werden. Das bedeutet, dass
Versuchspersonen mit stark ausgepridgtem Verlangen nach Essen weniger von der

Stimulation hinsichtlich einer Reduktion des Hungergefiihls profitierten.

Je hoher der ISI, desto weniger nahm das Hungergefiihl nach dem Friihstiick, nach der
kathodalen Stimulation im Vergleich zur sham Stimulation, ab. Je hoher der ISI, desto
stairker nahm das Hungergefiihl und das Verlangen nach Essen wéhrend anodaler
Stimulation zu. Zusammengefasst korrelierte also eine hdhere Insulinsensitivitit mit

starkerem Hunger und groerem Verlangen nach Essen bei aktiver Stimulation.

Je impulsiver die Versuchspersonen, desto mehr Kalorien nahmen sie wéhrend des
Frihstiicks zu sich, sowohl nach anodaler und kathodaler Stimulation als auch nach
Stimulation mit dem sham Protokoll. Am stérksten war dieser Effekt bei Frauen nach
anodaler Stimulation ausgeprdagt. Dennoch hatte die Impulsivitét keinen Einfluss auf die
durch die Stimulation verdnderte Kalorienaufnahme.

Je impulsiver die Versuchspersonen, desto stirker nahm ihr Hungergefiihl wéhrend der
kathodalen Stimulation im Vergleich zur sham Stimulation zu und desto mehr Lust hatten
die Versuchspersonen auf hochkalorische Speisen nach anodaler Stimulation, im

Vergleich zur sham Stimulation.
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Versuchspersonen, welche strategisch vorgehen, um Aufgaben zu 16sen, reduzierten die
Kalorienaufnahme bei anodaler Stimulation im Vergleich zu sham stirker als solche, die
weniger strategisch vorgehen. Je kiirzer die Reaktionszeit der Versuchspersonen, desto
weniger Lust hatten sie auf hochkalorische und im Durchschnitt auf alle Speisen nach
anodaler Stimulation im Vergleich zu sham. Je weniger Fehler die Versuchspersonen in
den kognitiven Tests machten, desto mehr Lust hatten sie auf niederkalorische Speisen
und desto weniger Lust hatten sie im Durchschnitt auf alle Speisen nach kathodaler
Stimulation im Vergleich zu sham. Zusammenfassend gingt also eine bessere kognitive
Leistungsfahigkeit mit weniger Lust auf hochkalorische Speisen und Speisen im
Allgemeinen und mehr Lust auf niederkalorische Speisen einher, nach anodaler und

kathodaler Stimulation im Vergleich zu sham.

86



3.13.2 Stop Signal Task

In der SST erreichten die Versuchspersonen wéhrend der anodalen Stimulation kiirzere
Stoppsignal-Reaktionszeiten als wahrend der kathodalen und der sham Stimulation.
Zusitzlich machten die Versuchspersonen bei anodaler Stimulation weniger Fehler als
bei kathodaler Stimulation. Es ldsst sich also zusammenfassen, dass die
Versuchspersonen bei anodaler Stimulation die besten Ergebnisse zeigten.

Bei der Analyse von Zeiteffekten ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den
Visitentagen, die insgesamt als Verbesserungen im Verlauf der Zeit und damit als zu

erwartende Trainingseffekte zu werten sind.

Je impulsiver die Versuchspersonen, desto mehr profitierten sie von der kathodalen und
anodalen Stimulation im Vergleich zu sham, im Sinne einer stirkeren Fehlerreduktion
und kiirzeren Stoppsignal-Reaktionszeit in der SST. Gleichzeitig verldngerten sich bei
impulsiveren Versuchspersonen wahrend der anodalen und kathodalen Stimulation die

Reaktionszeiten mehr als bei weniger impulsiven.

Versuchspersonen mit starkerem gewohnheitsmiBigem Verlangen nach Essen konnten
ihre Fehlerrate in der SST bei anodaler und kathodaler Stimulation im Vergleich zu sham
starker reduzieren. Hier profitierten Versuchspersonen mit stirkerem Verlangen nach
Essen also mehr als solche mit weniger starkem Verlangen nach Essen.

Je niedriger der BMI, desto stirker konnten die Versuchspersonen ihre Fehlerrate bei

anodaler Stimulation im Vergleich zu sham reduzieren.
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3.13.3 Korrelationen zwischen verdinderter Kalorienaufnahme oder verindertem

Hungergefiihl und veriinderter Leistung in der Stop Signal Task

Je stirker die Abnahme der aufgenommenen Kalorien nach anodaler Stimulation im
Vergleich zu sham, desto stirker war die Abnahme der Fehlerrate und der Stoppsignal-
Reaktionszeit bei der SST bei anodaler Stimulation im Vergleich zu sham. Das bedeutet,
dass Versuchspersonen, die durch anodale Stimulation bessere Ergebnisse in der SST
erzielten, auch ihre Kalorienzufuhr starker senkten.

Je stirker das Hungergefiihl wihrend der anodalen im Vergleich zur sham Stimulation
zunahm, desto lidnger war die Reaktionszeit in der SST bei anodaler Stimulation im
Vergleich zu sham. Bei kathodaler Stimulation ging ein stirker steigendes Hungergefiihl
im Vergleich zur sham Stimulation, mit weniger Fehlern in der SST bei kathodaler
Stimulation im Vergleich zu sham einher. Zusitzlich bestand bei kathodaler Stimulation
eine Korrelation zwischen weniger starker Abnahme des Hungergefiihls nach dem
Friihstiick im Vergleich zu sham und geringerer Fehlerrate in der SST bei kathodaler

Stimulation im Vergleich zu sham.

3.13.4 Stimmung

Wihrend der Stimulation nahm der positive Affekt bei anodaler und kathodaler
Stimulation ab, bei sham Stimulation zu, sodass dieser nach Grundniveauanpassung
(postl-pre) nach Stimulation mit dem anodalen sowie kathodalen Protokoll kleiner war
als nach Stimulation mit dem sham Protokoll. Dieser Effekt war nach dem Friihstiick
geringer. Bei Frauen nahm der positive Affekt durch die kathodale Stimulation mehr ab

als durch die anodale Stimulation.

3.13.5 Nebenwirkungen und Nachwirkungen

Die Stimulation zeigte keine schwerwiegenden Neben- oder Nachwirkungen. Es bestand
kein signifikanter Unterschied in den von den Versuchspersonen angegebenen
Nebenwirkungen zwischen den Protokollen oder Visitentagen. AuBBerdem korrelierten die
Nebenwirkungen weder mit anthropometrischen oder metabolischen Daten noch mit

stimulationsinduzierten Effekten.
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3.14 Hauptergebnisse

kathodale °
Stimulation

[ ]
anodale .
Stimulation .
allgemein o

Mainner nahmen nach kathodaler Stimulation weniger
Kalorien zu sich als nach sham Stimulation

wihrend der kathodalen Stimulation stieg das Hungergefiihl
stirker als wihrend der anodalen Stimulation und fiel durch

das Friihstiick vergleichsweise weniger ab

die anodale Stimulation verbesserte die Leistung in der SST
Versuchspersonen mit besserer kognitiver Leistungs-
fahigkeit reduzierten ihre Kalorienaufnahme nach anodaler

Stimulation im Vergleich zu sham

Insulinsensitivitit beeinflusste die Stimulationseffekte
Impulsivitit beeinflusste die Stimulationseffekte

Einfliisse der Stimulation auf das Essverhalten und die
Ergebnisse in der Stop Signal Task korrelierten miteinander
Stimulation zeigte keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
Reduktion von Hunger oder Verlangen nach Essen

nicht nachgewiesen
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4 Diskussion

Ziel dieser Machbarkeitsstudie (Pilotstudie) war die Stimulation des funktionellen
Hypothalamusnetzwerkes mithilfe von transkraniellem Gleichstrom bei Personen mit
hohem Risiko einen T2DM zu entwickeln, um die Auswirkungen auf das Essverhalten,
das Hungergefiihl und das Verlangen nach Essen zu beurteilen. Es wurde ein Effekt auf
die Leistung in der wihrend der Stimulation durchgefiihrten Stop Signal Task erwartet.
Eine Vielzahl an Stoffwechselparametern und Personlichkeitsmerkmalen wurde erhoben,

um diese mit den Stimulationseffekten zu korrelieren.

Die zuvor aufgestellte Hypothese, dass sich das Verlangen nach Essen und das
Hungergefiihl durch die Stimulation reduzieren, muss verworfen werden.
Eine reduzierte Kalorienaufnahme konnte bei Médnnern nachgewiesen werden.

Dies bestitigt, zusammen mit weiteren geschlechtsspezifischen Effekten, dass sich
Minner und Frauen in ihrem Ansprechen auf Stimulation beziehungsweise deren
Auswirkungen unterscheiden. Auch die Hypothese, dass Personlichkeitsmerkmale und
metabolische Parameter Auswirkungen auf die Stimulationseffekte haben, konnte
bestétigt werden.

Ebenso konnte, entsprechend der Hypothese, eine verbesserte Leistung in der Stop Signal
Task durch die anodale Stimulation nachgewiesen werden.

Die Erwartung, dass die Stimulation milde, bis keine Neben- oder Nachwirkungen zeigt,

konnte ebenfalls bestétigt werden.

