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1 Einleitung

1.1 Ubergewicht und Adipositas als individuelles und globales
Gesundheitsproblem

Nach Angaben der World Health Organisation (WHO) stellen Ubergewicht und

Adipositas ein weltweit zunehmendes Gesundheitsproblem dar [1]. Hierbei sind in erster

Linie die individuellen gesundheitlichen Folgen und Risiken durch Ubergewicht und

Adipositas zu nennen, aber auch den soziodkonomischen Folgen fiir die nationale und

globale Gemeinschaft sollte Bedeutung geschenkt werden [2].

Die WHO hat durch neuere Zahlen die Bedeutung von Ubergewicht und Adipositas
erneut quantifizierbarer und die Relevanz veranschaulicht. So waren im Jahr 2016
weltweit mehr als 1,9 Milliarden Erwachsene ilibergewichtig, hiervon 650 Millionen
adipds [3]. Der Anteil der Erwachsenen mit Ubergewicht an der gesamten
Weltbevolkerung entsprach 2016 rund 39 %, der Anteil, der von Adipositas Betroffenen
lag bei 13 %. Seit 1975 hat sich diese Zahl annihernd verdreifacht [3]. Ubergewicht und
Adipositas sind mit einer Vielzahl an physiologischen und auch psychologischen
Verdnderungen verbunden und fiihren zu einer Reihe von gesundheitlichen
Einschrinkungen wie kardiovaskuldren Erkrankungen, die Metabolic dysfunction-
associated steatohepatitis (MASH), Diabetes mellitus Typ 2 und Formen von Tumoren
und Neoplasien [4]. Dariiber hinaus zeigen neue Studien mogliche Assoziationen von
Ubergewicht und Adipositas mit Verinderungen der cerebralen Struktur [5] und von
kognitiven Prozessen [6] auf. Beide genannten Aspekte sollen im Folgenden nun

detaillierter dargestellt werden.



1.2 Makroskopische Verinderungen des Gehirns assoziiert mit Ubergewicht

Die Zusammenhinge von Ubergewicht und strukturellen Verinderungen des Gehirns
wurden in den letzten Jahren zunehmend mithilfe von Magnetresonanztomografie
(MRT)- und Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) untersucht [5, 7]. Ein erhohter BMI
scheint mit makro- und mikrostrukturellen Verdanderungen in der grauen und weillen
Substanz verbunden zu sein [7]. In diesem Kontext ist es bedeutend, dass die weille
Substanz nicht nur morphologisches Korrelat der axonalen Verbindung und
Mpyelinisierung ist, sondern funktionell die Formation regionaler neuronaler Netzwerke
ermdglicht [8]. Daher kdnnen makroskopische Verdnderungen der weillen Substanz wie
eine Volumenminderung neben axonale Degeneration und Verlust von Oligodendrozyten

[9] grundsitzlich auch auf funktionelle Verdnderungen hinweisen [10].

Die makroskopischen Veriinderungen bei Individuen mit Ubergewicht und Adipositas
betreffen sowohl kortikale als auch subkortikale Areale. Merkmale sind ein vermindertes
Volumen der grauen Substanz im Bereich des frontalen, occipitalen und temporalen
Kortexes [11, 12]. Dariiber hinaus sind von der Substanzreduktion auch das Cingulum,
der Thalamus und Mittelhirnbereiche betroffen [7, 13]. Chronische Inflammation durch
erhohte Adipokin- und Zytokinausschiittung scheint zudem den Hypothalamus zu
beeinflussen, dessen Funktion als Schaltzentrum fiir homdostatische Regulation
hierdurch beeintrachtigt wird [14]. Regionale Verdnderungen der weillen und grauen
Substanz bei Menschen mit Ubergewicht betreffen somit Arealen, die mit
Exekutivfunktionen in Verbindung gebracht werden konnen [15]. Nach Yokum et al. [16]
sind die Verminderungen in der grauen Substanz nicht nur in Regionen mit inhibitorischer
Kontrollfunktion zu finden, sondern die Autoren konnten dariiberhinausgehend zeigen,
dass diese Verdnderung auch mit einem erhohten Risiko fiir zukiinftige

Gewichtszunahmen einhergeht [16].

Volumen- und Strukturverdnderungen im Bereich der weillen Substanz scheinen
insgesamt komplexer und regional variabel zu sein [5]. Einige Studien zeigen eine
generelle, globale Reduktion der weilen Substanz mit steigendem BMI [17]. Andere
Untersuchungen zeigen eine positive Beziehung zwischen dem BMI und dem Volumen

der weiflen Substanz im Bereich des Frontal-, Temporal- und Parietallappens [18, 19] und
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einen negativen Zusammenhang im Bereich der Basalganglien und der Corona radiata
[16, 20]. Weitere Volumenverdnderungen konnten fiir den Bereich der Capsula externa,
des rechten inferioren Parietallappen und des Corpus callosum gezeigt werden [21, 22].
Bei Individuen mit Ubergewicht und Adipositas kénnen jedoch nicht nur Verinderungen
im Volumen der weilen Substanz festgestellt werden, sondern vielmehr auch in der
strukturellen Integritdt der weillen Substanz [5, 22].

Bemerkenswert ist, dass regionale Verdnderungen cerebrale Bahnen betreffen, die
Strukturen des limbischen Systems mit prafrontalen Regionen verbinden. Dies bildet eine
Erklarungsgrundlage fiir das erhohte Risiko von Demenz und kognitiven Abbau bei
Menschen mit Adipositas im Vergleich zu Normalgewichtigen [5, 21]. Dariiber hinaus
konnten Morys et al. [23] zeigen, dass die mit Ubergewicht assoziierten kortikalen
Atrophiemuster dhnlich zu den Verdnderungen bei Alzheimer sind, was einen

Zusammenhang zwischen Ubergewicht und kognitivem Abbau vermuten Iisst.

1.2.1 Bedeutung der DTI zur Beurteilung der mikrostrukturellen Faserintegritiit
Den Einfluss von metabolischen Parametern und Adipositas auf die mikroskopische
Faserarchitektur der weilen Substanz ldsst sich mittels MRT- und DTI-Bildgebung
untersuchen [8]. Die Diffusions-Tensor-Bildgebung ist hochsensitiv fiir zelluldre und
mikrostrukturelle Verdnderungen und basiert auf der Analyse der Diffusion von
Wassermolekiilen im Gewebe [24]. Zwei bedeutsame Parameter zur Beurteilung
struktureller Eigenschaften sind die Fraktionelle Anisotropie (FA) und Mittlere
Diffusivitit (MD)[7]. Mikrostrukturelle Verinderungen wie Odeme oder axonale
Schédden fiihren zu einer Zunahme ungerichteter Diffusion von Wassermolekiilen und
resultieren in einer Erh6hung von MD bei gleichzeitiger Verringerung der FA [7]. Durch
die hohe Empfindlichkeit der FA konnen auch bei physiologischen Gegebenheiten
Messwertverdnderungen auftreten, beispielsweise bei Kreuzungen oder lokalen
Abzweigungen von Faserverbindungen [24]. Dies fithrt zu einer erschwerten
Interpretation und Bewertung von Verdnderungen der FA im Rahmen von Studien [25].
Unter Beriicksichtigung dieser DTI-Parameter und deren Charakteristika ist es moglich,
Riickschliisse iiber den mikrostrukturellen Aufbau und die Integritit weiller Substanz zu

ziehen [7].
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1.2.2 Strukturelle Verinderungen der Integritit weifier Substanz, bei
Ubergewicht

Durch DTI-Studien konnten einige Assoziationen zwischen metabolischen Parametern
wie Dyslipiddmie, Hypertonie und Inflammation und der Faserintegritit beobachtet
werden [25]. Die meisten Studien untersuchen den Zusammenhang von DTI-
Veranderungen und dem BMI.
Hierbei scheint eine inverse Beziehung zwischen BMI und FA in den Bereichen des
limbischen Systems und Verbindungen zwischen Frontal- und Temporallappen zu
bestehen [7]. Anatomisch kénnen Verdnderungen der Faserintegritit vor allem dem
Corpus callosum, dem Cingulum, der Capsula interna, Corona radiata und dem Fasciculus
longitudinalis superior und der Radiatio thalami anterior zugeordnet werden [5, 26].
Weitere Unterschiede in der strukturellen Integritdt zwischen Personen mit Normal- und
Ubergewicht zeigen sich im Bereich des Fasciculus uncinatus [27].
Hirschfeld et al. [28] demonstrierten, dass Verminderungen der FA im Bereich des
Cingulums mit einer schlechteren Gedéchtnisleistung assoziiert sind. Weitere Studien
zeigten dhnliche Zusammenhdnge fiir den Fasciculus longitudinalis superior und
Fasciculus uncinatus [29]. Urger et al. [29] wiesen in ihrer Studie mit 49 Probanden nach,
dass eine hohere FA im Bereich des Fasciculus longitudinalis superior mit einer héheren
Aufmerksamkeit einherging und die FA des linken Fasciculus uncinatus mit der Hohe
des erhobenen Intelligenzquotienten positiv korrelierte [29].
Diese Beobachtungen unterstreichen die Bedeutung der strukturellen Integritit weiller
Substanz in Zentren, die fiir Gedédchtnis und kognitive Leistungsfahigkeit zustdndig sind.
Weitere Studien zeigen anatomische Verdnderungen in belohnungsassoziierten und
inhibitorisch-exekutiven Gehirnarealen bei Menschen mit Ubergewicht [30]. Gupta et al.
[30] fanden eine Zunahme der Faserdichte zwischen Belohnungszentren und eine
Abnahme der Integritit weiller Substanz in prédfrontalen Regionen. Dariiber hinaus ist
zudem interessant, dass Verdnderungen der strukturellen Integritit besonders
rechtshemisphérisch betont zu sein scheinen [21, 25]. Eine aktuelle Metaanalyse von
Daoust et al. [21] bestdtigt den Zusammenhang von rechtshemisphirisch betonten
strukturellen Verdnderungen in der weillen Substanz und einem erhohten BMI [21]. Thre

Ubersichtsarbeit zeigt zudem, dass eine Zunahme des BMIs mit einer Reduktion der FA
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im Bereich des Genu des Corpus callosum einhergeht und die Verminderungen der FA

zudem mit verschlechterten Gedichtnisleistungen assoziiert sind [21].

1.2.3  Einfluss von Ubergewicht auf Kognition

Ubergewicht und Adipositas sind nicht nur mit Hypertonie, Dyslipidimie,
kardiovaskuldren Erkrankungen und Insulinresistenz vergesellschaftet [7, 31], sondern
scheinen zudem die kognitive Leistungsfdhigkeit und hohere intellektuelle Fahigkeiten
zu beeinflussen [32]. Dies resultiert insbesondere in Verbindung mit einem gestorten
Insulinstoffwechsel in einem erhdhten Risiko fiir Demenzentwicklung und kognitivem
Abbau im hoheren Lebensalter [6]. Adipositas im mittleren Lebensalter stellt einen
signifikanten Risikofaktor fiir Alzheimer und vaskuldre Demenz im weiteren
Lebensverlauf dar [33]. Dariiber hinaus scheinen ein erhohter BMI oder Bauchumfang
grundsdtzlich mit schlechterer kognitiver Leistung einherzugehen. Hierzu zdhlen
Verdanderungen des episodischen und visuellen Gedichtnisses und des sprachlichen
Lernens, wie beispielsweise das Wiedererkennen und Abrufen von ,,gelernten Wortern
[34]. Eine Studie beobachtete eine verringerte Leistungsfahigkeit des
Arbeitsgedichtnisses bei jungen Menschen mit Ubergewicht im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit Normalgewichtigen [35].

Andere Studien hingegen konnten Verdnderungen nicht bestétigen [36]. Inkonsistente
Studienergebnisse existieren auch beziiglich der Zusammenhinge zwischen Ubergewicht
und Aufmerksamkeit oder psychomotorischer Geschwindigkeit [32].

Es zeigt sich somit ein heterogenes Bild beziiglich des alleinigen Zusammenhangs von
Ubergewicht und kognitiver Leistungsfihigkeit, insbesondere bei jungen, gesunden
Menschen mit Ubergewicht. Neuere systematische Reviews kommen jedoch zu dem
Schluss, dass starke Hinweise fiir eine verringerte kognitive Leistungsfahigkeit von
Menschen mit Adipositas im Vergleich zu Normalgewichtigen existieren [37, 38]. Diese
Veridnderungen zeigen sich besonders in den Bereichen der Impulskontrolle, des
Arbeitsgedichtnisses und der Entscheidungsfindung [39]. Noch unklar ist jedoch, ob
diese Beobachtungen ausschlieBlich auf Adipositas zuriickzufithren sind oder
moglicherweise durch eine Vielzahl von adipositasassoziierten Komorbiditidten (bspw.
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie) und demographischen Variablen wie dem

soziookonomischen Status und dem Bildungsniveau beeinflusst werden [32].
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Die bisher noch unvollstdndig untersuchte Rolle der weillen Substanz als Mediator der
Zusammenhinge von Ubergewicht und kognitiven Verinderungen untersuchten Zhang
et al. [22] in einer umfassenden Studie mit 1255 gesunden TeilnehmerInnen mit und ohne
Ubergewicht. Die Autoren konnten in ihrer Interaktionsanalyse zeigen, dass eine
verminderte exekutive Funktion und psychomotorische Geschwindigkeit auf eine
geringere FA im Bereich des Fasciculus longitudinalis, der Radiatio thalami und des
Corpus callosum zuriickzufiihren ist und sie zeigten auch, dass die FA in diesen Regionen
bei Probanden mit Ubergewicht im Vergleich zu Probanden mit Normalgewicht
vermindert ist [22]. Diese Zusammenhénge liefern eine schliissige Erkldrungsgrundlage
fir die beobachtete Verkniipfung zwischen steigendem BMI und kognitiven

Veridnderungen.
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1.3 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die mit Ubergewicht und Adipositas assoziierten Veriinderungen der weien Substanz
lassen sich in mesolimbischen Arealen [5], dem Hypothalamus [14] und Zentren, die mit
hoheren kognitiven Funktionen assoziiert werden, beobachten [15]. Zudem existieren
Hinweise auf eine Verminderung der Impulskontrolle [39] und der Leistungsfahigkeit des
Arbeitsgedichtnisses [37, 38] bei Individuen mit Ubergewicht. Eine Mdglichkeit zur
Modulation kortikaler Prozesse und der kognitiven Leistungsfahigkeit stellt die
transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) dar [40]. Zu den Einsatzfeldern von tDCS
gehoren potenzielle therapeutische und rehabilitative Anwendungen sowie ihre

Verwendung in der Verhaltens- und Kognitionsforschung [40].