Nachfolgend werden die unter 3.14 aufgefiihrten Hauptergebnisse bewertet und
diskutiert.
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4.1 Stimulationseffekte auf das Essverhalten

4.1.1 Stimulationseffekte auf das Verlangen nach Essen

In der vorliegenden Studie stieg das Verlangen nach Essen nach der Stimulation im
Vergleich zu davor protokollunabhiingig an. Somit konnten Ergebnisse vorheriger
Studien [24-31, 238], welche von einem reduzierten Verlangen nach Essen berichten,

nicht repliziert werden.

Es gilt zu bedenken, dass die Verdnderungen gleichgerichtet zu den denen des
Hungergefiihls waren. Demnach konnte das Verlangen nach Essen auch durch den
gestiegenen Hunger zu interpretieren sein.

Jauch-Chara et al. [27] fanden ebenfalls einen protokollunabhédngigen, signifikanten
Anstieg des Hungergefiihls nach der Stimulation. Fiir einen reinen Zeiteffekt spricht, dass
es keine Unterschiede zwischen den Protokollen oder den einzelnen Messparametern gab
und dass die Versuchspersonen schon seit dem Vorabend niichtern waren. Tatsdchlich
berichtet eine kiirzlich publizierte Studie, dass die Stimulation bei Versuchspersonen,
welche zwolf Stunden niichtern waren, keine Auswirkung auf den Appetit hatte [241],
wihrend dies bei Versuchspersonen die nur vier Stunden niichtern waren, der Fall war
[242]. Die Versuchspersonen in der aktuellen Studie waren mindestens zwdlf Stunden
niichtern. In folgenden Studien kdnnte also untersucht werden, wie lange die optimale
Niichternperiode vor Stimulation sein sollte. Aulerdem wére denkbar, dass durch die
Stimulation sowie die zu bearbeitenden Fragebogen und die Stop Signal Task eine
gewisse Erschopfung auftrat, welche zusitzlich zum reinen Zeiteffekt das Hungergefiihl

und das Verlangen nach Essen verstirkt haben konnte.

Auch Marron et al. [235] verzeichneten eine Zunahme des Hungers und des Verlangens
nach Essen und vermuteten, dass dies auf die, zur restlichen Literatur abweichenden,
Elektrodenplatzierung am Kleinhirn zuriickzufiihren sei. An dieser Stelle sei nochmals
darauf verwiesen, dass auch die in der vorliegenden Studie verwendete
Stimulationsmontage neuartig war und somit einen Grund fiir die ausbleibende Reduktion

des Verlangens nach Essen darstellen konnte.
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Einige Studien konnten bei iibergewichtigen Versuchspersonen keine Reduktion des
Verlangens nach Essen nachweisen [230, 231, 235]. Es ist bekannt, dass sich die
Gehirnaktivitdt in den in dieser Studie stimulierten Hirnarealen zwischen {iber- und
normalgewichtigen Menschen unterscheidet [12, 21, 251, 322]. AuBerdem geht ein
niedrigerer BMI mit hoherem zerebralen Energiestatus einher [252]. tDCS kann diesen
bei normalgewichtigen Menschen beeinflussen, was sich auch auf den peripheren
Glukosemetabolismus auswirkt [247]. Bei iibergewichtigen Menschen ist die
Beeinflussbarkeit deutlich abgeschwicht [251].

So konnte argumentiert werden, dass die Ergebnisse bei der vorliegenden,
iibergewichtigen Studienpopulation dadurch weniger eindeutig ausfielen. Jedoch hatte
der BMI in dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf das Essverhalten und die
aktuelle Studienlage zeigt keinen eindeutigen Zusammenhang zum BMI. Es gibt
durchaus Studien, welche ein reduziertes Verlangen nach Essen bei iibergewichtigen
Versuchspersonen zum Ergebnis hatten [25, 30, 227, 239] sowie Studien, die bei

normalgewichtigen Versuchspersonen keine Reduktion nachweisen konnten [229, 232].

Eine weitere mogliche Erkldarung, weshalb in der vorliegenden Studie keine Reduktion
des Verlangens nach Essen gefunden werden konnte, ist die Wahl des Messverfahrens.
Fiir diese Studie wurde der FCQ-S Fragebogen genutzt, welcher allgemeines Verlangen
nach Essen abfragt. Vorangegangene Studien zeigten jedoch, dass der Effekt sehr
spezifisch ist. In einigen Studien [25, 26, 29] wurde explizit von reduziertem Verlangen
nach siilen Speisen, nicht jedoch nach salzigen, berichtet. Vermutlich liegen dem
Verlangen nach siiflen und salzigen Speisen verschiedene Mechanismen zugrunde [323-
325]. Eine anderer Erkldrungsansatz ist, dass einige Studien, welche von einem
reduzierten Verlangen nach Essen berichteten, die Versuchspersonen nach Stimulation
verschiedensten Nahrungsstimuli exponierten und erst danach das Verlangen nach Essen
abfragten [24-26, 30]. Der FCQ-S Fragebogen bezieht sich auf das momentan verspiirte
Verlangen nach Essen, ist aber sehr allgemein gehalten und zeigt keine Stimuli.

Es ist daher mdoglich, dass stimulationsinduzierte Unterschiede nicht erfasst werden
konnten, da diese sehr spezifisch sind und nicht vom Fragebogen aufgegriffen wurden
oder die Unterschiede zu gering waren, als dass sie ohne Stimuli und bei einer kleinen

Studienpopulation wie der vorliegenden, hitten erfasst werden konnen.
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4.1.2 Stimulationseffekte auf Entscheidungen beim Essen

Auch wenn der Hypothalamus durch Integration von neuronalen und endokrinen Signalen
als zentrales Steuerelement der Homdostase und damit auch der Nahrungsaufnahme gilt
[74], ist dieser nicht alleine ausschlaggebend fiir das menschliche Essverhalten.
Menschen nehmen nicht nur zur Erhaltung der Homdostase Nahrung zu sich, sondern
essen auch aus Lust, unabhingig von ihrem Sittigungsgefiihl [326], wobei Einfliisse aus
der Umgebung, Emotionen, Belohnungen und Kognition eine wichtige Rolle spielen
[327]. Damit einhergehend miissen vor der Nahrungsaufnahme Entscheidungen getroffen
werden, welche der Involvierung hoherer kognitiver Zentren wie dem PFC bediirfen
[327]. Dieser ist wesentlich fiir die Selbstkontrolle bei Entscheidungen, die mit
Belohnungen einhergehen [83]. So korreliert dessen Aktivitdt mit der Kontrolle beim
Essverhalten [12, 21, 22], dem BMI [18, 225, 328] und dem Erfolg beim Gewichtsverlust
[329].

Wie genau die Stimulation des PFC zu einer Verdnderung des Essverhaltens fiihrt, ist
umstritten.  Mogliche  Erkldrungsansitze = umfassen die  Modulation  des
Belohnungsverhaltens, der Aufmerksamkeitslenkung und der inhibitorischen Kontrolle

[226].

Bei Stimulation abgeleitete EEG-Signale sprechen fiir eine Stirkung der inhibitorischen
Kontrolle und gegen eine direkte Beeinflussung der Motivation [28]. Auch eine neue
Metaanalyse zeigt, dass tDCS einen signifikanten, wenn auch kleinen, positiven Effekt
auf die inhibitorische Kontrolle hat [240], welche ein Prédiktor fiir weniger Kotrollverlust

bei der Nahrungsaufnahme ist [228].

Auch in dieser Studie zeigte sich eine Stirkung der inhibitorischen Kontrolle durch die
anodale Stimulation, gemessen an der Verbesserung der SSRT in der Stop Signal Task
(siehe 4.2). Sowohl Versuchspersonen mit hoherer kognitiver Leistungsfahigkeit als auch
Versuchspersonen, welche auf die anodale Stimulation mit besonders effektiver
Leistungsverbesserung in der SST reagierten, reduzierten ihre Kalorienaufnahme nach

anodaler Stimulation stirker als nach sham Stimulation.
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Viele Studien legen einen Zusammenhang zwischen kognitiver Kontrolle und
Essverhalten nahe und untermauern damit die Plausibilitit eines gleichgerichteten
Stimulationseffekts [228, 260, 263, 264, 330, 331]. Dabei gilt zu beachten, dass die
Durchfiihrung der SST selbst keine signifikanten Auswirkungen auf das Essverhalten hat
[332], sondern Effekte wie die zuvor beschriebenen auf die Stimulation zuriickzufiihren

sind. Insofern ist dieses Ergebnis vielversprechend.

Dennoch konnte keine signifikante Reduktion der Kalorienaufnhahme nach anodaler
Stimulation festgestellt werden. Bei kathodaler Stimulation hingegen stieg bei Médnnern
das Hungergefiihl am stirksten, dennoch nahmen sie im Anschluss weniger Kalorien zu
sich als nach sham Stimulation. Dies konnte zwar auf eine Stirkung der inhibitorischen
Kontrolle zuriickzufiihren sein, allerdings fehlen sonstige Hinweise auf eine

Verbesserung der inhibitorischen Kontrolle durch die kathodale Stimulation.

Die alleinige Stirkung der inhibitorischen Kontrolle beeinflusst die gesamte
Kalorienaufnahme eher wenig [333]. Vermutlich begriindet sich die in einigen Studien
beschriebene reduzierte Kalorienaufnahme nach Stimulation vor allem durch die
Reduktion gern gemochter Nahrungsmittel [30, 234] und greift damit in den Bereich der
hedonischen Essverhaltensregulation ein, nicht in den Bereich der Homdostase [30, 228,
238]. Auch die Erkenntnis, dass die Stimulation nach ldngerer Niichternperiode [241], im
Gegensatz zu kiirzerer Niichternperiode [242], keine Auswirkungen auf den Appetit hat,

unterstiitzt die Vermutung, dass vor allem hedonisches Essverhalten beeinflusst wird.

Die Hunger-unabhidngige Nahrungsaufnahme ist eng mit Belohnungs- beziechungsweise
Motivationsaspekten und damit dem Dopaminspiegel verkniipft [334, 335]. Dopamin
spielt zum einen eine Rolle bei der Nahrungsaufnahme, dem damit assoziierten
Belohnungsverhalten und dem Kdorpergewicht, zum anderen moduliert es Motivation,
Kognition [242] und Impulsivitit [265, 336, 337]. AuBlerdem scheinen einige tDCS-
induzierten Effekte Dopamin-abhéngig zu sein [242]. Ein Einfluss auf Aktivitit und
funktionelle Konnektivitit des Belohnungssystems [338] sowie eine Verstirkung der
Dopaminausschiittung [339], konnten die Zufriedenstellung der Versuchspersonen bei

Nahrungsaufnahme beschleunigt und damit deren Kalorienaufnahme reduziert haben.
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Forcano et al. [239] zogen das Endocannabinoidsystem, welches die synaptische Aktivitit
unter anderem im Hypothalamus reguliert und damit den Appetit stimuliert, zur Erkldrung
der tDCS-induzierten Effekte heran. Die peripheren Endocannabinoidspiegel sanken
durch die Stimulation, was als mogliche Ursache fiir die verringerte Kalorienaufnahme
gewertet wurde [239]. Auch in der vorliegenden Studie wére ein solcher Effekt nach

Stimulation des Hypothalamus denkbar.

Andere Studien [24, 340] legen eine Modulation der Aufmerksamkeitslenkung und
unterbewussten Wahrnehmung durch tDCS nahe, welche wiederum Appetit und
Entscheidungen beziiglich der Nahrungsaufnahme beeinflussen.

Eine akute Stressreaktion fiihrt {iber eine Sympathikusaktivierung zu einem verminderten
Hungergefiihl und damit zu einer verringerten Nahrungsaufnahme, wahrend chronischer
Stress iiber die Hypothalamus-Hypophysen-Achse zur Ausschiittung von Kortisol und
einer gesteigerten hedonischen Nahrungsaufnahme fiihrt [341-343]. So kann besonders
bei Menschen mit abdominaler Adipositas eine erhohte Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse nachgewiesen werden [344, 345]. Im Hypothalamus konvergiert
demnach die Regulation des Stress- und Essverhaltens. Bei anodaler Stimulation des
priméren Motorkortex reduziert sich der periphere Kortisolspiegel [247, 249]. Auch bei
tiefer Hirnstimulation des Hypothalamus bei Ratten zeigt sich dieser Effekt [346].
Es wire demnach denkbar, dass die kathodale Stimulation des Hypothalamus iiber eine
Hemmung  der  Hypothalamus-Hypophysen-Achse @ zu  einer  reduzierten
Kalorienaufnahme fiihrte. In Folgestudien sollte diese Moglichkeit in Betracht gezogen
werden und Stresslevel, beispielsweise liber Kortisolspiegel, erfasst werden. Zu erwdhnen
ist auch, dass Insulin der Steigerung der Nahrungsaufnahme durch Kortisol
entgegenwirkt [343, 347], weswegen eine Miterfassung der Insulinspiegel, auch

unabhingig von einem Diabetes-praventiven Ansatz, interessant wére.
Die Modulation der Dopamin-, Serotonin-, Kortisol-, oder Endocannabinoidspiegel

sowie der Aufmerksamkeitslenkung durch tDCS wurden in dieser Studie nicht explizit

untersucht, sodass daraus resultierende Effekte nicht ausgeschlossen werden kdnnen.
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Nicht zuletzt gilt auch zu bedenken, dass die Versuchspersonen durch die lange
Niichternperiode vor Stimulation bereits hungrig waren und das Verlangen nach Essen
sowie das Hungergefiihl wihrend der Stimulation protokollunabhéngig weiter anstiegen.
Es wire demnach moglich, dass tDCS-induzierte Effekte auf die Kalorienaufnahme
dadurch maskiert wurden. Dies unterstreicht wiederum die Notwendigkeit der

Untersuchung der optimalen Liange der Niichternperiode vor Stimulation.

Die Studienlage beziiglich der Effektivitit von tDCS zur Reduktion der
Kalorienaufnahme ist bislang nicht eindeutig [245]. Die vorliegende Studie bringt neue
Ergebnisse ein, welche in Folgestudien weiter untersucht werden miissen. Insbesondere
wurde in dieser Studie eine Netzwerkstimulation durchgefiihrt, wéhrend sich
vorangegangene Studien auf die Stimulation einzelner Hirnareale beschrinkten. Es ist
daher moglich, dass die Stimulationsmontage der vorliegenden Studie noch optimiert
werden muss, um bestmogliche Resultate beziiglich der Kalorienreduktion zu erreichen.
Auch an dieser Stelle sei nochmals auf die Vielzahl moglicher Einflussfaktoren auf die

Stimulationsergebnisse und die damit einhergehende groB3e Varianz verwiesen [234].
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4.1.3  Geschlecht beeinflusst Stimulationseffekte auf Essverhalten

Mehrere Studien berichteten bereits von geschlechtsspezifischen tDCS-Effekten [348-
351]. Auch, dass Ménner ihre Kalorienaufnahme nach tDCS eher verringern als Frauen,
wurde bei Menschen mit einer Binge-Eating-Storung beobachtet [30]. Des Weiteren gibt
es Geschlechtsunterschiede bei der inhibitorischen Kontrolle von Essverhalten [352].
Es ist auBerdem bekannt, dass Ménner und Frauen unterschiedlich auf Hunger und
Sattheit reagieren [353] und dass sich ménnliche und weibliche Gehirne bei Ubergewicht
funktionell sowie morphologisch unterschiedlich verdndern [354].

Damit gibt es viele mogliche Erkldrungen fiir den gefundenen Geschlechtsunterschied.

Obwohl auf ein vielfdltiges Angebot beim Friihstiicksbuffet Wert gelegt wurde, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass sich Ménner und Frauen von der bereitstehenden
Auswahl unterschiedlich stark angesprochen fiihlten. Geschmacksunterschiede zwischen
Mainnern und Frauen sind bekannt und beeinflussen die Ergebnisse von ,,Snack-Studien*
[355-357]. Um den oben aufgefiihrten Aspekt der sinkenden Kortisolspiegel durch
kathodale Stimulation des Hypothalamus nochmals aufzugreifen, sei darauf verwiesen,
dass unter Stress besonders schmackhafte, genussbringende Speisen bevorzugt werden
[343], welche dann gegebenenfalls entsprechend weniger konsumiert wurden. Auch
unabhidngig davon beeinflusst tDCS vermutlich vor allem die hedonische
Nahrungsaufnahme [30, 228, 234, 238, 333]. So konnte argumentiert werden, dass
Mainner generell mehr Nahrungsmittel vorgefunden haben konnten, welche ihnen gut
schmeckten und daher mehr gegessen haben als nétig gewesen wére, um ihren Hunger zu
stillen. Damit hétten sie die Moglichkeit gehabt, nach kathodaler Stimulation ihre
Nahrungsaufnahme zu reduzieren, ohne nach dem Friihstiick noch hungrig zu sein.
Angenommen Frauen waren mit der Auswahl weniger zufrieden und hétten nur so viel
gegessen wie notig, um satt zu werden, hitten sie damit weniger Moglichkeit gehabt, von

der Stimulation im Sinne einer reduzierten Kalorienaufnahme zu profitieren.
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Zudem unterliegen Frauen héufig einem hdheren sozialen Druck beziiglich ihres
Essverhaltens [357] und passen ihre Nahrungsaufnahme an, wenn sie das Gefiihl haben
beobachtet zu werden [358]. Dies konnte dem Stimulationseffekt entgegengewirkt haben
und so zusétzlich dazu beigetragen haben, dass bei Frauen keine Auswirkungen auf die

Kalorienaufnahme nachgewiesen werden konnte.