1.3.1 Technische Hintergriinde von transkranieller Gleichstromstimulation

Die tDCS verwendet einen konstanten Gleichstrom (DC — Direct current), um neuronale
Aktivitdt zu beeinflussen. Die genauen neurophysiologischen Mechanismen hinter den
von tDCS hervorgerufenen Effekten sind noch nicht vollstindig geklért [41]. Gesichert
ist, dass tDCS zu einer Beeinflussung kortikaler Aktivitdt fiihren kann [42]. Hierbei
kommt es nicht zur unmittelbaren Induktion von Aktionspotenzialen, sondern vielmehr
zur stimulationsabhingigen Modulation neuronaler Aktivitit [43], abhidngig von
Stimulationsstirke und -dauer [42]. Bei der tDCS wird ein definierter Strom (meist 1-2
mA) liber eine bestimmte Zeit (in vielen Studien iiber eine Zeit von 20 Minuten) mittels
Kopfelektroden appliziert [44]. Dieser Strom wird {iber Kopfhaut, Schddelknochen und
Liquor an den Kortex weitergeleitet [44]. Bei der konventionell verwendeten, bipolaren
Methode wird eine Elektrode an der Schideloberfliche und die andere an einem
Referenzpunkt (hdufig kontralateral am Ohr) angebracht [44], bei Positionierung der
Anode tlber der zu stimulierenden Region spricht man von anodaler Stimulation, bei
Platzierung der Kathode iiber der Zielregion von kathodaler Stimulation [44, 45].

Durch die Anlage einer elektrischen Spannung und die Applikation eines elektrischen
Stroms entsteht ein elektrisches Feld, das von einer Reihe anatomischer Gegebenheiten
beeinflusst wird [46]. Opitz et al. [46] konnten zeigen, dass die Dicke des Schédels, die
Menge an zerebrospinaler Fliissigkeit und die Tiefe der Gyri zu diesen modulierenden

Faktoren gehoren. Hinzu kommen die Positionierung und Distanz zwischen Anode und
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Kathode. Alle genannten Aspekte sind fiir bis zu 50 % der Feldvariabilitit verantwortlich
[46].

Wie in Abbildung 1 dargestellt, spielt die Orientierung der Neurone und deren zellulédre
Domaénen im elektrischen Feld ebenfalls eine Rolle fiir die Wirkungen von tDCS [44, 47].
Eine strikte orthogonale Ausrichtung der Neurone zur Elektrodenoberfldche und zu den
Feldlinien des elektrischen Feldes fiihrt unter der Anode zu exzitatorischen Effekten und
unter der Kathode zu inhibitorischen Wirkungen [44]. Diese Effekte werden nicht durch
die direkte Induktion von Aktionspotenzialen vermittelt, sondern vielmehr durch
Verschiebungen des Membranpotenzials via lonenverschiebung [44].

Zudem scheint der vorwiegend stimulierte Zelltyp eine wesentliche Rolle fiir die Effekte
von tDCS zu spielen. Die Stimulation inhibitorischer Interneurone kann die Wirkung von
tDCS auf das neuronale Netzwerk verdndern oder sogar umkehren [48]. Dariiber hinaus
reagieren  axonale  Endigungen  kortikaler = Neuronen  empfindlicher auf
Polarisationsveranderungen als deren Somata [49]. Chakraborty et al. [49] zeigten im
Tiermodell, dass die  Verschiebungen des  Membranpotenzials  durch
Gleichstromstimulation im Bereich der Synapsen bis zu viermal hoher sind als im Bereich
der Somata. Bereits geringe Polarisationen (< 2mV) in diesen Bereichen kdnnen
signifikante Verdnderungen der synaptischen Transmission hervorrufen, einschlielich

threr Dauer, Amplitude und Geschwindigkeit [49].
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Abbildung 1 - Effekte des tDCS-induzierten elektrischen Feldes auf Neurone

Das elektrische Feld der tDCS beeinflusst Neurone je nach Néhe und Ausrichtung zur Anode oder Kathode.
Wenn die Anode auf der Oberfliche platziert wird, fithrt dies zu einer Depolarisation der neuronalen
Somata. Dies tragt dazu bei, das zelluldre Ruhepotenzial dem Schwellenpotenzial eines Aktionspotenzials
anzundhern und damit die Erregbarkeit zu erhdhen. Kathodale Oberflachenstimulation hingegen bewirkt
das Gegenteil. Abbildung angelehnt an Reinhard et al. [44].

Die Wirkung von tDCS kann auf mikroskopischer (Zelle und Synapse), mesoskopischer
(neuronale Netzwerke, kortikale Areale) und makroskopischer Ebene (funktionelle
Konnektivitdt und kognitive Globalleistungsfahigkeit) untersucht werden [47, 50].
Abbildung 2 gibt eine Ubersicht iiber die physiologische Wirkung auf den verschiedenen
Ebenen.

AuBerhalb dieser ,,skalierten* Betrachtung kann die Wirkung von tDCS auch in der
zeitlichen Dimension charakterisiert werden. Neben unmittelbaren Effekten wéhrend der
Stimulation, wie der Modulation der Ionenstrome und des Membranpotenzials, treten
auch sekundidre Wirkungen auf, die zeitlich nach Beendigung der Stimulation beobachtet
werden konnen. Diese werden als Nacheffekte bezeichnet [50].

Studien von Nitsche et al. [42, 51] zeigten, dass kurze Stimulationen von vier Sekunden

Dauer sofortige Verdnderungen der Erregbarkeit iiber dem Motorkortex bewirken
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konnen, bleibende Nacheffekte jedoch nicht beobachtbar sind. Nach einer 5- bis 7-
miniitigen Stimulation hingegen konnten anschlieBende Kurzzeiteffekte von tDCS auf die
kortikale Erregbarkeit fiir bis zu zehn Minuten beobachtet werden [52], wihrend eine
langere Stimulation (9 bzw. 13 Minuten) diese Effekte auf bis zu 90 Minuten ausdehnen
konnte [51]. Eine neuere Studie von Reinhart et Wood [53] zeigte, dass die Stimulation
des medial-frontalen Kortex mittels tDCS je nach Protokoll einen positiven oder
negativen Einfluss auf kognitive Kontrolle und Lernprozesse haben kann, wobei diese
kognitionsmodulierenden Effekte noch bis zu fiinf Stunden nach der Stimulation
anhielten [53].

Eine Zunahme der Stimulationsdauer und Intensitit des motorischen Kortex fiihrte in
weiteren Untersuchungen der Arbeitsgruppe jedoch nicht zwangslaufig zur Verldngerung
oder Verstiarkung der poststimulatorischen Wirkungen, sondern konnte auch eine Umkehr
der Wirkung bewirken [54]. Aufgrund dieser Beobachtungen koénnen keine
allgemeingiiltigen Regeln fiir die Stimulation aufgestellt werden. Woods et al. [45]
sprechen daher von der Notwendigkeit der ,,Titration der Stimulationsparameter* fiir
verschiedene Anwendungsbereiche von tDCS, was ihre Verwendung anspruchsvoll

macht.
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Abbildung 2 - Effekte des tDCS-induzierten elektrischen Feldes auf Neurone

A) Das durch tDCS induzierte elektrische Feld beeinflusst verschiedene zelluldre
Strukturen. Hierzu gehoren Bestandteile der Neurone, wie die Dendriten [49], das
Soma [55, 56] und die Axone [49, 57, 58]. Zudem werden auch Endothel- [59] und

B)

Gliazellen [60] vom E-Feld beeinflusst.
tDCS beeinflusst hierbei sowohl die zelluldre Erregbarkeit und Exzitabilitit [48,

58], die Neuroplastizitét [50, 61] und Proteinbiosynthese [62] als auch die Aktivitit
neuronaler Netzwerke [43, 63]. Zudem scheint die sogenannte state-dependency die

Effekte von tDCS zu beeinflussen [64].
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1.3.2 Mechanismen der poststimulatorischen Wirkung von tDCS

In einer Reihe von Experimenten konnten Effekte von tDCS auf kortikale Erregbarkeit
nachgewiesen werden, die die eigentliche Stimulation iiberdauerten [51, 53]. Nach
Bikson et al. [50] entstehen diese Nacheffekte wihrend der eigentlichen Stimulation und
bleiben auch anschlieBend bestehen. Daher kann davon ausgegangen werden, dass tDCS
Mechanismen initiiert, die Einfluss auf die Rate, den Zeitpunkt und die Wirksamkeit der
synaptischen Transmission haben [50]. Das neurophysiologische Korrelat dieser
beobachtbaren Nacheffekte liegt nicht ausschlieflich in der Verdnderung des zelluldren
Membranpotenzials, sondern diese Effekte beruhen eher auf der Beeinflussung von
neuronaler Plastizitit und synaptischer Transmission [61, 65]. Die tDCS-induzierte
Verdanderung der Membranpolarisation fordert hierbei endogene synaptische Plastizitdt
im Sinne der Langzeitpotenzierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD) [50, 66].
Mediiert werden LTP und LTD iiber glutamaterge Rezeptoren, den NMDA- und alpha-
Amino-3-Hydroxyl-5-Methyl-4-Isoxazolpropionat (AMPA)-Rezeptor [67].  Ihre
Aktivierung fiithrt zu zelluldren Prozessen wie erhohtem zelluldren Calciumeinstrom und
verdnderter Proteinexpression. Beide Effekte beeinflussen die zelluldren Signalwege und
die synaptische Transmission, unter anderem durch die Expression neuer glutamaterger
Rezeptoren [62].

Eine Reihe von Experimenten stiitzt die These der auf LTP/LTD basierenden
Langzeiteffekte von tDCS. Islam et al. [68] zeigten im Tierversuch, dass es nach tDCS-
Stimulation zu einer anhaltenden Erhohung der Calciumkonzentration in den stimulierten
Arealen und im Bereich des Hippocampus kommt [68]. Dariiber hinaus scheint tDCS
auch Einfluss auf intrazelluldire cAMP-Spiegel [69]. Die genannten Aspekte sind fiir die
Generierung von LTP/LTD bedeutsam [70]. Zudem konnten in verschiedenen
Experimenten die Bedeutung der AMPA- [71] und NMDA-Rezeptoren [65] fiir die
Entstehung von tDCS-induzierten Nacheffekten gezeigt werden.

Bei der Applikation eines NMDA-Rezeptorantagonisten konnten im Vergleich zur
Placebomedikation keine Langzeiteffekte von anodaler und kathodaler tDCS auf die
Erregbarkeit des motorischen Kortex nachgewiesen werden [65]. Zusétzlich konnten
Stafford et al. [71] im Tiermodell zeigen, dass tDCS das Phosphorylierungsmuster von

AMPA-Rezeptoren beeinflusst und deren Expression moduliert.
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1.3.3 Netzwerkbasierte (net-tDCS) und high-definition (HD-tDCS) transkranielle
Gleichstromstimulation

Ein hédufig verwendetes Verfahren der tDCS bedient sich zweier groBflichiger
Schwammelektroden, die mit Elektrolytlosung, z.B. einer Salzlosung, benetzt sind [45].
Eine neure Entwicklung ist der Einsatz sogenannter High-Definition-tDCS (HD-tDCS).
Hierbei kommen Elektroden mit kleinerem Durchmesser zum Einsatz, die eine
zielgerichtete, fokale Stimulation ermoglichen [72, 73]. Die Platzierung dieser Elektroden
erfolgt dann hdufig nach dem 10-20-System des Elektroenzephalogramms (EEG)[45].
Dmochowski et al. [72] konnten zeigen, dass durch die Verwendung mehrerer kleiner
Elektroden mit einem Durchmesser von 1,2 cm im Vergleich zu zwei groflen Elektroden
eine Verbesserung der Intensitit des elektrischen Feldes am Zielort um 98 Prozent
erreicht werden kann. Zusitzlich wird im Vergleich zum konventionellen Ansatz mit zwei
groflen Pad-Elektroden die rdumliche Auflosung verbessert. Die Autoren sprechen von
einer 80-prozentigen Verbesserung der Fokalitét [72].
Abbildung 3 zeigt die prinzipiellen methodischen Unterschiede zwischen

konventioneller tDCS und der Neuromodulation mittels HD-tDCS.

Die konventionelle tDCS ermdglicht im Wesentlichen die direkte Stimulation von
oberflachlich gelegenen Hirnregionen [74]. Effekte von tDCS in tieferen, subkortikalen
Arealen werden jedoch ebenfalls beobachtet [75, 76]. Zheng et al. [77] konnten
beispielsweise Verdnderungen des zerebralen Blutflusses nicht nur im Bereich der
stimulierten Areale, sondern auch in weiteren funktionell verbundenen Arealen
nachweisen [77]. Diese Beobachtung ist besonders bedeutsam, da die einzelnen Regionen
des Gehirns funktionell komplexer miteinander verbunden sind als es anatomische
Strukturen suggerieren [78]. Mehrere Areale arbeiten in gut organisierten kortikalen
Netzwerken zusammen, die kontinuierlich iiber strukturelle Verbindungen Informationen
transportieren [63]. Die Summe dieser Verbindungen kann als funktionelles Netzwerk
(,,brain network*‘) bezeichnet werden. Diese Netzwerke und Verbindungen scheinen eine
Schliisselrolle fiir komplexe kognitive Prozesse und zerebrale Leistungsfdhigkeit zu
besitzen [79].