Bei Minnern ist die intrahemisphérische Konnektivitdt stirker ausgeprigt, bei Frauen
eher die interhemisphérische [359]. Demnach konnte argumentiert werden, dass Méanner
von der bihemisphérischen Elektrodenplatzierung in der vorliegenden Studie mehr
profitiert haben konnten [30]. Diese Uberlegung wird auch durch eine aktuelle Studie
gestiitzt [239], welche zeigte, dass die Zunahme der interhemisphérischen Konnektivitét
als Préadiktor fiir eine Gewichtsabnahme nach tDCS gewertet werden kann. Ob und wie
die genannten Unterschiede das Ansprechen auf tDCS begriinden, ist aber unklar. Um
dieses Phidnomen verstehen zu konnen, bedarf es weiterer Grundlagenforschung zum

genauen Wirkmechanismus von tDCS.
Abschliefliend lésst sich festhalten, dass tDCS geschlechtsspezifische Effekte hervorruft

und die anfinglich aufgestellte Hypothese damit bestitigt werden kann. Die moglichen

Griinde sind vielféltig und nicht abschlieBend geklért.
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4.1.4 Insulinsensitivitiit beeinflusst Stimulationseffekte auf Essverhalten

Versuchspersonen mit schlechterer peripherer Insulinsensitivitét profitierten mehr von
der Stimulation im Sinne eines verminderten Verlangens nach Essen und eines
verminderten Hungergefiihls.

Da zentrale und periphere Insulinsensitivitdt eng miteinander verkniipft sind [17, 360],
liegt nahe, dass Versuchspersonen mit schlechterer peripher Insulinsensitivitdt auch eine
schlechtere zentrale Insulinsensitivitit aufweisen. So konnte argumentiert werden, dass
die Effekte bei schlechterer peripherer und damit zentraler Insulinsensitivitét grofer sind,
weil die Stimulation die zentrale Insulinsensitivitdt verbessert und dies bei schlechterem
Ausgangsniveau einen entsprechend grofleren Unterschied macht.

Auch bei Applikation von intranasalem Insulin ist die Beeinflussung der zentralen
Insulinsensitivitit abhéngig von der peripheren Insulinsensitivitét [17, 136], jedoch sind
die Effekte in diesen Studien bei hoherer peripherer Insulinsensitivitit stirker.

Wie genau sich die Stimulation, auch im Vergleich zu intranasalem Insulin, auf die
zentrale Insulinresistenz auswirkt, wédre damit eine interessante Forschungsfrage fiir
weitere Studien. Auch der Vergleich von Stimulationseffekten bei Menschen mit
Pradiabetes und solchen mit manifestem T2DM und damit einhergehend einer noch

geringeren Insulinsensitivitdt, konnte weitere wertvolle Erkenntnisse liefern.

In der vorliegenden Studie wurden Hirnareale stimuliert, welche funktionell eng
miteinander sowie mit dem Hypothalamus verkniipft sind [212]. Dieses funktionelle
Hypothalamusnetzwerk ist besonders von der (viszeralen) Adipositas-assoziierten
Insulinresistenz betroffen [15-17]. In Studien lésst sich die funktionelle Konnektivitdt und
kortikale Aktivitdt dieses Netzwerkes mit intranasalem Insulin steigern [135, 136].

Es ist denkbar, dass durch die gleichzeitige Stimulation der zum funktionellen
Hypothalamusnetzwerk gehorenden Hirnareale die funktionelle Konnektivitit dieses
Netzwerkes ebenfalls gesteigert werden konnte. Dies wire eine Erkldarung fiir die
Assoziation zwischen peripherer Insulinsensitivitit und den stimulationsinduzierten
Einfliissen auf das Essverhalten. Daher sollte in Folgestudien weiter untersucht werden,
wie genau sich die Netzwerkstimulation auf die kortikale Aktivitdt und Konnektivitéit

auswirkt.
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Falls den oben aufgefiihrten Stimulationseffekten auf das Essverhalten eine Modulation
des Dopaminspiegels zugrunde liegt, wire auch dies eine mdgliche Erklarung fiir den
Einfluss der Insulinsensitivitdt. Insulin spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation des
zentralen Dopaminhaushaltes [265, 361]. Dariiber hinaus ist der zentrale Einfluss von
Insulin auf Kognition, Impulsivitit und Selbstregulation [76, 100, 106, 265] an dieser

Stelle als mdglicher Einflussfaktor erwdhnenswert.

Allerdings gilt zu bedenken, dass in der vorliegenden Studie nicht bei allen ausgewerteten
Parametern, insbesondere nicht bei der tatsdchlichen Kalorienaufnahme, eine signifikante
Korrelation vorlag. Warum der Effekt fiir die anodale und kathodale Stimulation in
dieselbe Richtung deutet, ist unklar. Auch aufgrund dessen wire eine nachfolgende

Studie zur Optimierung des Stimulationsprotokolls sinnvoll.

Eine zentrale Insulinresistenz bedingt ein deutlich erhéhtes Risiko fiir Uberernihrung,
Adipositas, Glukoseintoleranz und Dyslipiddmie sowie die Entwicklung eines manifesten
T2DM [45, 80, 108]. T2DM ist eine komplexe Erkrankung, welche einer
multidimensionalen Therapie bedarf. An oberster Stelle steht dabei, auch schon als
Pravention [277-281], eine Lebensstilinderung, die bei einer zentralen Insulinresistenz
allerdings sowohl kurz- als auch langfristig weniger erfolgreich ist [14]. Wenn die
transkranielle  Gleichstromstimulation ~ hier  Einfluss nehmen kann und
Lebensstilmodifikationen dadurch effektiver werden, wire dies eine aussichtsreiche

zusitzliche Interventionsmdglichkeit.

In vorangegangenen Studien konnten bereits eine Verbesserung der Glukosetoleranz
[247, 249] und eine Senkung der Blutzuckerspiegel [248] durch tDCS nachgewiesen
werden. Die vorliegende Studie ist die erste, die einen Zusammenhang zwischen
stimulationsinduzierten Effekten und peripherer Insulinsensitivitdt aufzeigt. Da tDCS als
mogliche Intervention bei Prddiabetes oder T2DM bezichungsweise zentraler
Insulinresistenz angewandt werden soll, ist dieses Ergebnis vielversprechend und sollte

weiter untersucht werden.
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4.1.5 Impulsivitiit beeinflusst Stimulationseffekte auf Essverhalten

Der Begriff Impulsivitdt beschreibt ,,spontanes, plotzliches Auftreten von Handlungen,
ohne zu tiberlegen und / oder die Folgen zu bedenken® [362]. Impulsive Menschen zeigen
eine schlechtere Reaktionsunterdriickung und streben eher schnell verfiigbare
Belohnungen an, als auf eine verzdgerte Belohnung zu warten, auch wenn diese groBer
wire [264]. Ein Zusammenhang zwischen gestorter Impulskontrolle und gestortem
Essverhalten beziehungsweise Adipositas, ist daher plausibel und wird hdufig berichtet
[260, 263, 264, 330, 331, 363]. Es gibt Hinweise, dass dieser auf eine Adipositas-

assoziierte Insulinresistenz zuriickzufiihren ist [265].

In der vorliegenden Studie ging eine hohere Impulsivitdt, unabhidngig von der
Stimulation, mit einer hoheren Kalorienaufnahme einher. Dies bestitigt die Ergebnisse
einer vorangegangenen Studie [229] und entspricht der Auffassung, dass impulsivere
Menschen tendenziell mehr essen als weniger impulsive [364]. Die stimulationsinduzierte
Verdnderung in der Kalorienaufnahme korrelierte hingegen nicht mit der Impulsivitit.
Gezeigt werden konnte jedoch, dass bei weniger impulsiven Versuchspersonen zum einen
das Hungergefiihl durch die kathodale Stimulation weniger stark zunimmt und zum
anderen das Verlangen nach hochkalorischen Speisen im Anschluss an die anodale
Stimulation im Vergleich zur sham Stimulation reduziert ist. Demnach profitierten
impulsivere Menschen weniger von der Stimulation.

Burgess et al. [30] erfassten die Intention der Versuchspersonen, die Kalorienaufnahme
zu kontrollieren beziehungsweise einzuschrinken. Je ausgeprigter diese war, desto
starker wurde die Kalorienaufnahme im Anschluss durch die Stimulation reduziert [30].
Sie interpretierten diesen Befund als ,,Priming” auf einen gréferen Nutzen der
Stimulation [30]. Kritisch angesehen werden miissen hierbei jedoch die
Erwartungshaltung der Versuchspersonen vor Stimulation [231] und die Qualitdt der
Verblindung in diesem Crossover-Design. AuBBerdem fand keine Analyse getrennt nach
Geschlechtern statt. Bei Betrachtung der physiologischen Effekte von tDCS auf das
Hirngewebe, macht dieses Konzept aber Sinn, da tDCS nur eine zusdtzliche endogene
Aktivitdt  verstirken kann, indem die Wahrscheinlichkeit der spontanen

Aktionspotentialentstehung erhoht wird [163].
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Eine sich selbst zugeschriebene, ausgepridgte Impulsivitidt spricht eher gegen ein
restriktives  Essverhalten mit groen Bemiihungen dieses zu kontrollieren,
beziehungsweise sprechen sowohl eine geringe Impulsivitét als auch ein ausgepragter
Wille zur Kalorienrestriktion fiir eine starke kognitive Kontrolle. Demnach wiirden die in
dieser Studie gefundenen Effekte, dass eine grofBere Impulsivitit zu einem stirkeren
Anstieg des Hungergefiihls wihrend der Stimulation, zu mehr Lust auf hochkalorische
Speisen und einer groferen Kalorienaufnahme fiihrt, die Befunde von Burgess et al.

untermauern.