Neuere Studien haben gezeigt, dass tDCS auch gezielt die Funktion solcher neuronaler

Netzwerke modulieren [63, 80] und deren Aktivitdt steigern kann [80]. So zeigten Fischer
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et al. [63] in einer Studie zur Stimulation des linken primédr motorischen Kortex, dass
tDCS die Exzitabilitdt der stimulierten Region und des damit verbundenen funktionellen
Netzwerks verstarkt [63].

Dartiber hinaus zeigten sie, dass ein innovativer Ansatz der Stimulation einen mehr als
doppelt so groBBen Effekt erzielte als die konventionelle Stimulation [63]. Die Autoren
verfolgten in ihrer Arbeit den technischen Ansatz der sogenannten netzwerkbasierten,
auch als network-targeted tDCS (net-tDCS) [63] bezeichneten Methode. Bei der net-
tDCS wird, mittels multipler, kleineren FEinzelelektroden gezielt ein spezifisches
Netzwerk stimuliert [73]. Basierend auf dem Vorgehen von Ruffini et al. [81] wird bei
der net-tDCS zudem anhand bestehender Daten (fMRI oder EEG) ein kortikales
elektrisches Feld moduliert, wovon die spezifische Elektrodenpositionierung, -polaritét
und Stromstirke fiir die Stimulation gezielt abgeleitet werden konnen [81, 82]. Der
zusitzliche Nutzen durch net-tDCS bei Stimulation von funktionell verbundener Arealen
hat sich auch in einer weiteren Studie bei Stimulation des sensomotorischen Netzwerkes
bestdtigt [82]. Kiirzlich konnte in einer Pilotstudie gezeigt werden, dass die Stimulation
des Hypothalamus Netzwerkes sich gilinstig auf die Reaktionsinhibition auswirkt und
damit weitere Anwendungsfelder von net-tDCS aullerhalb der senso- und motorischen
Domaénen ergeben [73]. Das Hypothalamus Netzwerk beschreibt Hirnregionen, die mit
dem Hypothalamus funktionell eng verkniipft sind. Hierzu zdhlen Bereiche des
dorsolateralen Préfrontalkortex (DLPFC), des ventromedialen PFC, des inferioren
frontalen Gyrus (IFG) und limbische Regionen, die alle in Belohnungs- und
Entscheidungsprozesse sowie in Regulation der Nahrungsaufnahme involviert zu sein
scheinen [73].

Die Arbeit von Ester-Nacke et al. [73] weist darauf hin, dass anodale net-tDCS zu einer
starkeren inhibitorischen Kontrolle als eine Scheinstimulation fithrt und bestétigt die
Anwendbarkeit und Wirkung der Methode [73]. Der netzwerkbasierte Ansatz scheint
somit ein vielversprechendes Werkzeug zur Stimulation neuronaler Netzwerke [83] und
Modulation kognitiver Prozesse zu sein [73] und wurde daher auch in dieser Studie

verfolgt.
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Abbildung 3 - Schematischer Vergleich von konventioneller tDCS und HD-tDCS

Die Abbildung zeigt den Unterschied zwischen konventioneller tDCS (A) und HD-tDCS (B). Die
Techniken unterscheiden sich sowohl in der Anzahl der verwendeten Elektroden als auch in deren mehr
(B) oder weniger (A) prézisen Platzierung, aber auch in deren Feldeffekten (C und D). Konventionelle
tDCS erzeugt ein diffuses elektrisches Feld mit geringerer Fokalitit (C). HD-tDCS zeigt eine hohere
Auflésung durch die Begrenzung mit ableitenden Elektroden (D), die in B rot markiert sind. Die Abbildung
wurde ohne Verdnderungen {ibernommen von Shen et al. [84], 2016.
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1.3.4 Nebenwirkungen und Vertriiglichkeit von tDCS

Die transkranielle Gleichstromstimulation gilt im Allgemeinen als nebenwirkungsarme
und gesundheitlich sichere Methode. Zu den hiufigsten Nebenwirkungen gehoren nach
aktueller Studienlage ein auftretendes Kribbelgefiihl (70,6 %), moderate Miidigkeit (35,3
%), leichter Juckreiz (30,4 %) unter der Stimulationselektrode und Kopfschmerz (11,8
%), seltener kommt es zu Ubelkeit (2,9 %) und Schlafstorungen (0,98 %) [85].

Eine groBe prospektive placebo-kontrollierte Studie [86] mit 131 Teilnehmern und 277
tDCS-Sitzungen (1-2 mA Stromstidrke) wurde ein dhnliches Nebenwirkungsspektrum
beobachtet [86]. Zu weiteren unerwiinschten Folgen von tDCS gehoren
Hautschddigungen und -reizungen [45]. Diese Nebenwirkungen kénnen jedoch durch
eine optimale Elektrodenpositionierung und vorherige Reinigung der Kontaktstellen
minimiert werden. Ferner sollte der Riickmeldung des Probanden stets Beachtung
geschenkt werden [87].

Die Wirkungen von tDCS auf Wahrnehmung und Kognition werden meist nicht unter
den unerwiinschten Nebenwirkungen summiert, sondern sind eine zentrale Fragestellung

in Anwendungsstudien [87].
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1.4 Einfluss von tDCS auf Kognition

Es existiert eine Vielzahl an unterschiedlichen Studien, die sich mit den Effekten von
tDCS auf kognitive Prozesse beschiftigen. Haufig unterscheiden sich die Studien in ihren
technischen Methoden und Aufbauten und erschweren somit deren Vergleichbarkeit [88-
91]. Dariiber hinaus untersuchen einige Studien auch die Wirkungen von tDCS bei
neurologisch oder psychiatrisch vorerkrankten Probanden [88]. Einige Metaanalysen [40,
88, 90, 92] und Einzelstudien, die sich mit den Effekten von tDCS auf das
Arbeitsgediachtnis [93] und die Reaktionsgeschwindigkeit [94, 95] bei gesunden
Individuen und Probanden mit Ubergewicht beschiftigen, sollen in diesem Abschnitt

dargestellt werden.

Reaktionszeit bei Aufmerksamkeits- und Gedichtnisaufgaben

Eine Studie von Molero-Chamizo et al. [94] zeigt, dass anodale tDCS des priméren
motorischen Kortex die Reaktionszeit bei einer einfachen Reaktionsaufgabe fiir die Zeit
unmittelbar nach der Stimulation und teilweise noch bis 30 Minuten danach verkiirzen
kann. Eine Metaanalyse von Lee et al. [90], die 31 Studien einschlief3t, bestitigt, dass
tDCS die Reaktionszeit bei Gedichtnis- und Aufmerksamkeitsaufgaben signifikant
verbessern vermag, wobei der Effekt altersabhéngig scheint und bei dlteren Erwachsenen
starker ausgeprédgt war. Die Effekte wurden von den Autoren der Metaanalyse jedoch als
gering eingestuft und die Heterogenitit der verwendeten Aufgaben sowie der stimulierten
kortikalen Areale in den untersuchten Studien schrinkt die Vergleichbarkeit ein [90].
Horvath et al. [95] konnten in einer randomisierten Studie, die den Einfluss von
verschiedenen Stimulationsparametern auf tDCS-Ergebnisse untersuchte, bei keinem der
von ihnen untersuchten Protokollen einen signifikanten Effekt von tDCS auf die
Reaktionszeit oder Fehlerrate bei einer simplen Aufgabe feststellen.

Zu dhnlichem Ergebnis kommt auch die Metaanalyse von Miiller et al. [89] welche die
Effekte von HD-tDCS auf die Geschwindigkeit des Arbeitsgedédchtnisses bei gesunden
Erwachsenen untersuchte. Die Autoren konnten keinen signifikanten Effekt von anodaler
HD-tDCS auf die Fehlergenauigkeit und die Reaktionszeit bei Stimulation des DLPFC
feststellen, beméngeln aber ebenso die bestehende Heterogenitét der betrachteten Studien

[89].
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Arbeitsgedachtnis und Aufmerksamkeit

In einer Metaanalyse mit 16 eingeschlossenen Studien und 352 Gesamtteilnehmern
analysierten Hill et al. [88] den Effekt von tDCS auf das Arbeitsgedéchtnis.

Sie konnten zeigen, dass anodale tDCS iiber dem DLPFC die Reaktionszeit verbessen
und die Fehlerwahrscheinlichkeit bei arbeitsgedachtnisbezogenen Aufgaben reduzieren
kann, insbesondere bei Stimulation wéhrend der Durchfiihrung der Aufgabe [88].
Ahnliche Ergebnisse fanden auch Indahlastari et al. [92] in ihrer Metaanalyse im Bereich
der Wirkung von tDCS auf das episodische Gedédchtnis und Aufmerksamkeit. Eine
Metaanalyse von Summers et al. [40] zeigte zudem, dass anodale tDCS einen
signifikanten positiven Effekt auf kognitive Funktionen besonders im Bereich des
Arbeits- und visuellen Gedichtnis bei gesunden édlteren Erwachsenen besitzt [40].
Mancuso et al. [96] zeigten in ihrer Arbeit gemischte Ergebnisse bei der Kombination
von tDCS des DLPFC und Gedichtnistraining auf die Leistungssteigerung des
Arbeitsgedichtnisses.

Und Hausman et al. [93] fanden in ihrer umfassenden prospektiven, randomisierten,
kontrollierten Studie keinen zusidtzlichen Effekt von tDCS bei einem 12-wdchigen
Gedichtnistraining auf die Steigerung der Leistungsfahigkeit des Arbeitsgeddchtnisses
[93].

Effekte von tDCS auf Impulskontrolle und Nahrungsaufnahme

Kognitive Verinderungen bei Individuen mit Ubergewicht zeigen sich unter anderem in
den Bereichen der Impulskontrolle und der Entscheidungsfindung [39]. Dabei existieren
einige Einzelstudien und Metaanalysen, die den Effekt von tDCS auf Impulskontrolle und
Nahrungsaufnahme bei einem umfassenden Probandenkollektiv untersuchen [97-99].
Kekic et al. [97] zeigten, dass anodale tDCS des DLPFC das Verlangen nach Essen,
besonders nach SiBigkeiten, verringern und die kognitive Kontrolle der
Nahrungsaufnahme verbessern konnte. Ahnliches zeigten Sauvaget et al. [98] in einer
Literaturanalyse tiiber den Einfluss von tDCS auf das Impulsverhalten. Und
metaanalytisch zeigten Schroeder et al. [99] unter Einbezug von 46 Studien einen
positiven Einfluss von tDCS auf Inhibitionskontrolle. Jedoch konnten die Autoren auch
darlegen, dass die Wirkung unabhéngig von der Stimulationspolaritit (anodal oder

kathodal) zu sein scheint [99].
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Zusammenfassend sind die Studienergebnisse im Bereich der Leistungssteigerung des
Arbeitsgedichtnisses und der Aufmerksamkeit durch tDCS inkonsistent. In der Doméne
der Impulskontrolle zeichnet sich ein klareres Bild ab, das fiir eine verbesserte kognitive
Kontrolle durch tDCS spricht.

Fiir die Bewertung einzelner Studien ist jedoch beachtenswert, dass eine Reihe von
probandenspezifische = Ausgangsbedingungen das Ergebnis der Stimulationen
beeinflussen konnen. Hierzu zdhlen individuelle Faktoren wie Genetik [100],
Medikamenteneinnahme [101] und Nikotinkonsum [102]. Auch scheint fiir die
Ergebnisse von tDCS-Studien relevant, welche Testverfahren und Stimuli eingesetzt
werden. So konnten Ramaraju et al. [103] in ihrer tDCS-Studie im Bereich des visuellen
Gedéichtnisses nur dann positive Stimulationseffekte nachweisen, wenn zur Testung

Formen anstatt Buchstaben verwendet wurden [103].

Dartiber hinaus bestehe nach Forschung von Tremblay et al. [91] eine gro3e methodische
Variabilitit im Bereich der tDCS-Studien, die zudem gegensitzlichen Ergebnisse aufzeigt
[91]. Ahnliches beschrieben auch Jacobson et al. [104] in ihrer Metaanalyse und zeigen,
dass eine klassische (anodal = exzitatorisch, kathdoal = inhibitorisch) Dichotomie bei
kognitiven Studien deutlich seltener zu finden ist, als im Feld der motorischen tDCS-
Studien [104].

Die inkonsistenten Studienergebnisse und die heterogene Datenlage verdeutlichen die
Notwendigkeit weiterer Forschung im Bereich der konventionellen und net-tDCS,

insbesondere zur Identifizierung moglicher Pradiktoren fiir die Wirkungen von tDCS.
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1.5 Beziehung von strukturellen Eigenschaften der weiflen Substanz und tDCS
Bereits 1965 zeigte Geschwind [10], dass Schidigungen der weilen Substanz zu
vergleichbaren klinischen Erscheinungen wie fokale kortikale Lédsionen fiihren konnen.
Und im Verlauf des Evolutionsprozesses kam es zu einer iiberproportionalen Zunahme
der weilen Substanz im Vergleich zur grauen Substanz, was die Bedeutung fiir
menschliche Kognition und Leistungsfdhigkeit weiter untermauern diirfte [105]. Die
Faserstruktur der weillen Substanz scheint zudem dynamisch und durch Training
beeinflussbar [106, 107], was Studien zu Gedéachtnistraining [ 108, 109] zeigen. Hinweise
auf einen plastizititsfordernden Effekt von tDCS auf die weille Substanz zeigen Zheng et
al. [110] und Antonenko et al. [111] im Rahmen von Interventionsstudien. Antonenko et
al. [111] wiesen so nach mehrmaliger anodaler tDCS-Anwendung {iber dem DLPFC eine
signifikante Steigerung der FA im Zielareal nach [111].