In vorangegangenen Studien wurde beschrieben, dass Frauen mit geringerer Impulsivitit,
ihr Verlangen nach Essen durch die Stimulation stirker reduzieren [26, 234], auch wenn
eine andere Studie bei Frauen keinerlei Stimulationseffekt oder Zusammenhang zur
Impulsivitit nachweisen konnte [229]. Kontrdr dazu zeigten Ménner, mit geringerer
Intention ihre Kalorienaufnahme einzuschrianken, eine starkere Reduktion der Auswahl
solcher Speisen, die sie gerne mogen und impulsivere Ménner nahmen nach Stimulation
weniger Kalorien zu sich [234]. In der vorliegenden Studie konnte ein solcher
Geschlechtsunterschied, eventuell durch die geringe Stichprobengrofle, nicht

nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse verschiedener Studien sind also sehr heterogen. Dennoch scheint ein,
eventuell geschlechtsspezifischer, Zusammenhang zwischen Impulsivitit und
Essverhaltensregulation mithilfe von tDCS zu bestehen, sodass die Erfassung dieses
Personlichkeitsmerkmals und dessen Einfluss auf die Ergebnisse fiir weitere Studien

sinnvoll wére.

102



4.2 Stimulationseffekte auf die inhibitorische Kontrolle

Dass die Versuchspersonen in der Stop Signal Task wihrend anodaler Stimulation die
besten Ergebnisse zeigten, indem sie weniger Fehler und kiirzere Stoppsignal-
Reaktionszeiten (SSRT) erreichten, entspricht der im Vorhinein aufgestellten Hypothese.
Eine kiirzere SSRT bedeutet, dass die Versuchspersonen schneller reagierten und bei
groflerem zeitlichem Abstand zwischen visuellem und auditivem Signal trotzdem in der
Lage waren, ihre Reaktion zu stoppen. Dies wird als Verbesserung der inhibitorischen

Kontrolle beziehungsweise der Reaktionsunterdriickung gedeutet [253-255, 260].

So konnen die Ergebnisse vorangegangener Studien bestétigt werden, in denen die
anodale Stimulation ebenfalls zu einer Reduktion der Fehlerrate fiihrte [268, 275]. Auch
unabhidngig von der SST, gibt es Berichte iiber eine Verbesserung der
Arbeitsgeddchtnisleistung sowie Aufmerksamkeit durch tDCS [365, 366].

AuBlerdem wurde die Verbesserung der SSRT durch die anodale Stimulation bereits in
vorangegangenen Studien gezeigt, sowohl bei Stimulation des PFC [261, 266-269] als
auch bei Stimulation des supplementiren Motorkortex [270, 273]. Diese Ergebnisse

werden durch die vorliegende Studie ebenfalls bestatigt.

Dass sich die inhibitorische Kontrolle durch die anodale Stimulation verbessert, zeigt sich
auch daran, dass sich die Verbesserung der SSRT in dieser Studie, wie auch in
vorangegangenen [267, 270], nicht auf eine Verbesserung der Reaktionszeit zuriickfiihren
lasst, sondern auf eine grofere Zeitspanne zwischen visuellem und auditivem Signal. Die
unverdnderte Reaktionszeit spricht nicht gegen eine Leistungsverbesserung in der SST,
da kognitive Kontrolle auch im Sinne einer Priorisierung von Prédzision gegeniiber

Schnelligkeit verstanden werden kann [255].

Analog zur Go-NoGo-Aufgabe [367], ist es auch flir die SST denkbar, Fehler der
Versuchspersonen entweder als Aufmerksamkeitsdefizit oder als Impulsivitdtsproblem
zu interpretieren. Die Stimulation hatte nur direkte Auswirkungen auf die SSRT und die
Richtungsfehler in Stopp-Durchldufen (DES), Parameter die inhibitorische

Kontrollfdhigkeiten beziehungsweise Impulsivitdtsprobleme beschreiben.
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Fiir die Fehlerparameter Missed Trials (MT) und Direction Errors in Go Trials (DEG),
welche als Aufmerksamkeitsdefizit zu klassifizieren wiren, konnten Korrelationen, aber
keine direkten Stimulationseffekte nachgewiesen werden. Dies bekriftigt die Annahme,

dass sich die Stimulation insbesondere auf die inhibitorische Kontrolle auswirkt.

Interessant ist auch, dass Versuchspersonen mit stirkerem gewohnheitsmiafigem
Verlangen nach Essen ihre Fehlerrate in der SST durch die anodale und kathodale
Stimulation starker senken konnten. Analog zum Einfluss der Insulinsensitivitit auf das
Essverhalten (siche 4.1.4) wiirde dies bedeuten, dass insbesondere Menschen mit

unglinstigem Ausgangsniveau von der Stimulation profitieren.

Wider Erwarten erzielten die Versuchspersonen wihrend der kathodalen Stimulation
keine signifikant schlechteren Ergebnisse als wéhrend der sham Stimulation. Eine andere
Studie fand ebenfalls keinen Effekt der kathodalen Stimulation [261]. Allerdings gibt es
Studien, die von einer Verldngerung der SSRT bei kathodaler Stimulation [274] oder von
schlechteren Ergebnisse nach kathodaler Stimulation als nach anodaler, ohne direkte
Auswirkungen auf die SSRT [275], berichten. Aulerdem kam eine Metaanalyse zu dem
Ergebnis, dass die kathodale Stimulation des rechten PFC die inhibitorische Kontrolle
verschlechtert [271].

Insgesamt ist die Studienlage zur kathodalen Stimulation weitaus weniger eindeutig als
zur anodalen Stimulation, weil die Effekte insgesamt weniger stark und demnach
schwerer zu finden sind [274, 368]. Die inhibierenden Effekte der kathodalen Stimulation
werden vor allem bei motorischen Zielarealen beobachtet, nicht jedoch bei kognitiven
[368] und eine aktuelle Metaanalyse kommt zu dem Schluss, dass die Elektrodenpolaritit
bei kognitiven Zielarealen keinen Einfluss hat [240]. Vermutlich ist dies auf die ohnehin
starke Aktivitit der kognitiven Hirnareale zuriickzufiihren, welche durch die kathodale
Stimulation nicht ausreichend unterdriickt werden kann [368]. Ebenfalls gilt zu bedenken,
dass viele Studien nur die anodale Stimulation der sham Stimulation gegeniiberstellen
und von kathodaler Stimulation weniger hdufig berichtet wird, eventuell weil von der

kathodalen Stimulation ein nicht erwiinschter Effekt erwartet wird.
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4.2.1 Impulsivitiit beeinflusst Stimulationseffekte auf inhibitorische Kontrolle

Impulsivere Versuchspersonen konnten durch die kathodale Stimulation ihre Fehlerrate
stirker senken und die SSRT mehr verbessern als weniger impulsive Versuchspersonen.
Auch bei anodaler Stimulation zeigten sie eine stirkere Reduktion der Fehlerrate und
Verlidngerung der Reaktionszeit, sodass insgesamt von einer verbesserten kognitiven
Kontrolle und hoherer Konzentration bei der Bewiltigung der Aufgabe gesprochen

werden kann.

Damit stehen diese Ergebnisse in gewisser Weise in Widerspruch zu denen unter 4.1.5
beschriebenen Auswirkungen der Impulsivitit auf das Essverhalten. Hierbei profitierten
vor allem weniger impulsive Versuchspersonen von der Stimulation.

Eine mogliche Erkldrung wire, dass den Versuchspersonen bei der Bearbeitung der SST,
im Gegensatz zum Friihstiicksbuffet, die Testsituation bewusst war und dies Einfluss
genommen haben konnte. So wére denkbar, dass sich impulsivere Versuchspersonen
wihrend der SST bemiihten, gute Ergebnisse zu erzielen und dabei durch die Stimulation
zusitzlich unterstiitzt wurden, wohingegen die Testsituation beim Friihstiicksbuffet nicht
bewusst war und damit eher solche Versuchspersonen von der vorangegangenen
Stimulation profitierten, die von sich aus ein hoheres Interesse an einer Kalorienreduktion
hatten. Dies wiirde wiederum dem unter 4.1.5 beschriebenen ,,Priming*“-Konzept
entsprechen.

AuBerdem wurde die SST direkt wihrend der Stimulation durchgefiihrt, wéhrend die
Auswirkungen auf das Essverhalten erst nach Abschluss der Stimulation gemessen
wurden. Die gleichzeitige aktive Beanspruchung des stimulierten Hirnareals kann sich

auf die Stimulationseffekte auswirken [187, 188].

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen Impulsivitdt und verlidngerter
SSRT, welcher auf eine eingeschrinkte Reaktionsunterdriickung zuriickzufiihren ist
[262]. Allerdings hat unserem Wissen nach bislang keine Studie den Zusammenhang
zwischen sich selbst zugeschriebener Impulsivitit im BIS-Fragebogen und den
Auswirkungen von tDCS auf die Leistung in der SST untersucht. Dies wire angesichts

der in dieser Studie beschriebenen Ergebnisse eine interessante Fragestellung.
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4.3 Nebenwirkungen und Nachwirkungen

Es konnten keine signifikanten Unterschiede bei den von den Versuchspersonen
berichteten Nebenwirkungen zwischen den Protokollen oder Visitentagen gefunden
werden. Dies spricht fiir eine gelungene Verblindung der Versuchspersonen,
beziehungsweise einem gutem sham Protokoll als Kontrollbedingung. Die insgesamt
milden Nebenwirkungen entsprechen unseren Erwartungen und der aktuellen
Studienlage. Auch, dass Kribbeln, insbesondere bei Verwendung kleiner Elektroden
[369], und Jucken am stirksten wahrgenommen wurde, entspricht der Studienlage [144,

147, 369], wobei die Unterschiede in dieser Studie nicht signifikant waren.