Neben der méglichen Wirkung von tDCS auf die Faserkohédrenz erscheint jedoch auch
eine gegensitzliche Beziehung mdglich, sodass der Zustand der Faserkohirenz
modulatorische Eigenschaften auf tDCS-Wirkungen ausiiben konnte [112]. Gestiitzt wird
diese Hypothese durch eine aktuelle Studie von Li et al. [113]. Die Autoren
demonstrierten, dass bei anodaler tDCS des rechten Gyrus frontalis die Verkiirzung der
Reaktionszeit in einer Stop-Signal-Task (SST) von der Hohe der FA in den Bereichen des
hinteren anterioren Cingulums abhdngig war [113]. Probanden der Stimulationsgruppe
mit geringerer FA wiesen keine, sich signifikant von der Placebogruppe unterscheidende,
Reaktionszeit auf, Probanden mit hoher FA im genannten Areal zeigten hingegen eine
Verbesserung der Reaktionszeit [113]. Dies deutet auf eine mogliche pridiktive Funktion

der Faserkoharenz der stimulierten Areale fir die Effekte von tDCS hin.

Zusammenfassend zeigen die genannten Studien die komplexe Beziehung von tDCS und
der Integritit weiller Substanz auf. Der Einfluss von tDCS auf die Faserstruktur ist bisher
noch zu wenig erforscht, insbesondere fehlen Studien bei gesunden Probanden und hoher
Teilnehmerzahl. Es existieren jedoch Hinweise darauf, dass tDCS die strukturellen
Eigenschaften der weillen Substanz beeinflussen kann [110, 111]. Und gleichzeitig
scheinen die anatomischen Gegebenheiten das Ansprechverhalten auf tDCS zu
modulieren, was eine Erkldrungsbasis fiir das variable und interindividuelle Ansprechen

auf tDCS bieten konnte [113].
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1.6 Das Hypothalamus Netzwerk

Der Hypothalamus spielt eine zentrale Rolle bei der Regulation vegetativer und
homoostatischer Funktionen sowie bei der Kontrolle neuroendokriner und metabolischer
Prozesse [114]. Studien, die die funktionellen Verbindungen des Hypothalamus
untersuchen, zeigen eine grofle Verbindungsstirke des Hypothalamus zu Arealen, die mit
Motivation, Belohnungsverhalten, Entscheidungsprozessen und kognitiver Kontrolle
verbunden sind [114, 115]. Als wesentliche Bestandteile dieses funktionellen Netzwerkes
gelten die funktionellen Verbindungen des Hypothalamus mit dem DLPFC, dem
ventromedialen Préifrontalkortex, des orbitalen und inferioren Teils des Gyrus frontalis
sowie den Arealen des posterioren Cingulum und der Hippocampusformation —
zusammengefasst als Hypothalamus Netzwerk [73]. Esther-Nacke et al. [73] konnten
zeigen, dass anodale net-tDCS dieses Netzwerkes die inhibitorische Kontrolle verstirken
kann, was auf eine gezielte Beeinflussbarkeit des Hypothalamus Netzwerkes durch net-
tDCS hindeutet. Weiterhin konnten die Autoren zeigen, dass die funktionelle Integritit
vor der ersten Stimulation bei anodaler net-tDCS die stimulationsassoziierte Verdnderung
der kognitiven Leistungsfahigkeit beeinflusst. Dariiber hinaus scheinen bei Personen mit
Adipositas und Ubergewicht die Verbindungen dieses Netzwerkes veriindert zu sein [73,
116]. Somit stellt die Stimulation des Hypothalamus Netzwerkes mit seinen préafrontalen
Regionen ein vielversprechendes Ziel zur Beeinflussung physiologischer und
psychologischer Prozesse, wie Nahrungsaufnahme und kognitiver Leistungsfahigkeit, dar
[73]. Abbildung 4 veranschaulicht die Konfiguration und die eingeschlossenen Areale

des Hypothalamus Netzwerkes.
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Abbildung 4 - Darstellung des Hypothalamus-Netzwerkes

Die Abbildung veranschaulicht das Hypothalamus Netzwerk in einer standardisierten T1-gewichteten
cerebralen MRT-Aufnahme. Definiert wurde das Netzwerk durch funktionelle Verbindungen des
Hypothalamus mit Regionen, die eine starker Korrelation in Resting-State-Aufnahmen aufwiesen.
Regionen, die eine positive Korrelation aufweisen, sind in Rot dargestellt. Dazu gehort der bilaterale
ventromediale Préfrontalkortex (PFC), der orbitale und inferiore Gyrus frontalis (IFG), der Frontalpol, das
posteriore Cingulum und der Hippocampus. Regionen, die eine negative Korrelation mit dem
Hypothalamus aufweisen, sind in Blau dargestellt, dazu gehdrt der bilaterale paracinguldre Kortex, der
dorsolaterale PFC, die anteriore Insula, das Putanem, der Nucleus caudatus, der Thalamus und der
Orbitofrontalkortex. Abbildung aus Ester-Nacke et al., 2024 [73].
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1.7 Untersuchungsgegenstand und Ziel der Arbeit

Ubergewicht und Adipositas sind mit kognitiven Aberrationen und strukturellen
Anderungen der weiBen Substanz verkniipft [7]. Zu den assoziierten kognitiven
Verdanderungen gehdren unter anderem eine verminderte Impulskontrolle und
Leistungsfahigkeit des Arbeitsgeddchtnisses [37, 38]. Als Mediatoren hierfiir kommen
die strukturellen Verdnderungen der weillen Substanz in Frage [22].

Die transkranielle Gleichstromstimulation stellt eine potenzielle Methode zur
Beeinflussung kortikaler Prozesse und der kognitiven Leistungsfahigkeit dar [40]. Die
Studienlage beziiglich der Effekte von tDCS auf kognitive Leistungsfahigkeit fallt jedoch
heterogen aus [91] und erschwert hierdurch die klinische Anwendung. Zudem existieren
kaum Studien, die den modernen Ansatz der netzwerkbasierten tDCS verfolgen.
Aufgrund der hohen Variabilitdt von tDCS-assoziierten Wirkungen tritt die Suche nach
geeigneten Pridiktoren fiir die Wirkungen von tDCS in den Vordergrund aktueller
Forschung.

Ein mdéglicher Pradiktor konnte die strukturelle Integritét der weilen Substanz darstellen,
jedoch ist die Beziehung zwischen tDCS und der Integritdt der weillen Substanz derzeit

noch unzureichend untersucht.

Gegenstand dieser Arbeit ist es daher, den Einfluss von wiederholter, net-tDCS des
Hypothalamus Netzwerkes auf die kognitive Leistungsfahigkeit und Integritit weiller
Substanz bei gesunden Probanden mit Ubergewicht zu untersuchen.

Das Ziel bestand darin, durch netzwerkbasierte Stimulation die Aktivitit und Exzitabilitét
der funktionell verbundenen Bereiche des Hypothalamus Netzwerkes und somit
kognitive Leistung zu steigern.

Um den Effekt der net-tDCS zu untersuchen, wurden kognitive Tests und cerebrale MRT-
Messungen jeweils vor und nach der Anwendung eines anodalen, kathodalen oder
Placebostimulationsprotokolls durchgefiihrt. Die Stimulation erfolgte doppelt verblindet
und mit zwei unterschiedlichen Stimulations- und einer Kontrollgruppe. Die Zuordnung
des jeweiligen Probanden zu einem der drei Stimulationsprotokolle (anodal, kathodal
oder Placebo-/Scheinstimulation) erfolgte randomisiert.

An die Stimulation anschlieBend, wurden die Verdnderungen von kognitiven

Testsleistungen (CANTAB-Testungen) in den kognitiven Doménen des visuellen und
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rdumlichen (Arbeits-) Geddchtnisses, der Aufmerksamkeit, der psychmotorischen
Geschwindigkeit sowie Merkfahigkeit analysiert und zwischen den Stimulationsgruppen
verglichen. Zudem erfolgte die Analyse von DTI-Parametern (FA und MD) vor und nach
der Stimulation, um die Wirkung von net-tDCS auf die strukturelle Integritit weiller
Substanz zu untersuchen.

Als weiterer Aspekt wurde in einem explorativen Ansatz die Rolle der Integritdt der
weillen Substanz als Priadiktor von tDCS-assoziierten Verdnderungen der kognitiven

Leistungsfahigkeit untersucht.

Zentrale Hypothesen der Studie waren, dass...
(1) ... eine Stimulation des Hypothalamus Netzwerkes mittels netzwerkbasierter
tDCS (net-tDCS) einen positiven Effekt auf die kognitive Performance besitzt.
Die anodale Stimulation fiihrt zu einer signifikanten Verbesserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit im Vergleich zur Placebostimulation. Die kathodale net-tDCS
fiihrt zu keinen signifikanten Verdnderungen und weist keine statistisch

signifikanten Unterschiede zur Placebogruppe auf.

(2) ... net-tDCS positiven Einfluss auf die Integritdt weiller Substanz besitzt. Eine
anodale Stimulation fithrt somit im Vergleich zur Placebogruppe zu einer
signifikant starkeren Verminderung der MD-Messwerte und zu einer signifikant
stirkeren Erhohung der FA-Messwerte, sprich zu einer Verbesserung der

kortikalen Integritét.

(3) ... das Ergebnis von net-tDCS von einer Reihe modulatorischer Faktoren abhingt.
Einer dieser Faktoren stellt die Integritit weiler Substanz vor der ersten
Stimulation bzw. zum Stimulationszeitpunkt dar. Eine hohe globale Integritit zum
Stimulationszeitpunkt (FAgaseiine T bzw. MDgaseiine |) steht daher im positiven
Zusammenhang mit den Verdnderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit in den
Stimulationsgruppen (nicht jedoch in der Placebogruppe). Somit kann die Stirke
der Faserintegritit zum Ausgangszeitpunkt (Baseline) als Pridiktor fiir

Veranderungen kognitiver Leistungsfahigkeit durch net-tDCS dienen.
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2 Material und Methoden

Die ausgewerteten und analysierten Daten dieser Dissertation entstanden im Rahmen
einer randomisierten, kontrollierten, doppelt verblindeten Studie. Ziel war es, mittels
zielgerichteter transkranieller Gleichstromstimulation des Hypothalamus Netzwerks
ndhere Erkenntnisse beziiglich Kognition, Nahrungsaufnahme und Insulinsensitivitdt zu
erlangen. Die gezielte Stimulation eines Netzwerkes mittels net-tDCS stellt eine neuartige
Methode dar [73]. Neben der Beurteilung der Vertraglichkeit und der Nebenwirkungen
von net-tDCS wurde auch der Effekt von net-tDCS auf Kognition und die Integritét der

weillen Substanz untersucht.

2.1 Studiendesign und Ablauf

Die Probanden absolvierten insgesamt fiinf Studientage. Die Rekrutierung und Messung
der Teilnehmer im Rahmen dieser Studie erfolgten nach Einverstindnis der
Ethikkommission der Universitédtsklinik Tiibingen (Projektnummer 243/2019BO1). Die
Studie wurde zudem unter Clinicaltrials.gov registriert (Identifier: NCT04420650).

Die Probanden durchliefen ein initiales Screening mit Baseline-Messungen, drei
aufeinanderfolgende Stimulationstage und abschlieBende Follow-up-Messungen.

Abbildung 5 zeigt eine schematische Ubersicht des Studienablaufs.
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Abbildung 5 - Studiendesign und schematischer Aufbau

Abkiirzungen: BIA — Bioimpendanzanalyse; MRI — Magnetresonanztomographie; oGTT — oraler
Glukosetoleranztest; SST- Stop-Signal-Task; tDCS — transkranielle Gleichstromstimulation

2.1.1 Baseline-Messungen
Die Baseline-Messungen erfolgten nach Riicksprache mit dem Probanden nach initialem
telefonischem Kontakt und Einschédtzung der Teilnahmefahigkeit (siehe 2.3.1 Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie). Die ersten Messungen und Untersuchungen fanden in
der Studienzentrale der medizinischen Klinik IV der Universitétsklinik Tiibingen statt.
Fiir die Niichternblutprobe sollten die Probanden eine Nahrungskarenz von zwdlf
Stunden einhalten und morgens zwischen 8:00 Uhr und 9:00 Uhr im Studienlabor
erscheinen. Es erfolgte zudem eine aktuelle Anamnese mit Fragen zu psychiatrischen und
neurologischen Vorerkrankungen, eine orientierende korperliche Untersuchung sowie
anschliefende Aufkldrung, Dokumentation und Einwilligungserkldrung zur Studie.
Zusétzlich wurden anthropometrische Parameter erhoben und eine Urinprobe abgegeben
und analysiert. Zu den erhobenen anthropometrischen Parametern gehorten das
Korpergewicht, die KorpergroBe, der Hiift- und Bauchumfang sowie eine

Korperfettanalyse. AnschlieBend erfolgten die MRT-Messungen mittels Siemens
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Healthcare Magnetom Prisma/Prisma®™, Erlangen, Deutschland (3 Tesla MRT). Das
standardisierte Messprotokoll umfasste eine hochauflésende anatomische Bildgebung,
diffusionsgewichtete Sequenzen (DWI und DTI) und funktionelle Resting-State-
Aufnahmen. Nach einer kurzen Pause mit obligatorischer Nahrungsaufnahme (zur
Standardisierung) beantworteten die Probanden noch einige Fragebdgen zur eigenen
Stimmung, zum individuellen Essverhalten und absolvierten mehrere kognitive Tests

(vgl. CANTAB-Tests, siche unten).