Bei Betrachtung der Mittelwerte der angegebenen Nebenwirkungen, scheint die
kathodale Stimulation am wenigsten angenehm zu sein. Dieser Effekt wurde bereits
beschrieben [148], ist in der vorliegenden Studie aber nicht signifikant. Es bestand auch
keine signifikante Korrelation zwischen den empfundenen Nebenwirkungen und dem

Alter, obwohl eine solche zuvor beschrieben wurde [147].

Die Nachwirkungen waren erwartungsgeméfl mild und wenig beeintrachtigend. Keine

Versuchsperson wollte die Studie aufgrund von Neben- oder Nachwirkungen abbrechen.
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4.4 Limitationen

Die grofite Limitation der vorliegenden Studie ist die geringe Stichprobengréf3e, bedingt
durch den vorzeitigen Studienabbruch aufgrund der Corona-Pandemie.

Dennoch konnten mit den bereits erhobenen Daten wertvolle Erkenntnisse gewonnen
werden, auch weil ein Innersubjektvergleich gewdhlt wurde. Nichtsdestotrotz ist dies bei
der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen, besonders da es sich um eine
inhomogene Studienpopulation, unter anderem hinsichtlich Alter, Geschlecht und

Insulinsensitivitit, handelte.

Eine weitere Limitation ist, dass die Frauen zu unterschiedlichen Zeitpunkten im
Menstruationszyklus stimuliert wurden. Da zwischen den Stimulationssitzungen eine
Wash-out-Phase von je einer Woche lag und die Protokolle in randomisierter Reihenfolge
appliziert wurden, gestaltete sich eine Kontrolle dieser Stdrvariablen als nahezu
unmdglich. Zudem befanden sich einige Probandinnen bereits in der Menopause. Es
sollte in Betracht gezogen werden, bei Studien mit groBerer Studienpopulation den
Menstruationszyklus zu beriicksichtigen, da zu erwarten ist, dass dieser Einfluss auf

Essverhalten und Stimmung hat [370-372].

Eine weitere Uberlegung wire, inwiefern die Zeit zwischen Stimulationsende und
Friihstiicksbeginn einheitlicher gestaltet werden konnte. Da die Versuchspersonen in
dieser Zeit die Gelegenheit hatten, das Elektrodengel aus den Haaren zu waschen, war
die Zeitspanne bei verschiedenen Versuchspersonen unterschiedlich lang
(5 - 15 Minuten). Das Waschen vor dem Friihstiick wurde ermdglicht, damit sich die
Versuchspersonen nicht unwohl fithlen, was ebenfalls Einfluss auf das Essverhalten hitte
haben konnen. Ab einer Stimulationsdauer von zehn Minuten ist mit Effekten von bis zu
einer Stunde zu rechnen [23]. In der vorliegenden Studie betrug die Stimulationsdauer
25 Minuten und die Zeit zwischen Stimulationsende und Friihstiicksbeginn maximal
20 Minuten. Aullerdem ist die vorliegende Studie ein Innersubjektvergleich und die
einzelnen Versuchspersonen bendtigten an den verschiedenen Stimulationstagen dhnlich
viel Zeit fiir die Haarwésche, sodass fiir diese Studie kein grofer Storeffekt zu erwarten

1st.
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Die Nahrungsaufnahme ist abhéngig vom sozialen Kontext und wahrgenommenen
Erwartungshaltungen, welche wiederum mit kognitiven Kontrollmechanismen
interagieren [245]. Da sich das standardisierte Friihstiicksbuffet vermutlich stark von der
gewohnten Esssituation unterscheidet, kann dies das Essverhalten beeinflusst haben.

Den Versuchspersonen war nicht bewusst, dass die Nahrungsmittel vor und nach der
Friihstiickszeit gewogen wurden. Nichtsdestotrotz ist nicht auszuschlieBen, dass sich die
Versuchspersonen beobachtet oder kontrolliert fiihlten und daher ihr Essverhalten
entsprechend anpassten [31]. Dennoch ist auch hier anzumerken, dass die Bedingungen
immer gleich waren und die Ergebnisse daher allenfalls gleichermallen und systematisch
verzerrt wurden. Fiir weitere Studien wire aber beispielsweise eine Dokumentation der
Kalorienaufnahme im weiteren Tagesverlauf eine gute Moglichkeit das ,,natiirliche*

Essverhalten der Versuchspersonen untersuchen zu kdnnen.

4.5 Ausblick

Das langfristige Ziel ist die Kldrung der Frage, ob sich, neben der Beeinflussung des
Essverhaltens, mithilfe transkranieller Gleichstromstimulation des funktionellen
Hypothalamusnetzwerkes die zentrale sowie periphere Insulinsensitivitédt verbessern lasst

und damit ein innovativer Ansatz zur Diabetespriavention geschaffen werden kann.

Die vorliegende Studie hat hierfiir einen aussichtsreichen ersten Schritt getan, indem
gezeigt werden konnte, dass ein Zusammenhang zwischen stimulationsinduzierten
Effekten und Insulinsensitivitit besteht. Die Ergebnisse lassen hoffen, dass mithilfe von
tDCS eine Stirkung der funktionellen Konnektivitit des Hypothalamusnetzwerkes
moglich ist und damit positive Auswirkungen auf die zentrale Insulinsensitivitit zu
erwarten sind. Dadurch und durch die direkte, giinstige Beeinflussung des Essverhaltens
und der inhibitorischen Kontrolle schafft tDCS einen vielversprechenden Diabetes-

priaventiven Ansatz.
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Die Erkenntnisse, die in dieser Studie gewonnen wurden, fanden bereits Anwendung bei
der Planung und Durchfiihrung einer Folgestudie. In dieser werden die Versuchspersonen
an drei aufeinanderfolgenden Tagen jeweils mit demselben Protokoll stimuliert. Die
etablierten Stimulationsprotokolle wurden hierzu aus der vorliegenden Studie
iibernommen. Auch die durchgefiihrten Tests und Fragebdgen entsprechen denen der
vorliegenden Studie. Die Versuchspersonen kommen allerdings nicht mehr morgens,
sondern am Nachmittag nach einer drei- bis fiinfstiindigen Nahrungskarenz. Zusétzlich
unterlaufen die Versuchspersonen am vierten Tag dieselben Untersuchungen wie zu
Studienbeginn (Stoffwechseluntersuchungen, MRT, kognitive Tests, Fragebogen), um
die Auswirkungen der Stimulation auf diese Parameter zu untersuchen. Durch
funktionelle MRT-Aufnahmen an Tag eins und vier kann untersucht werden, ob sich
durch die Stimulation die funktionelle Konnektivitit im Hypothalamusnetzwerk
verdndert hat und inwiefern dies mit weiteren Ergebnissen korreliert. Auerdem wird in
der Folgestudie die physische Aktivitit sowie das Essverhalten im gesamten

Studienzeitraum mit erhoben.

Fiir zukiinftige Studien in diesem Forschungsbereich sollten die oben aufgefiihrten
Limitationen sowie die beschriebenen Losungsansitze bedacht werden. Insbesondere
eine Miterfassung der Stresslevel und der Impulsivitét, sowie die Berlicksichtigung des
Menstruationszyklus und der Niichternperiode erscheinen sinnvoll. Aufgrund der
teilweise deutlichen Unterschiede in den Effekten zwischen Méannern und Frauen ist eine
nach Geschlecht getrennte Auswertung zu empfehlen. Auch bedarf es noch einer Vielzahl
weiterer, groflerer Studien welche den Effekt der Netzwerkstimulation, gegebenenfalls
auch im direkten Vergleich zur bipolaren Stimulation, untersuchen. Entgegen der
Empfehlung fiir explorative Studien wie der vorliegenden [312], wire fiir solche Studien
auch die Berechnung individueller Stimulationsmontagen auf Grundlage von
funktionellen MRT-Aufnahmen und personalisierten Kopfmodellen denkbar. Dariiber
hinaus sind die Langzeiteffekte der Stimulation ein interessanter Aspekt, der
beispielsweise mithilfe von tDCS-Gerdten, welche zwar kontrolliert [142], aber

selbststindig zuhause genutzt werden [138, 373], untersucht werden konnte.
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4.6  Schlussfolgerung

AbschlieBend ldsst sich festhalten, dass die Stimulation des funktionellen
Hypothalamusnetzwerkes in der vorliegenden Studie nicht zu einer Reduktion des
Verlangens nach Essen oder des Hungergefiihls fiihrte, was unter anderem auf Zeiteffekte

oder die Messmethode zuriickzufithren sein konnte.

Mainner nahmen jedoch nach kathodaler Stimulation weniger Kalorien zu sich als nach
sham Stimulation, was beispielsweise auf eine stimulationsinduzierte Modulation des

Belohnungsverhaltens oder der Hypothalamus-Hypophysen-Achse hindeuten konnte.

Die anodale Stimulation stirkte die inhibitorische Kontrolle, was sich durch die
Verbesserung der Leistung in der Stop Signal Task zeigte. Dass dies mit einer Reduktion
der Kalorienaufnahme einherging, zeigt, dass auch die stimulationsinduzierte Starkung

der inhibitorischen Kontrolle zu den Effekten von tDCS auf das Essverhalten beitrégt.

Einige Stimulationseffekte waren geschlechtsspezifisch, abhingig von der
Insulinsensitivitdt, dem BMI, der kognitiven Leistungsfdhigkeit und Impulsivitit sowie

dem gewohnheitsmiBigen Verlangen nach Essen.

Die Stimulation zeigte weder schwerwiegende Neben- noch Nachwirkungen.

Insgesamt ist von einem vielschichtigen Einfluss der Stimulation auf verschiedene
Regelkreise des Gehirns, sowohl direkt iiber Beeinflussung des neuronalen
Membranpotentials, insbesondere in frontalen Hirnarealen, als auch indirekt {iber

Neurotransmitter und Hormone, insbesondere in subkortikalen Arealen, auszugehen.

Damit reiht sich die vorliegende Studie in die bislang heterogene Studienlage beziiglich
der Effekte der transkraniellen Gleichstromstimulation ein.
Sie unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Grundlagenforschung und setzt gleichzeitig

neue Impulse in diesem vielversprechenden Forschungsgebiet.
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S Zusammenfassung

Die Privalenzen von Ubergewicht und damit einhergehend Diabetes mellitus Typ 2
eskalieren weltweit. Die assoziierten zerebralen Verdanderungen bei Betroffenen lassen
sich moglicherweise mithilfe transkranieller Gleichstromstimulation (tDCS), einer nicht-
invasiven und nebenwirkungsarmen Methode, modulieren. In der vorliegenden Studie
wurden die Auswirkungen der Stimulation des funktionellen Hypothalamusnetzwerkes
auf das Essverhalten bei Menschen mit hohem Risiko einen Diabetes mellitus Typ 2 zu
entwickeln, untersucht. Erwartet wurden eine Reduktion der Kalorienaufnahme sowie des
Verlangens nach Essen und des Hungergefiihls, eine Verbesserung der Leistung in der

Stop Signal Task und eine Beeinflussung dieser Effekte durch verschiedene Parameter.

Fiinf Ménner und fiinf Frauen wurden, nach Erhebung anthropometrischer und
metabolischer Daten sowie Personlichkeitsmerkmalen, jeweils dreimal im Abstand von
einer Woche mit einem anodalen, kathodalen und sham Protokoll stimuliert. Wéahrend der
Stimulation bearbeiteten die Versuchspersonen die Stop Signal Task. Nach Abschluss der
Stimulation wurde ein Friihstiicksbuffet angeboten, um die Kalorienaufnahme zu
erfassen. Auflerdem wurden im Verlauf der Stimulationstage Fragebogen zum
Essverhalten und Nebenwirkungen sowie ein Food Choice Test durchgefiihrt.

Die Studie war kontrolliert, prospektiv, pseudorandomisiert und doppelt-verblindet und

wurde als Innersubjektvergleich ausgewertet.

Das Verlangen nach Essen und das Hungergefiihl stiegen wéhrend der Stimulation
protokollunabhingig an. Méanner nahmen nach kathodaler Stimulation weniger Kalorien
zu sich als nach sham Stimulation, wofiir verschiedene Erkldarungsansétze denkbar sind.
Die anodale Stimulation verbesserte die Leistung in der Stop Signal Task, was als
Starkung der inhibitorischen Kontrolle interpretiert werden kann. Es wurden eine
Vielzahl an Einflussfaktoren auf die Stimulationsergebnisse identifiziert, besonders das
Geschlecht, die Insulinsensitivitit und Impulsivitdt. Die Stimulation zeigte keine
schwerwiegenden Neben- oder Nachwirkungen.

Die Studie unterstreicht damit das Potential von tDCS in der Adipositas- und

Diabetesforschung.
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9 Anhang

9.1 Utensilien tDCS

w =

& v ? A
Kappe ,»Pistim“ Elektrode Signa Kabel (Elektroden
NE019S32 NE029 Elektrodengel - Necbox)
NEO16b NEO017-20/32
O

— >3
Starstim 20/32 Referenzelektrode Spritze zur Kabel (Necbox =
Necbox NEO027 Gelapplikation Laptop)
NEO012S 20/32 NEO14 NE164/172

Abb. 36: Utensilien tDCS

Abbildung 36 zeigt die zur Vorbereitung beziehungsweise Durchfiihrung der Stimulation bendtigten
Utensilien. Die Fotos sind dem starstim Neuroelectrics User Manual entnommen.

Abb. 37: tDCS Kappe mit Elektroden

Abbildung 37 veranschaulicht die Anwendung der Kappe mit angebrachten Elektroden und Necbox.
Alle Elektrodenkabel, inklusive der Referenzelektrode werden an die Necbox angeschlossen. Diese wird
wiederum iiber ein Kabel an den zur Stimulation genutzten Laptop angeschlossen. In dieser Studie wurden

entgegen der Abbildung nur zwolf Elektroden verwendet. Die Fotos sind dem starstim Neuroelectrics User
Manual entnommen.
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9.2

Nahrwerttabelle Friihstiick

Tabelle 6: Néihrwerttabelle in kcal pro 100g

keal
keal keal keal
Nahrungsmittel Kohlen-
gesamt Eiweif} Fett
hydrate

Bliitenhonig, Alnatura 310 0,4 75,1 0,1
Erdbeermarmelade, Schwartau Extra 227 0,5 54,4 0,2
Nuss-Nougat- Creme, Nutella 549 6,3 57,5 30,9
Butter, Weihenstephan 769 0,6 1 82
Zucker 410 0 100 0
Kakaogetrink, Kaba 375 4,7 80,5 2,8
Tomaten 17 1 2,6 0,2
Gurken 12 0,6 1,8 0,2
Bananen 88 1,2 20 0,2
Apfel 65 0,3 14,4 0,5
Butter Toast, Golden Toast 266 8,2 48 3,8
Vollkornbrot 259 9,7 38,1 6,8
(Kleverkorn, Béckerei Keim)
Vollkornbrétchen 315 11,5 32,6 14,4
(Korn-Kleverle, Backerei Keim)
Helle Brotchen 235 7,2 46,5 1,6
(Kleverle, Béackerei Keim)
Schinkenwurst, Rewe Bio 267 12 1 23
Salami, Wittmann Feinschmecker 364 241 1 28,1
Kise ,,mild-nussig®, 363 26 0,1 27,5
Leerdammer Original
Weichkise, Geramont 369 17 0,5 32
Frischkése ,,Klassisch®, 235 5,4 473 21
Philadelphia, einzeln verpackt
Frischkése ,,Feine Krauter®, 348 9,2 3 32
Bresso, einzeln verpackt
Orangensaft, Hohes C 44 0,7 8,8 0,5
haltbare Vollmilch, Weihenstephan 66 3,4 4,7 3,5
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Fortsetzung Tabelle 6: Nihrwerttabelle in kcal pro 100g

keal
keal keal keal
Nahrungsmittel Kohlen-
gesamt Eiweif} Fett
hydrate
fettarmer Naturjoghurt mild, 65 3,2 4.5 1,5
Weihenstephan
Himbeerjoghurt, Ehrmann Almighurt 98 3 14,5 2,8
Vanillepudding, Dany Sahne 130 2,2 17,3 5,4
Schokopudding, Dany Sahne 131 2,8 16 5,8

Tabelle 6 listet die der Berechnung der Kalorienaufnahme zugrunde gelegten Nihrwertangaben auf. Diese

wurden von der Nahrungsmittelverpackung,

beziehungsweise fiir Obst und Gemiise aus dem

Bundeslebensmittelschliissel, iibernommen. Die Angaben sind jeweils fiir 100g; von links nach rechts die
gesamten Kilokalorien, die Kilokalorien aus Eiweif3, aus Kohlenhydraten und aus Fett. Zusdtzlich standen
heifles und kaltes Wasser, Kaffee (Senseo Klassik), und Tee (Waldbeere, Krduter, Schwarztee, Griintee,

Mefmer) zur Verfiigung.
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9.3 Ergebnisse der kognitiven Tests

Tabelle 7: Ergebnisse der kognitiven Tests

Mittelwert + Standardabweichung

Frauen Minner Gesamt

Delayed Matching Sample (DMS)

DMS PCO/PC12/PC4: Percent Correct (0/ 12 /4 seconds delay): Prozentsatz der Durchgdnge mit
null / zwolf / vier Sekunden Verzégerung, bei der die Versuchsperson beim ersten Versuch das richtige
Muster wihlte

DMS PCAD: Percent Correct (all delays): Prozentsatz aller Durchgdnge mit vier oder zwolf Sekunden
Verzogerung, bei der die Versuchsperson beim ersten Versuch das richtige Muster wihlte

DMS PCS: Percent Correct (simultaneous): Prozentsatz der Durchgdinge, bei denen Ziel- und
Reaktionsreiz zeitgleich dargestellt wurden, bei der die Versuchsperson beim ersten Versuch das richtige
Muster wihlte