2.1.2 Stimulationstage
Das zentrale Element der drei aufeinanderfolgenden Stimulationstage waren die
jeweiligen transkraniellen Gleichstromstimulationen (net-tDCS-Sitzungen). Die
einzelnen Termine fanden zwischen 11.00 Uhr und 15.00 Uhr und nach Nahrungskarenz
statt. Die Probanden kamen aber jeweils zur gleichen, individuell vereinbarten Tageszeit.
Vor der Stimulation beantworteten die Teilnehmer Fragebdgen zur aktuellen Stimmung
und zum individuellen Essverhalten. Anschliefend erfolgte die transkranielle
Gleichstromstimulation (Starstim System — Starstim 20, Neuroelectrics Barcelona S.L.U.,
Spain). Der jeweilige Proband erhielt hierbei an allen Stimulationstagen das gleiche
Stimulationsprotokoll, welches ithm zuvor zufillig zugeteilt wurde. Es wurden drei
unterschiedliche Protokolle, das sogenannte anodale Stimulationsprotokoll, das
kathodale Stimulationsprotokoll und eine Scheinstimulation (Placebo-/Kontrollgruppe)
unter doppelter Verblindung angewandt. Die einzelne Stimulation dauerte insgesamt 25
Minuten, bei maximaler Gesamtstromstirke von 4 mA. Wihrend des
Stimulationsprozesses absolvierten die Probanden zudem eine Stop-Signal-Task (SST).
Direkt im Anschluss an die Stimulation erhielten die Testpersonen einen Fragebogen zu
(un-)erwarteten und unerwiinschten Wirkungen der Stimulation. Daran anschlie8end
durften sich die Versuchsteilnehmer an einem standardisierten Buffet ad libitum
bedienen. Die erhobenen Daten an den Stimulationstagen werden im Rahmen dieser

Dissertation nicht ausgewertet.
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2.1.3 Follow-up-Messungen
Am Tag der Follow-up-Messungen wurden alle Fragebogen und kognitiven Tests der
Baseline-Messungen wiederholt und auch die Untersuchungen sowie Blut- und
Urinproben erfolgten wie am ersten Studientermin. Die Probanden sollten niichtern, nach
einer Fastenperiode von etwa zwolf Stunden, morgens — zwischen 7.00 Uhr und 8.00 Uhr
—in der Studienzentrale erscheinen. Alle MRT-Messungen wurden wie bei den Baseline-
Messungen wiederholt. Zusétzlich unterzogen sich die Studienteilnehmer einem oralen
Glukosetoleranztest (oGTT). Dariiber hinaus erfolgte eine Befragung zu
Nebenwirkungen der  Stimulation und zum  Stimulationsprotokoll — und

Verblindungsprozess.

2.2 Ubersicht der fiir diese Arbeit erhobenen Daten
Die Abbildung 6 zeigt die fiir diese Arbeit relevanten und ausgewerteten Messdaten,

eingeordnet in den gesamten Studienablauf.
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Abbildung 6 - Ubersicht der relevanten Messungen und erhobenen Daten dieser Arbeit
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Abkiirzungen: CANTAB - Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; FA — Fraktionelle
Anisotropie; MD — Mittlere Diffusivitidt; MRI — Magnetic Resonance Imaging; tDCS — transkranielle
Gleichstromstimulation
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2.3 Studienpopulation und Probanden

Die gesamte Datenerhebung (alle Studientage mit vollstdndigen Datensitzen) durchliefen

fiir diese Dissertation insgesamt 36 Teilnehmer. Die Rekrutierung erfolgte iiber den E-

Mail-Verteiler der Universitdt Tiibingen und der Universitatskliniken Tiibingen. Bei der

ersten Kontaktaufnahme per E-Mail oder Telefon erfolgte die Abkldarung der Einschluss-

und Ausschlusskriterien, sodass primir ungeeignete Teilnehmer zu diesem Zeitpunkt

bereits aus der Studie ausgeschlossen wurden.

AnschlieBBend erfolgte die Terminvereinbarung fiir das Screening. Die Abbildung 7 zeigt

eine Ubersicht des Ein- und Ausschlusses von Versuchsteilnehmern wihrend der

Studienlaufzeit als Schemadarstellung nach CONSORT-Guidelines [117].

Zeitpunkt der Auswertung der Daten war die Studie noch nicht abgeschlossen.
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(neuer relevante
Zufallsbefunde n = 1)

.

Nachbeobachtung unvollsténdig
(n=0)

Intervention abgebrochen ( n = 0)

Nachbeobachtung unvollsténdig
(n=0)

Intervention abgebrochen ( n = 0)

Datenanalyse

}

I

Daten analysiert (n = 15)
« Von Datenanalyse
ausgeschlossen

(n=0)

Daten analysiert (n = 14)
« Von Datenanalyse
ausgeschlossen
(n =1 bei starker
Gewichtsabnahme > 5kg)

Abbildung 7 - Rekrutierungsprozess und Ein- und Ausschluss von Studienteilnehmern

wdhrend der Studienlaufzeit

v

zur Placebostimulation
zugeordnet (n = 15)
 Intervention wie
randomisiert erhalten (n =
8)
Intervention nicht wie
randomisiert erhalten
(fehlerhafte
Stimulationsdurchfiihrung

n=7)
!

Nachbeobachtung unvollstandig
(n=0)

Intervention abgebrochen ( n = 0)

}

Daten analysiert (n = 7)
« Von Datenanalyse
ausgeschlossen
(n =1 bei starker
Gewichtsabnahme > 5kg)

Zum
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2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

2.3.1.1 Einschlusskriterien und obligate Voraussetzung fiir die Teilnahme an der

Studie
Lebensalter zwischen 20 und 65 Jahre zum Zeitpunkt der Rekrutierung
BMI zwischen 25,5 kg/m?und 39 kg/m? und Bauch-/Taillenumfang von > 80 cm
bei Frauen, bzw. > 94 cm bei Méannern
schriftliche Einwilligungserkldrung zur Studienteilnahme

schriftliche Einwilligungserklarung zur Mitteilung von Zufallsbefunden

2.3.1.2 Ausschlusskriterien, welche eine Teilnahme an der Studie verhinderten

unzureichende Deutschkenntnisse (welche das rasche Verstdndnis von
Fragebogen und Aufgaben, sowie die Kommunikation zwischen Versuchsleiter
und Teilnehmer mal3geblich behindern konnten.)

Personen mit eingeschriankter Einwilligungsfahigkeit

Schwangerschaft oder Stillzeit

Personen mit diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2

Personen mit schweren somatischen oder psychiatrischen Erkrankungen in der
Anamnese, inklusive neurologische Erkrankungen wie Krampfanfillen
Probanden mit moglichem psychotropischem Substanzkonsum oder psychotroper
Medikation in der Befragung

vorausgegangene bariatrische Operationen

akute Infektionen in den vorausgegangenen vier Wochen
Héamoglobinkonzentrationen von unter 12 mg/dl bei Frauen, bzw. unter 14 mg/dl
bei Miannern

weitere Erkrankungen, die nach Meinung des Priifarztes den Erfolg der Studie
(Durchfiihrbarkeit) oder den Studienteilnehmer gefdhrden kdnnten

aktuelle Teilnahme an pharmakologischen oder Lebensstilinterventionsstudien

Durch die Verwendung der Magnetresonanztomographie als Untersuchungsmodalitit

kam es zu weiteren Ausschlusskriterien.
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2.3.1.3 Ausschlusskriterien fiir die MRT-Messungen

Metallimplantate, welche nicht vollstindig entfernt werden konnen, wie
Herzschrittmacher, Herzklappenersatz oder Endoprothesen und andere
elektronische Gerite, wie Insulinpumpen.

Ferner gelten als Kontraindikation Tattoos, welche vor dem Jahr 2000 gestochen
wurden, die eine Grofle von mehr als 14 cm aufweisen oder nicht in einer
professionellen Einrichtung angefertigt wurden.

Retainer, welche mehr als vier Zdhne vollstindig umfassen, Intrauterinpessare
und andere metallische Implantate, wie Schrauben oder Platten fallen ebenso
unter die Ausschlusskriterien.

Personen, welche an Klaustrophobie leiden

temperaturempfindliche Individuen

Personen, die an Tinnitus leiden oder eine erhohte Lautstirken- und

Larmempfindlichkeit aufweisen
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2.4 Detaillierte Beschreibung der Materialien und Methoden

2.4.1 Erhebung der anthropometrischen Daten
Die Messung des Korpergewichts, bzw. der -masse, erfolgte durch die digitale
Standwaage Seca 799 (seca GmbH & Co. KG, Germany). Um den BMI zu ermitteln,

wurde die Grofle der jeweiligen Studienteilnehmer bestimmt und anschlieBend nach

Koérpergewicht (—masse) [k .
Perg ¢ ) —gz]) errechnet. Dieser Index erlaubte

folgender Formel (BMI =

(Korpergrofe)? m

auch die Evaluation der Studienteilnahme nach den beschriebenen Einschlusskriterien.

2.4.2 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA), indirekte Kalorimetrie,
laborchemische Untersuchungen und Durchfiithrung eines oralen
Glukosetoleranztests

Um grobe, quantifizierbare Aussagen iiber die Korperzusammensetzung und den
Korperfettanteil zu treffen, erfolgte am ersten und am letzten Tag der Studie eine
Messung dieser Parameter mittels bioelektrischer Impedanzanalyse (mittels Akern BIA
101, SMT medical GmbH & Co. KG, Germany).

Die zum Zeitpunkt des Screenings und am Abschlusstag gewonnenen Blut- und
Urinproben wurden durch das Zentrallabor der Universitit Tiibingen auf metabolische
und hormonelle Parameter analysiert, hierunter unter anderem auf Blutglukose,

Triglyceride, HDL-/LDL-Cholesterin, CRP, Kreatinin, HbAlc, TSH und Cortisol.

2.4.3 Fragebogen zur Personlichkeitsstruktur, Stimmung und zu klinisch-
relevanten psychosomatischen Erkrankungen
Die Probanden wurden am ersten Tag der Studie (Baseline-Messung) zu Aspekten ihrer
Personlichkeit, Befindlichkeit und Depressivitit befragt. Dies erfolgte mittels
digitalisierter Fragebdgen (verwendete Software: unipark (https://www.unipark.de), die
auf zentralen Servern (Unipark-Webserver — Questback GmbH, Deutschland) gespeichert
wurden. Die Fragebogen ermdglichten erste Einschitzungen  iiber
Personlichkeitsmerkmale der einzelnen Probanden, zudem von psychosomatischen

Erkrankungen, wie Depression und Binge-Eating-Stérung.
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2.4.4 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die Stimulation fand mittels ,,Starstim 20 des Herstellers Neuroelectrics (Neuroelectrics
Barcelona S.L.U., Spain) statt. Die Elektrodenpositionierung wurde durch die
Verwendung einer Kopthaube (Neuroelectrics Barcelona S.L.U., Spain) standardisiert.
Es standen insgesamt drei unterschiedliche Grofen zur Auswahl bereit (Grofie S, M und
L), sodass sichergestellt werden konnte, dass die Elektrodenposition auch bei
unterschiedlichen Kopfumfingen der Probanden korrekt erfolgte. Zur Positionierung
verwendeten wir das 10-20-System des EEGs. Abbildung 8 zeigt die Position der 12
verwendeten Elektroden. Bei den Elektroden handelte es sich um Silber-Silberchlorid-
Elektroden (NG Pistim, Neuroelectrics Barcelona S.L.U., Spain). Zudem wurde eine
Referenzelektrode am  rechten Ohr der Probanden positioniert.  Alle
Stimulationsprotokolle dauerten 25 Minuten, bei der anodalen und kathodalen
Stimulation erfolgte eine ramp-up und ein ramp-down Stromfluss von 15 Sekunden
(ramp-up) und 60 Sekunden (ramp-down). Bei der Placebostimulation wurde lediglich zu
Beginn und zum Ende der 25 Minuten ein leichter Strom (ramp-up 15 Sekunden und
ramp-down 60 Sekunden) appliziert. Dieses Vorgehen stellt eine etablierte Methode zur
Verblindung dar und wurde bei einer Reihe anderer tDCS-basierten Studien in
verwandter Weise angewandt [73, 118]. Empfindungen auf der Kopfthaut wurden durch
einen Widerstand von unter 10 Kiloohm (10 kQ) vermieden [73].

Das Stimulationsprotokoll wurde von Neuroelectrics (Barcelona S.L.U., Spain) zur
Stimulation des Hypothalamus Netzwerkes gezielt fiir diesen Zweck entwickelt (siche
Abschnitt ,,Ziel der Stimulation — Hypothalamus Netzwerk*) und erfolgte wie bei Ester-
Nacke et al. [73]. Die Abbildung 9 zeigt die induzierten elektrischen Felder bei anodaler
und kathodaler Stimulation im Modell. Mit dem anodalen Stimulationsprotokoll werden
Areale, die in ihrer Aktivitdt positiv mit der Aktivitdt im Hypothalamus korrelieren
(positiv funktionelle Verbindungen), exzitatorisch stimuliert; mit dem kathodalen
Stimulationsprotokoll werden Areale, die in ihrer Aktivitit negativ mit der Aktivitdt im
Hypothalamus korrelieren (negativ funktionelle Verbindungen), exzitatorisch stimuliert

(vgl. hierfiir auch Abbildung 4).
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Abbildung 8 - Elektrodenpositionierung und applizierter Strom der
Stimulationsprotokolle

Die blauen Punkte markieren die 12 verwendeten Positionen der Elektroden im Stimulationsprotokoll. Die
Tabelle zeigt den applizierten Strom in Milliampere (mA) bei den verschiedenen Stimulationsprotokollen.
Abbildung nach Neuroelectrics Barcelona S.L.U, Spain.

Anodale Stimulation ] { Kathodale Stimulation ]

5.06mv

442mv

284mv

1.26mv

0.32mv

“1.90mv

3.48mv

-5.06mv

Abbildung 9 - Elektrische Feldkonfiguration bei anodaler und kathodaler Stimulation

Erkennbar sind die unterschiedlichen Ansichten des cerebralen Kortex von anterior (A), posterior (B), links
lateral (C) und rechts lateral (D). Entstehendes elektrisches Potenzial in Millivolt (mV) bei entsprechender
Elektrodenposition und bei entsprechendem Stimulationsprotokoll (links — andodale Stimulation; rechts —
kathodale Stimulation). Ersichtlich wird, die umgekehrten Konfigurationen des E-Feldes bei den
gegensitzlichen Stimulationsprotokollen. Abbildung aus Ester-Nacke et al. [73], 2024.
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Das detaillierte Vorgehen und die Vorbereitung der Stimulation sind im Folgenden nun
genauer beschrieben.

1.) Eine fiir den jeweiligen Probanden passende Kopfhaube wurde ausgewihlt und
die entsprechenden Elektrodenpositionen mit speziellen Elektrodenhaltern
bestiickt. Zur Auswahl standen drei verschiedene Haubengrof8en des Herstellers
(Neuroelectrics Barcelona S.L.U., Spain).

2.) Nachdem der Proband die Haube aufgesetzt hatte, wurden die Kopthaut unter der
Elektrodenposition mit einem geeigneten Desinfektionsmittel (Softasept® N, B.
Braun Deutschland GmbH & Co0.KG, Germany) und Wattestdbchen desinfiziert.

3.) Nun wurde Elektrodengel (Signa Gel, Parker Laboratories Fairfield, USA) mittels
einer Spritze mit stumpfer Kaniile in die Vertiefungen der Elektrodenhalter
appliziert. Hierdurch konnte die Impedanz gesenkt und die Leitfdhigkeit
verbessert werden.

4.) Die 12 Elektroden (NG Pistim, Neuroelectrics Barcelona S.L.U., Spain) wurden
nun in die entsprechenden Halterungen geschraubt und mit den entsprechenden
Kabeln und dem Stimulationsgerdt (Starstim 20/32 Necbox (Neuroelectics
Barcelona S.L.U., Spain) verbunden. Zudem wurde die Referenzelektrode am
platziert.

5.) Die Verbindung der Stimulationsbox mit einem Laptop via USB wurde
sichergestellt und das Stimulationsprotokoll in der Herstellersoftware
(Neuroelectrics Instrument Controller (NIC) Software (NIC 2.0 software,
Neuroelectrics Barcelona S.L.U., Spain)) ausgewéhlt und gestartet. Vor jeder
Stimulation erfolgte dariiber hinaus eine Impedanzkontrolle aller verwendeten

Elektroden, um eine optimale Gleichstromapplikation zu gewihrleisten.
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2.4.4.1 Ziel der Stimulation — Hypothalamus Netzwerk

Die Konfiguration des elektrischen Feldes, bzw. die Elektrodenpositionierung und
Strome wurden nach Orientierung am Hypothalamus Netzwerk in Zusammenarbeit mit
Neuroelectrics (Barcelona S.L.U., Spain; zertifiziert nach ISO 13485:2016 + AC:2017)
definiert. Als Grundlage der Stimulation des Hypothalamus Netzwerkes diente die
Koordinate des Hypothalamus (x: 6; y: 2; z: -10). Definiert wurde dieses Ziel durch das
Montreal Neurological Institute, abrufbar bei Neurosynth.org

(https://neurosynth.org/locations/6_2 -10_6/) und diente als Grundlage fiir die

Berechnung der Elektrodenmontage durch Neuroelectrics [73, 81]. Basierend auf den
Beschreibungen von Ruffini et al. [81, 83] verwendet Neuroelectrics Algorithmen, die
die Elektrodenposition, -zahl und -verwendete Stromstirke durch Berechnung des
entstehenden elektrischen Feldes optimiert [119]. Die einzelnen netzwerkbasierten

Stimulationen des Hypothalamus Netzwerkes erfolgten wie bei Ester-Nacke et al. [73].
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2.4.5 Kognitionstestung mit CANTAB — Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery

Am ersten und letzten Tag der Studie (bei Baseline- und Follow-up-Messung)
absolvierten die Probanden sieben verschiedene kognitive Tests zu Gedéchtnisleistung,
Merkfahigkeit und Aufmerksamkeit. Die folgenden Tabellen (Tabelle 1 und Tabelle 2)
geben detailliertere Ubersicht iiber die einzelnen Tests und deren Messgrofen.
Die erfassten Testparameter und -scores wurden nach Bereitstellung durch die CANTAB-
Software in einer Tabelle (Excel (Microsoft Corporation, One Microsoft Way, Redmond,
WA 98052-6399, USA)) organisiert.
Die Untersuchung und Messung der Kognition erfolgt in unterschiedlichen Doménen,
hierunter fallen das visuelle Arbeitsgeddchtnis (visual memory), Aufmerksamkeit
(attention), die Reaktionszeit und hohere exekutiver Funktionen (working memory and
planning). Alle Bereiche werden mittels unterschiedlicher Tests operationalisiert und
quantifiziert und ein umfangreicher Pool an Referenzdaten ermoglicht eine
standardisierte Einordnung und Bewertung einzelner Testergebnisse [120].
In dieser Studie erfolgte die CANTAB-Testung mittels der tabletbasierten Version.
Hierbei ist keine verbale Instruktion des Untersuchers erforderlich, da alle Erklarungen

und Anweisungen durch die Anwendung selbst akustisch vermittelt werden.
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Tabelle 1 - Ubersicht der durchgefiihrten CANTAB-Tests zum Zeitpunkt der Baseline-
und Follow-up-Messung

CANTAB | Beschreibung Testparameter/- Von ungefihre
— Test konstrukt CANTAB Dauer
angegebene
Kategorie
MOT Analyse von Reaktionsgeschwindigkeit | Aufmerksamkeit 2 Minuten
sensomotorischen und motorische Prézision und
(Mot?r Fihigkeiten psychomotorische
Screening Geschwindigkeit
Task)
DMS Beurteilung der Latenzzeit, Anteil Gedachtnis 7 Minuten
Fahigkeit von korrekter Nummern
(Delayed visuellem
Matching to Wiedererkennen
Sample) sowie von
Kurzzeitgedachtnis
PAL Bewertung von Anzahl der Versuche fiir Gedachtnis und 8 Minuten
. visuellem Gedéchtnis korrekte (6rtliche) Merkfahigkeit
(Paired und Lern- u. Zuordnung von Mustern;
Associates Merkféhigkeit Fehleranzahl,
Learning) Gedichtniswerte und
erreichte/absolvierte
Schwierigkeitsstufe(n)
PRM Erkennen und Anzahl und Verhéltnis Gedachtnis und 4 Minuten
Zuordnen von korrekter Versuche, Merkfahigkeit
(Patte‘rfl visuellen Mustern Latenzzeit, bzw.
Recognition Reaktionsgeschwindigkeit
Memory)
RTI Beurteilung von Reaktionszeit, Aufmerksamkeit 3 Minuten
. motorischer und (motorische) und
(Re:actlon kognitiver Geschwindigkeit psychomotorische
Time) Geschwindigkeit, Geschwindigkeit
Reaktionszeit,
Reaktionsprézision
und Impulsivitét
RVP Messung und Latenzzeit, Anteil und Aufmerksamkeit 7 Minuten
. Beurteilung von Haufigkeit von Fehlern, und
(Bapld Aufmerksamkeit und Sensitivitit psychomotorische
Visual der Fihigkeit diese Geschwindigkeit
Information |, frechtzuerhalten
Processing)
SWM Analyse und Fehleranzahl und -rate, exekutive 4 Minuten
. Messung von Strategie Funktionen
(Spatial strategischem
Working Denken und
Memory) Arbeitsgedichtnis

Ubersicht iiber die erfassten und beriicksichtigten CANTAB-Tests mit Beschreibung der entsprechenden
Testparameter und kognitiven Konstrukte, sowie ungefihrer Testdauer nach Cambridge Cognition [121].
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Die initial erfolgte MOT stellt eine Eingangs- oder Screeninguntersuchung auf

motorische Defizite dar. Eine reduzierte Punktzahl in dieser Aufgabe deutet auf eine

eingeschrinkte motorische Fahigkeit des Probanden hin [122] und sollte daher in der

Interpretation der weiteren Testergebnisse beriicksichtigt werden. Im Rahmen dieser

Studie kam es zu keinem Ausschluss von Teilnehmern, da kein Teilnehmer motorische

Defizite im MOT-Screeningtest aufwies. Abbildung 10 zeigt eine synoptische

Darstellung der durchgefithrten CANTAB-Tests mit ihren Testkonstrukten.

CANTAB-Tests

CANTAB-Test

Kognitive Domane als Ziel des Tests

MOT - Motor Screening Task

Screening auf psychomotorische Defizite

DMS - Delayed matching to
Sample

visuelles (Kurzzeit-)Gedachtnis

PAL - Paired Associates

visuell-raumliches Gedachtnis und
Merkfahigkeit

PRM - Pattern Recognition
Memory

visuelles Gedachtnis, Erkennen und
Merkfahigkeit

RTI - Reaction Time

Aufmerksamkeit und psychomotorische
Geschwindigkeit

RVP - Rapid Visual
Information Processing

Aufmerksamkeit (psychomotorische
Geschwindigkeit)

SWM - Spatial Working
Memory

QOOOOOO

visuelles (Arbeits-)Gedé&chtnis und
strategisches Arbeiten

Abbildung 10 - Ubersicht iiber die durchgefiihrten CANTAB-Tests und deren
zugrundeliegende Testkonstrukte zum Zeitpunkt der Baseline- und Follow-up-Messung
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Datennormierung und Verarbeitung der erhobenen Messergebnisse

Die Software von Cambridge Cognition ermdglichte die Ausgabe von altersnormierten
z-Werten in den Testkategorien DMS, PAL, RVP und SWM. Die den z-Werten (z-
Scores) zugrundeliegenden Daten wurden durch Cambridge Cognition erhoben und
ermoglichen somit die Einordnung individueller Testergebnisse in eine gesunde
Referenzgruppe. Die angegebenen z-Werte quantifizieren die Abweichungen des
individuellen Testergebnisses in Standardabweichungen (SD) vom Mittelwert der
Referenzgruppe. Die zugrundeliegenden Daten wurden dabei fiir Alter, Geschlecht und
Bildungsgrad korrigiert [123]. Bei der Datenanalyse dieser Studie wurden, sofern

verfligbar, diese z-Werte verwendet.

Delayed Matching to Sample (DMS) — Test auf visuelle GedAchtnisfunktionen
Diese Testkategorie ermoglicht die Untersuchung und Quantifizierung der
Leistungsfahigkeit des Arbeitsgeddchtnisses. Der Ablauf dieser Testung kann in drei
Abschnitte eingeteilt werden: Stimuluspridsentation, Verzogerungsphase und
Auswahl/Wiedererkennung

Wihrend der Stimulusprédsentation wird dem Probanden ein visuelles Muster/optischer
Stimulus gezeigt. In der anschlieenden Verzogerungsphase wird dieser Stimulus fiir eine
variable Zeit nicht mehr prisentiert. Der Proband soll sich das Muster des Stimulus tiber
diese Zeit merken. In der Auswahl-/Zuordnungsphase muss der Proband den initial
gezeigten Stimulus aus einer Auswahl von vier dhnlichen Mustern wiedererkennen, bzw.
seine Erinnerung an den initialen Stimulus zu einem der priasentierten Muster zuordnen.
Der Schwierigkeitsgrad der DMS-Testung kann durch die Dauer der Verzogerungsphase
variiert werden. In der verwendeten Version erfolgte der Einsatz von vier
Schwierigkeitsstufen, bzw. vier unterschiedlichen Verzogerungsspannen. In der ersten
Stufe wird der Stimulus ohne Verzogerung, d.h. simultan zur Auswahlmdglichkeit,
prasentiert. In den anderen Stufen erfolgt eine Verzogerung von 0, 4 und 12 Sekunden.
Hieraus ergibt sich der Testparameter DMSPCS (DMS percent correct simultaneous), der
den Anteil der richtig ausgewéhlten Antworten bei simultaner Anzeige der Muster angibt.
Analog entstehen DMSPCO, DMSPC4 und DMSPCI2 fiir den Anteil bei einer
Verzogerung von 0, 4 oder 12 Sekunden. Der Parameter DMSPCAD (DMS percent
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correct all delay) gibt den Mittelwert aller Verzogerungswerte (Ergebnisse DMSPCO,
DMSPC4 und DMSPC12) an und wird errechnet.

DMS - Delayed matching to Sample @—

[ CANTAB-Test ] [ Kognitive Doméne als Ziel des Tests ]

DMS - Delayed matching to
@ [ S)':ample g ] [ visuelles (Kurzzeit-)Gedachtnis ]

« Prédsentation einer * Aufdecken der Auswahlfalder und

komplexen Figur im oberen « Verdecken des Présentation unterschiedlicher

Feld (rotes Quadrat, Prasentationsfeldes Variable komplexer Figuren, inklusiver der in

entspricht (schwarzes Quadrat). Zeltverzbgerung 1 P’f’se""e“e“ Figur (bunte

Présentationsfeld). « Bei noch verdeckten (0,4 oder 12 o S

' Auswahlféldern. Sekunden; in 1 prasentierten Figur durch den
* Bei noch verdeckten entsprechend Probanden.

Auswahiféldem (schwarze DMSPC...0 oder 4 + Riickmeldung durch das

Quadrate). { oder 12) Testprogramm (griiner Haken).
Abbildung 11 - Darstellung der CANTAB-Testung Delayed Matching to Sample (DMS)-
Task
Paired Associates Learning (PAL) - Test des visuell-riumlichen

Kurzzeitgedéachtnisses

Dieser Test ermdglicht die Testung des Kurzzeitgeddchtnisses von rdumlich-visuellen
Inhalten. Der Ablauf dieses Tests kann in zwei Abschnitte aufgeteilt werden.
In der ersten Phase werden in verschiedenen Feldern auf dem Bildschirm Muster in
zufalliger Reihenfolge hintereinander prasentiert — analog zum Aufdecken und Umdrehen
von Memoryfeldern. In der zweiten Phase werden die Muster der Felder nun in der Mitte
des Bildschirms prasentiert. Der Proband soll das Muster dem Feld zuordnen, in welchem
das Muster in der ersten Phase zu sehen war. Bei einem Fehler des Probanden werden
alle Felder erneut préisentiert (erneutes Durchlaufen der ersten Aufgabenphase).