DMS PEGE: Probability of Error Given Error: Wahrscheinlichkeit eines Fehlers, wenn der
vorangegangene Durchgang falsch beantwortet wurde

DMS PCO (Z Score) 0,60 £ 1,59 0,61 + 1,57 0,61 + 1,49
DMS PC12 (Z Score) 0,73 £ 1,46 0,75 + 1,44 0,74 + 1,37
DMS PC4 (Z Score) 1,57 + 1,70 20,16 + 1,46 0,71 + 1,75
DMS PCAD (Z Score) 0,17 0,97 0,20 £0,77 -0,02 + 0,85
DMS PCS (Z Score) 1,55+ 1,74 1,58 + 1,67 1,57« 1,61
DMS PEGE (Z Score) 1,66 + 1,51 1,01 + 1,81 133+ 1,61

Motor Screening Task (MOT)

MOT ML: Mean Latency: Mittlere Latenz von der Anzeige eines Stimulus zu einer korrekten Reaktion
auf diesen Stimulus

MOT SDL: Standard deviation of latency: Standardabweichung der Latenz

MOT TC: Total number of correct responses: Gesamtzahl der Durchgdnge, in denen die Versuchsperson
die richtige Reaktion zeigte

MOT ML 739,72 £ 198,00 919,56 + 169,61 829, 64 + 197,97
MOT SDL 122,41 £59,79 139,42 + 51,18 130,91 £ 53,23
MOT TC 10,00+ 0 10,00+ 0 10,00+ 0
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Fortsetzung Tabelle 7: Ergebnisse der kognitiven Tests

Mittelwert + Standardabweichung

Frauen Minner Gesamt

Paired Associates Learning (PAL)

PAL FAMS?2S: First Attempt Memory Score: Gesamtzahl der Durchgdnge, in denen die Versuchsperson
beim ersten Versuch eine korrekte Antwort gab

PAL TEA28: Total Errors (Adjusted): Gesamtzahl der Durchgdinge, in denen die Versuchsperson beim
ersten Versuch eine inkorrekte Antwort gab. Zusdtzlich wird eine Schéitzung der Fehler in Durchgdngen,
die die Versuchsperson nicht erreicht hat, mit einkalkuliert

PAL FAMS28 (Z Score) 0,28 £ 0,96 0,23+1,23 0,26 = 1,04
PAL TEA28 (Z Score) 0,42 +0,44 0,26 £ 0,92 0,34 +£ 0,69

Pattern Recognition Memory (PRM)

PRM PCD: Percent Correct Delayed: Prozentsatz der Durchgdnge, in denen die Versuchsperson nach
einer Verzogerung das richtige Muster auswdhlte

PRM PCI: Percent Correct Immediate: Prozentsatz der Durchginge ohne Verzogerung, in denen die
Versuchsperson das richtige Muster auswdhlte

PRM PCD 348,40 + 569,52 91,67 + 8,34 220,03 £403,11
PRM PCI 96,67 + 4,56 91,67 + 5,89 94,17 + 5,62
Reaction Time (RTI)

RTI FMDMT: Median Five-Choice Movement Time: Mediane Zeit in Millisekunden, die die
Versuchsperson bendtigte, um die Antworttaste loszulassen und den Zielreiz zu beriihren, nachdem
dieser aufleuchtete

RTI FMDRT: Median Five-Choice Reaction Time: Mediane Zeit in Millisekunden, die die
Versuchsperson bendtigte, um die Antworttaste loszulassen, nachdem der Zielreiz aufleuchtete

RTI FMDMT 256,20 £ 55,92 347,50 + 90,66 301,85 + 85,78
RTI FMDRT 344,70 + 33,54 357,60 + 38,94 351,15 +34,93
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Fortsetzung Tabelle 7: Ergebnisse der kognitiven Tests

Mittelwert + Standardabweichung

Frauen Minner Gesamt

Rapid Visual Information Processing (RVP)

RVP A: A Prime: Mapf3 fiir die Sensitivitdit der Versuchsperson bei der Erkennung einer Zielsequenz
RVP PFA: Probability of False Alarm: Map; fiir die Fehlerwahrscheinlichkeit

RVP MDL: Median Response Latency: Mediane Antwortlatenz bei Durchgdingen in denen die
Versuchsperson korrekt reagierte

RVP A (Z Score) -0,64 + 0,67 -0,15 + 0,55 0,39+ 0,63
RVP PFA (Z Score) 0,19 + 0,28 0,31+0,10 0,25+ 0,21
RVP MDL 492,00 + 83,91 517,60 + 88,14 504,80 + 82,24

Spatial Working Memory (SWM)

SWM BE468. Between Errors: Anzahl der Durchgdnge, in denen die Versuchsperson filschlicherweise
ein Feld erneut dffnet, in dem zuvor ein Token gefunden wurde

SWM S: Strategy.: Anzahl der Durchgdnge, in denen die Versuchsperson ein neues Suchmuster mit
dem gleichen Feld beginnt, mit dem sie zuvor begonnen hatte. Ein hoher Wert weist auf die Nutzung
einer Strategie hin.

SWM BE468 (Z Score)
SWM S (Z Score)

-0,63 £0,57
-0,70 £ 0,37

0,51+ 1,68
-0,21 £ 1,08

-0,06 + 1,33
-0,46 + 0,80

In Tabelle 7 finden sich die Ergebnisse der kognitiven Tests, jeweils fiir alle Versuchspersonen zusammen,
sowie fiir Mdnner und Frauen getrennt. Angegeben ist jeweils der Mittelwert + Standardabweichung.
Sofern dies fiir die Parameter sinnvoll ist, wurde ein Z Score, basierend auf Alter, Geschlecht und
Bildungsstand berechnet. Die Bedeutung der einzelnen Parameter findet sich zur besseren Ubersicht unter
der jeweiligen Testiiberschrift.
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9.4 Ergebnisse der Trait Fragebogen

Tabelle 8: Ergebnisse der Trait Fragebogen

Mittelwert + Standardabweichung

Frauen Minner Gesamt
FCQ-T
Cues (Signale) 11,00 £2,83 12,60 + 4,39 11,80 + 3,58
Control (Kontrolle) 13,00+ 5,15 12,40 £ 1,67 12,70 + 3,62
Guilt (Schuldgefiihle) 5,80 +2,77 3,80+ 1,30 4,80 +2,30
Intentions (Intentionen) 6,00+ 1,41 5,60 + 3,44 5,80 + 2,49
Thoughts (Gedanken) 11,40 £5,18 8,60+ 1,95 10,00 £+ 3,97
Reinforcement (Verstirkung) 9,80 + 2,86 10,40 + 5,68 10,10 + 4,25
Hunger (Hunger) 11,00 + 3,67 9,20+ 2,77 10,10 + 3,21
Relief (Erleichterung) 6,40 £ 4,39 6,60 £ 3,78 6,50 + 3,87
Emotions (Emotionen) 7,80 £+ 3,90 6,60 £2,41 7,20+3,12
Total (Total) 82,20+ 17,63 | 75,80 +21,55 | 79,00+ 18,86

BIS
Nonplanning (nicht-planende) Impulsivitét 10,80 + 0,84 15,20+ 2,77 13,00 + 3,02
Motor (motorische) Impulsivitit 9,80+ 1,30 10,40 + 1,67 10,10 + 1,45
Attention (aufmerksamkeitsbasierte) Impulsivitit 10,00 + 1,58 8,80+ 1,92 9,40 + 1,78
Total (totale) Impulsivitét 30,60 £ 2,30 34,40 + 3,65 32,50+ 3,50
FEV
Disruptibility (Storbarkeit) 6,80 £ 1,30 5,00 +£2,12 5,90+ 1,91
Hunger (erlebte Hungergefiihle) 4,80+2,77 3,40 + 2,07 4,10+2,42
Cognitive control (kognitive Kontrolle) 5,80+2,17 6,20 + 4,97 6,00 + 3,62
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Fortsetzung Tabelle 8: Ergebnisse der Trait Fragebdgen

EDE-Q
Restraints (Geziigeltes Essen) 11,60 + 2,40 10,20 + 3,76 10,90 + 2,12
Eating concerns (Essensbezogene Sorgen) 7,20+4,72 7,20+ 3,76 7,20 £2,33
Weight concerns (Gewichtssorgen) 5,80+ 1,07 4,20+ 0,49 5,00 £ 0,62

Shape concerns (Figursorgen)

13,20+ 1,80

13,20 £ 1,24

13,20 = 1,03

BDI-1I

Depression (Depression) 2,8+1,32 4+0,78 3,40 £ 0,75
STAI-T

Anxiety (Angst) 33,80+ 5,40 32,60 +5,27 33,20+ 5,07

In Tabelle 8 finden sich die Ergebnisse der Fragebogen, jeweils fiir alle Versuchspersonen zusammen,
sowie fiir Mdnner und Frauen getrennt. Zu Screeningzwecken wurde bei den Versuchspersonen mithilfe
des EDE-Fragebogens eine Essstorung, mithilfe des BDI-Fragebogens eine Depression und mithilfe des
STAI-T eine Angststérung ausgeschlossen.

Angegeben ist immer der Mittelwert + Standardabweichung.
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