Der Proband muss nach einer kurzen ersten Lernphase, die die Bildung von Assoziationen

von Mustern und dessen Feld beinhaltet, diese Assoziation in der zweiten Testphase
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abrufen. Ein erhohter Schwierigkeitsgrad kann durch die Anzahl der Muster und die

Anzahl der verwendeten Felder gesteigert werden. Der Test beginnt mit zunéchst 2

Feldern. Bei korrekter Beantwortung erfolgt die Aufgabe mit 4, 6, 8 und anschlieBend bis
zu 12 Feldern. CANTAB liefert in dieser Testung die Parameter PALFAMS (PAL First
Attempt Memory Score) und PALTEA (PAL Total Error Adjusted), deren genaue

Bedeutungen mit den anderen Parametern in Tabelle 2 dargestellt werden.

PAL - Paired Associates Learning

[ CANTAB-Test ] [ Kognitive Doméne als Ziel des Tests ]
. . visuell-rdaumliches Gedé&chtnis und
[ PAL - Paired Associates ] [ Merkfahigkeit l

\
\
\

« Prasentationsfelder werden zufillig « Nachdem alle Felder

nacheinander einzeln aufgedeckt aufgedeckt und alle

(schwarze Quadrate entsprechen Figuren préasentiert

verdeckten Feldern, helle Quadrate wurden, werden alle

aufgedeckte Felder). Felder wieder
verdeckt.

o Nun wird mittig eine
Figur prasentiert, die
der Proband dem
korrekten Feld
zuordnen soll.

Unter den Feldern befinden sich
unterschiedliche Figuren/Symbole.

Diese werden entsprechend beim
Aufdecken der Felder prasentiert.

Abbildung 12 - Darstellung der CANTAB-Testung in der Paired Associates Learning

(PAL)- Task
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Pattern Recognition Memory (PRM) - Test auf Musterzuordnung und
-wiedererkennung

Auch diese Testung kann in zwei Testphasen unterteilt werden: Stimulusprasentation und
Wiedererkennung.

In der ersten Phase werden 12 komplexe, abstrakte Muster hintereinander présentiert, die
in  Morphologie und Farbgebung variieren. In der zweiten Phase, der
Wiedererkennungsphase, muss der Proband zwischen zwei priasentierten Mustern jenes
wiedererkennen und auswihlen, dass in der ersten Phase préasentiert wurde. Eine weitere
Testung zum Informationsabruf und der Musterwiedererkennung erfolgt mit 20-
miniitiger Verzogerung.

Die angegebenen Testgroflen geben den Anteil korrekt zugeordneter Muster direkt nach
der Prisentation aller Muster (PRMPCI — PRM Percent Correct Immediate) und nach
20-miniitiger Verzogerung (PRMPCD — PRM Percent Correct Delayed) an.

Beispiele der Muster

PRM - Pattern Recognition Memory

CANTAB-Test J [ Kognitive Doméne als Ziel des Tests

-

PRM - Pattern Recognition visuelles Gedéachtnis, Erkennen und L
Memory Merkfahigkeit

a o @] « Durchfiihren
anderer CANTAB-
o Prasentation Tests

e verschiedener L

Muster

nacheinander. 1

Jedes Muster

ist dabei nur e Insgesamt 20
— ein Mal ' v‘ Minuten verzégert

sichtbar und

verschwindet L) N\
T4 nach " = \/2

Prasentation * Présentation von 2 A 4

v e (jeweils mh‘l‘ Prtas<;ntlertes Muster und
° ein neues Muster) P
* * Erkennen und Auswahlen des in 1 ¢ Emeute Testung wiein 2
— & ierten Musters durch den
BroRand T
« Aufgabe fiir jedes in 1 prasentierten

Musters

Abbildung 13 - Darstellung der CANTAB-Testung in der Pattern Recognition Memory
(PRM)-Task
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Reaction Time (RTI) - Test der Reaktions- und psychomotorischen
Geschwindigkeit

Dieser Test zielt auf das Zusammenspiel von kognitiven Funktionen und deren
motorischer Ausfiihrung ab. Bei diesem Test muss der Proband einen am unteren
Bildschirm prasentierten ,,Knopf™ so lange betdtigen, bis ein Feld, welches sich oberhalb
des Knopfes befindet, aufleuchtet. Dieses Feld muss so schnell wie moglich beriihrt
werden (Abfolge: ,,unteren Knopf betitigen* — ,,Stimulus: Feld leuchtet auf — ,, Knopf
loslassen und anschlieBend leuchtendes Feld beriihren®). Im Laufe der Aufgabe wird die
Schwierigkeit dadurch gesteigert, dass sich nun fiinf verschiedene Felder oberhalb des
Knopfes befinden und somit das aufleuchtende Feld variiert. Es wird initial auf die
,einfache Reaktionszeit“ abgezielt, bei der Pridsentation von fiinf Feldern besteht
zusitzlich eine Auswabhlsituation. Die in dieser Testung ermittelten Parameter sind in

Tabelle 2 dargestellt.

RTI - Reaction Time

[ CANTAB-Test ] [ Kognitive Domane als Ziel des Tests ]

RTI - Reaction Time Aufmerksamkeit unq p;ychpmotorische
Geschwindigkeit

; - « Nach betétigung des
. « Bei Aufleuchten eines aufleuchtenden feldes
* Zu Beginn der Feldes muss der muss der Druckknopf
Druckknopf Aufgabe muss Proband den wieder dauerhaft (bis
der Druckknopf Druckknopf loslassen zum Betitigen eines
Aoewareier durch den und das aufleuchtende neuen Feldes) gehalten
Probanden Feld schnellstméglich werden
(Anzahl n = 1 oder dauerhaft betti eroen
ler gen.
n=5) betétigt werden. |

Abbildung 14 - Darstellung der CANTAB-Testung in der Reaction Time (RTI)-Task
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Rapid Visual Information Processing (RVP) — Test auf Aufmerksamkeit und
Reaktionsgeschwindigkeit

Diese Testung zielt auf die kognitive Doméne der ,,Aufmerksamkeit™ ab. Diese Doméne
kann als Grad der Fokussierung kognitiver Ressourcen auf wichtige Informationen
beschrieben werden [124]. Der RVP-Test dient der Quantifizierung von zielgerichteter
Aufmerksamkeit und deren Aufrechterhaltung. Im Zentrum der Testung steht eine
dreistellige Zahlenfolge (z.B. 5-8-2). Diese Zahlenfolge wird dem Probanden visuell an
der Seite des Bildschirms zur Gedéchtnisstiitze priasentiert. In einem Feld in der Mitte des
Bildschirms und des Blickfeldes werden Ziffern von 2 bis 9 mit einer Geschwindigkeit
von 100 Ziffern pro Minute in pseudorandomisierter Weise prisentiert; pseudo-
randomisiert, da die drei Ziffern der prisentierten Zahlenfolge mehrfach hintereinander
auftreten. Der Proband muss bei korrektem Auftreten der Zahlenfolge einen, auf dem
Bildschirm dargestellten, Knopf betitigen. Insgesamt gibt es neun Sequenzen mit je 100
Zahlen. Bei diesem Test wird die Genauigkeit, bzw. Sensitivitét fiir die Erkennung der
Zahlenfolge und die Reaktionszeit gemessen. Ausgegebene Parameter sind der RVPA
(RVP ,,A-Prime*), der als Marker fiir die Signalerkennung, bzw. Sensitivitit der zu
erkennenden Zahlenfolge dient und zudem der RVPPFA (RVP Probability of False
Alarm) und RVPMDL (RVP Median Response Latency).

RVP - Rapid Visual Information Processing

[ CANTAB-Test } [ Kognitive Doméne als Ziel des Tests }

RVP - Rapid Visual Aufmerksamkeit (psychomotorische
Information Processing

Geschwindigkeit)

pseudorandomisierte
Verénderung der im
Zifferprasentationsfeld

dargestellten Ziffern
"Zielziffernfolge"

Abbildung 15 - Darstellung der CANTAB-Testung in der Rapid Visual Information
Processing (RVP) -Task

Betétigung des Knopfes bei
korrekter Prasentation der
Zielziffernfolge (bspw. 5-8-2)

Zifferprasentationsfeld
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Spatial Working Memory (SWM) — Test auf riaumliches Arbeitsgedichtnis

In diesem Test werden dem Probanden mehrere farbige Boxen/Felder priasentiert. Durch
,,Offnen* der Boxen, bzw. ,,Umdrehen der Felder (vgl. ,,Memory — Spiel*) kénnen unter
einigen der Boxen sogenannte ,Miinzen* gefunden werden. Ziel ist es eine, dem
Probanden bekannte, Anzahl von Miinzen zu finden. Um den Schwierigkeitsgrad zu
erh6hen, wird die Anzahl der Boxen/Felder auf bis zu Zwolf erhoht. Die Farbe und
Anordnung der Boxen/Felder wird in jedem Versuchsdurchgang verdndert, um feste
Suchmuster oder -strategien bei den Probanden zu minimieren. Als Testparameter werden
die Anzahl von ,,Suchfehlern® (bereits ausgewihlte leere Boxen — ohne Miinze) und die
Reihenfolge der ausgewéhlten Boxen ausgewertet. Dies erlaubt der CANTAB-Software
die Ausgabe der Parameter SWMBE468 (SWM Between Errors) und SWMS (SWM
Strategy). Der Parameter SWMBE468 gibt die Anzahl der Fille an, in dem Boxen erneut
geodffnet wurden, nachdem darunter eine Miinze gefunden wurde — somit ,,Suchfehler®.
SWMS ist ein von CANTAB generierter abstrakterer Parameter. SWMS soll angeben, ob

eine Strategie in der Suche zu erkennen ist und das strategische Vorgehen quantifizieren.

SWM - Spatial Working Memory

[ CANTAB-Test ] [ Kognitive Doméne als Ziel des Tests ] « Die zweite zu findende
Miinze befindet sich 5
nun unter einem Sinnvolle
anderen Feld als die Auswahl der
- " = T = = = Miinze im ersten Suchfelder im
SWM - Spatial Working visuell-raumliches (Arbeits-)Gedéchtnis zweiten
> " Durchgang der Suche.
Memory und strategisches Arbeiten Suchdurchgang
- fiir die zweite
e TTmmeee——e e ___ Miinze.
-z _——_———— | e T

~

o Ist eine der Miinze
gefunden, so beginnt die

Felder/Boxen 1 )e Es werden mehrere Felder/ 2 o B Erstens mres mm fﬂlf:; :avtt:::‘t:::ur::‘thchen
Boxen présentiert (violette eine ihm bekannte Anzahl :
verdeckte Felden: an|Mtnzen unterden « Nun kann unter jedem der
] ini i Feldern finden. Felder, unter welchem
Miinze o Unter eml%en befinden sich bisher'keine e
"Munzen" (reprasentativ Hi deckt er die Feld ! e
Anzahl der zu c_Iurchscheinend im unteren * nallirlf:in:: dere;uflé SCel tf_lngen war, eine Miinze zu
findenden Miinzen linken Feld). inden sein.

(Jeder Kreis
pré iert eine
Miinze - hier: 2)

Abbildung 16 - Darstellung der CANTAB-Testung in der Spatial Working Memory
(SWM) -Task
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CANTAB-Key-Parameter und analysierte Messwerte

Wie in den vorangegangenen Abschnitten dargestellt, liefert die CANTAB-Testbatterie
eine Reihe von Testparametern. Diese Messergebnisse stellt die CANTAB-Software
automatisiert und z.T. standardisiert (in Form von z-Werten) bereit. Die Analysen und
Auswertungen dieser Arbeit konzentrierten sich auf die sogenannten ,,Key-Parameter®.
Diese gelten als Hauptparameter fiir das zu messende Testkonstrukt im jeweiligen Test.
Die folgende Tabelle 2 liefert eine Ubersicht der analysierten Key-Parameter. Bedeutend
ist zudem, dass fiir die Tests in den Kategorien DMS, PAL, RVP und SWM normierte z-
Werte von der CANTAB-Software ausgegeben werden. Diese standardisierten z-Werte

wurden in der Analyse verwendet.
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Tabelle 2 - CANTAB-Key-Parameter und analysierte Messwerte

CANTAB-Test

Parameter

(5- Z* = vorliegender z-

Beschreibung

Bedeutung und Messgrofie

Wert)
DMS DMSPCO - Z DMS Percent Anteil korrekter Antwort (in %) bei 0
(Delayed Matching Correct 0 Sekunden Verzogerung
to Sample) seconds delay
DMSPC4 - Z DMS Percent Anteil korrekter Antwort (in %) bei 4
Correct 4 Sekunden Verzégerung
seconds delay
DMSPC12 - Z DMS Percent Anteil korrekter Antwort (in %) bei 12
Correct 12 Sekunden Verzogerung
seconds delay
DMSPCAD - Z DMS Percent Anteil korrekter Antwort (in %) bei 0
Correct all delay | Sekunden iiber alle Testungen mit
Verzogerung (0, 4 und 12 Sekunden)
DMSPCS - Z DMS Percent Anteil korrekter Antworten (in %) bei
Correct simultaner Prasentation von Stimulus
simultaneous und Auswahlmuster
PAL PALFAMS28 - Z PAL First Anzahl der Fille mit richtiger Auswahl
(Paired Associates Attempt beim Erstversuch in den Stufen von

Learning) Memory Score | zwei bis acht Feldern.
PALTEA28 - Z PAL Total Anzahl der Fille mit falscher Auswahl
Errors Adjusted | in den Stufen von zwei bis acht Feldern.
Adjustierung des Parameters auch fiir
nicht erreichte Teststufen.
PRM PRMPCD PRM Percent Anteil der korrekten Auswahl (in %) bei
(Pattern recognition Correct Delayed | verzogerter Testung (20 Minuten
Memory) Verzogerung)
PRMPCI PRM Percent Anteil der korrekten Auswahl (in %) bei

Correct

Immediate

sofortiger Testung nach abgeschlossener

Stimulusprasentation

Fortsetzung auf der nichsten Seite!
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RTI RTIFMDMT RTI Median Mediane Latenzzeit (in ms) vom
(Reaction Time) Five Choice Loslassen des Knopfes bis zur Auswahl
Movement Time | des Stimulus (leuchtenden Feldes)
RTIFMDRT RTI Median Mediane Latenzzeit (in ms) von der
Five Choice Prasentation des Stimulus (Aufleuchten
Reaction Time des Feldes) bis zum Loslassen des
Knopfes
RVP RVPA -Z Indikator fiir die Sensitivitét fiir die
(Rapid Visual Zielsequenz (Zielzahlenfolge z.B. 5-8-
Information 2).
Processing) RVPPFA - Z RVP Probability | Wahrscheinlichkeit einer falschlichen
of False Alarm | Detektion der Zielzahlenfolge
RVPMDL RVP Median Median der Latenzzeit bei korrekter
Response Detektion der Zielzahlenfolge
Latency
SWM SWMBE468 - Z SWM Between | Héufigkeit der Auswahl von bereits
(Spatial Working Errors gedffneten Boxen mit zu vorigem
Memory) Miinzfund, ermittelt iiber die Stufen mit
4, 6 und 8 zu findenden Miinzen.
SWMS - Z SWM Strategy | Héufigkeit bei der die Miinzsuche bei

der gleichen Box wie zuvor begonnen
wird. Bei gleichem Beginn wird

strategisches Vorgehen angenommen.

Ubersicht der CANTAB-Key-Parameter und deren Bedeutung. Nach Cambridge Cognition 2023 [121].
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2.4.6 Magnetresonanztomographische Messungen
Die magnetresonanztechnische Messung erfolgte mit einem 3 Tesla MRT der Firma
Siemens. Verwendet wurde zur kranialen Detektion eine 20-Kanal-Spule. Fiir jeden
Probanden wurden 71 Bilder in anterio-posteriorer Richtung (Koronare Schnittbilder)
aufgenommen (35 Richtungen mit einem B-Wert von 1000s/mm?). Zwischen den
Diffusionsbildern wurden 11 Aufnahmen mit einem B-Wert von Os/mm? erfasst.
Folgende Parameter wurden verwendet:
Repetitionszeit (RT) — 6500ms
Echozeit (TE) — 54ms
Voxelgrofe — 1,7 x 1,7 x 1,7 mm
Matrix — 128x128
Durch die Verwendung von 2 Mittelungen betrug die Gesamtaufnahmezeit 8 Minuten

und 3 Sekunden (483 Sekunden).
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2.4.7 Datenaufbereitung und Vorbereitung der MRT-Daten zur Auswertung
Um statistische Vergleiche und Aussagen fiir die einzelnen Probanden und zwischen den
Stimulationsgruppen treffen zu konnen, erfolgte eine Aufbereitung, Fehlerkorrektur und
Datenextraktion aus den durch MRT-Bildgebung gewonnenen Daten. Im initialen Schritt
wurden die Datensédtze der DTI-Messungen von ihrem origindren DICOM-Format
(Digital Imaging and Communications in Medicine) in das sogenannte NIfTI-Format
(Neuroimaging Informatics Technology Initiative) konvertiert. Zur weiteren
Datenverarbeitung wurde das Softwarepaket FSL (FMRIB Software Library, FSL
Oxford, UK) in der Version 6.0 verwendet. Mit dem Brain Extraction Tool (BET) wurde
aus den urspriinglichen Bildern die knochernen Strukturen des Schidels entfernt, was im
Wesentlichen der Schédelkalotte entsprach. Das erste Bild einer probandenspezifischen
Reihe wurde extrahiert (BO Bild) und ohne Diffusionsgradienten gemessen. Dieses Bild
diente zur Korrektur und Gewichtung der DTI-Aufnahmen. Bei schneller Abfolge der
Diffusionsgradienten werden sogenannte ,,eddy currents* (Wirbelstrome) erzeugt, die im
nachfolgenden Schritt erkannt und korrigiert wurden (eddy current correction).
AnschlieBend wurde unter Verwendung von DTIfit ein Diffusionstensormodell fiir jeden
Voxel bestimmt. In unserer Studie wurden die beiden Parameter der Fraktionellen
Anisotropie (FA) und Mittleren Diffusivitidt (MD) untersucht. Um die gewonnenen Daten
zwischen den verschiedenen Probanden und Messungen vergleichen zu kénnen, wurden
individuelle Karten fiir die untersuchten Parameter (FA und MD) erstellt und in den MNI-
Raum (Montreal National Institute) {ibertragen. Dies gelang im Rahmen eines
zweizeitigen Prozesses mit initialer linearer Registrierung der individuellen FA-Karten
auf das FMRIB58 FA Template von FSL, gefolgt von nichtlinearer Transformation in
den MNI-Raum (1x1x1 m). Die dadurch erhaltene Transformationsmatrix wurde dann
auch auf die MD-Karten angewandt.

Fiir die anschlieBende Auswertung der Daten wurde eine Region-of-Interest (ROI)
(Zielregion)-Analyse verwendet. Die gemittelte FA von 22 umschriebenen
Hirnstrukturen wurde bestimmt und untersucht, die Daten in den MNI-Raum normalisiert
und die Betrdge der FA und MD extrahiert, hierbei wurde der JHU-ICBM Atlas (Johns
Hopkins University, Laboratory of Brain Anatomical MRI) verwendet. Der Atlas umfasst
insgesamt 48 Teilregionen, hierbei 21 getrennt fiir linksseitige und rechtsseitige

Strukturen (6 + 2x21).
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Bei diesen 48 Regionen handelte es sich um folgende:

1 = Middle cerebellar peduncle (MCP)

2 = Pontine crossing tract (a part of MCP)
(PCT)

3 = Genu of corpus callosum (GCC)

4 = Body of corpus callosum (BCC)

5 = Splenium of corpus callosum (SCC)

6 = Fornix (column and body of fornix)
(Fornix)

7 = Corticospinal tract R (CCTR)

8 = Corticospinal tract L (CCTL)

9 = Medial lemniscus R (MLR)

10 = Medial lemniscus L (MLL)

11 = Inferior cerebellar peduncle R (ICPR)

12 = Inferior cerebellar peduncle L (ICPL)

13 = Superior cerebellar peduncle R (SCPR)
14 =Superior cerebellar peduncle L (SCPL)

15 = Cerebral peduncle R (CPR)

16 = Cerebral peduncle L (CPL)

17 = Anterior limb of internal capsule R (ALIR)
18 = Anterior limb of internal capsule L (ALIL)
19 = Posterior limb of internal capsule R (PLR)
20 = Posterior limb of internal capsule L (PLL)
21 = Retrolenticular part of internal capsule R
(RICR)

22 = Retrolenticular part of internal capsule L
(RICL)

23 = Anterior corona radiata R (ACRR)

24 = Anterior corona radiata L (ACRL)

25 = Superior corona radiata R (SCRR)

26 = Superior corona radiata L (SCRL)

27 = Posterior corona radiata R (PCRR)

28 = Posterior corona radiata L (PCRL)

29 = Posterior thalamic radiation (include optic
radiation) R (PTRR)

30 = Posterior thalamic radiation (include optic
radiation) L (PTRL)

31 = Sagittal stratum (include inferior
longitidinal fasciculus and inferior fronto-
occipital fasciculus) R (STR)

32 = Sagittal stratum (include inferior
longitidinal fasciculus and inferior fronto-
occipital fasciculus) L (STL)

33 = External capsule R (ECR)

34 = External capsule L (ECL)

35 = Cingulum (cingulate gyrus) R (CGR)

36 = Cingulum (cingulate gyrus) L (CGL)

37 = Cingulum (hippocampus) R (CHR)

38 = Cingulum (hippocampus) L (CHL)

39 = Fornix (cres) / Stria terminalis (can not be
resolved with current resolution) R (FoSR)

40 = Fornix (cres) / Stria terminalis (can not be
resolved with current resolution) L (FoSL)

41 = Superior longitudinal fasciculus R (SLFR)
42 = Superior longitudinal fasciculus L (SLFL)
43 = Superior fronto-occipital fasciculus (could
be a part of anterior internal capsule) R
(SFOFR)

44 = Superior fronto-occipital fasciculus (could
be a part of anterior internal capsule) L
(SFOFL)

45 = Uncinate fasciculus R (UFR)

46 = Uncinate fasciculus L (UFL)

47 = Tapetum R (TR)

48 = Tapetum L (TL
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von SPSS (IBM SPSS Statistics Version
28.0.1.0) und JMP (JMP Statistical Discovery LLC., Version 17.2.0), grafische
Darstellungen wurden zudem mit BioRender (2024 BioRender) erstellt. Vor der
Anwendung inferenzstatistischer Verfahren wurden Verteilungsanalysen durchgefiihrt,
wobei der Shapiro-Wilk-Test zur Uberpriifung der Normalverteilung verwendet wurde.
Das Signifikanzniveau wurde hierbei auf o = 0,05 festgelegt.

Zusitzlich erfolgte eine Uberpriifung der Residuen auf Normalverteilung, wobei visuelle
Inspektionen mittels Quantil-Quantil-Diagramm (Q-Q-Diagramm) angewandt wurden.
Gruppenunterschiede bei normalverteilten und intervallskalierten Variablen wurden
mittels ANOVA analysiert. Auf Gleichheit der Varianzen wurde vor ANOVA zudem
mittels Levene-Tests gepriift. Bei Verstoen gegen obligate Voraussetzungen fiir
parametrische Tests wurden nicht-parametrische Tests, wie der Kruskal-Wallis-Test oder
Quade-Test (bei Analysen mit Korrektur der Kofaktoren) verwendet. Als Post-Hoc-Test
wurde aufgrund der differierenden Gruppengrofen der Tukey-Kramer-Test oder der
Dunns-Test fiir Gruppenvergleiche durchgefiihrt.

Als statistisch signifikant galten grundsdtzlich Ergebnisse bei p-Werten von p<0,05. Um
einer Alphafehler-Kumulierung entgegenzuwirken, wurde bei der Durchfithrung
mehrerer Analysen im Rahmen einer Fragestellung (multiples Testen innerhalb einer
Stichprobe) eine Bonferroni-Holm-Korrektur des Signifikanzniveaus angewandt.
Hierbei werden fiir alle relevanten Tests die Ergebnisse ihrem p-Wert aufsteigend
angeordnet (p1 < p2<... <pn). Dann wird p; mit n (Anzahl der Tests) multipliziert (p1adj.
= p1 * n). FUr poagj. gilt: p2agj. = p2 * (n-1) usw. [125]. Diese nach Bonferroni-Holm
korrigierten p-Werte werden in dieser Arbeit angegeben und dienen als Grundlage zur

Entscheidung tiber statistische Signifikanz.

2.5.1 Analyse der anthropometrischen Parameter und Kofaktoren
Anthropometrische Parameter der Probanden und studienspezifische Faktoren wie das
Zeitintervall zwischen den Messungen (Baseline bis Follow-up) wurden nach oben
beschriebener Methode auf Normalverteilung untersucht. AnschlieBend wurden die drei
Stimulationsgruppen auf Unterschiede im jeweiligen Parameter verglichen. Die

Ergebnisse dieser Analyse finden sich im Kapitel 3.1.
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2.5.2 Analyse der kognitiven Tests (CANTAB-Tests)
Alle Testergebnisse wurden nach Testparametern (z.B. DMSPC12, RVPA, RVMDL...)
und Zeitpunkt (Baseline und Follow-up) geordnet. AnschlieBend wurde die Differenz der
Ergebnisse (AcantaB Test = CANTAB_TEST rottow-up- CANTAB_TEST Baseline) ermittelt.
Dann wurde auf Normalverteilung innerhalb der Stimulationsgruppen und
Gesamtpopulation getestet. Auf Gruppenunterschiede wurden nun mittels univariater
Varianzanalyse unter Einbezug von Kofaktoren (ANCOVA). Bei VerstoBlen gegen
Normalverteilung kamen der Kruskal-Wallis- und Quade-Test zur Anwendung. Als
Kofaktoren galten das Alfer der Probanden und das Zeitintervall zwischen den beiden
Messzeitpunkten (Baseline und Follow-up). Zusétzlich wurden Innersubjektvergleiche
(Within-Subject-Analysen) mittels Messwiederholungstest durchgefiihrt. Kapitel 3.2.

prasentiert die Ergebnisse dieser statistischen Auswertung.

Analyse kognitiver Tests (CANTAB-Key-Parameter)
Hypothesen, statistisches Vorgehen und Fragestellung

MessgroRe/

Grundfragestellung Testkonstrukt L e BEED Statistischer Test

Gibt es Unterschiede zwischen _ Vergleich der
tDCS (anodal, kathodale . Stimulationsgruppen
Veranderung Acantas_test (Anodal, Kathodal und

Stimulation) und ™ .
; Ay e kognitiver Differenz von CANTAB-Score Placebo) auf Unterschiede
Placebostimulation in Hinblick auf Leistungsfahigkeit (Follow-up) - CANTAB- D e,

die V§f5Nd9fuﬂg_k°QPitiV9r Score(Baseline) Durchfiihrung einer ANOVA
Leistungsfahigkeit? (bzw. ANCOVA).

Voraussetzungen fiir Annahme der Hypothese

Hypothese

1
J Anodale Stimulation fiihrt zu einer

stérkeren Verbesserung der kognitiven istierende Grupper hiede in ACANTAB_TEST (Anodal) >
)

Leistungsfahigkeit als Acanras test (Test mitels ANOVA ACANTAB_TEST (Placebo)
Placebostimulation.

2
~ Kathodale Stimulation des DLPFC fiihrt —%

zu einer keiner Veranderung oder
ahnlichen Veranderung der kognitiven

istierende Grupper hiede in ACANTAB_TEST (Kathodal)=
Acanmas test (Test mttels ANOVA) ACANTAB_TEST (Placebo)
Leistungsfahigkeit wie Placebo

Veranderung der kognitiven enthélt 0; Keine signifikante Veranderung
Leistungsfahigkeit. (Funktion als von CANTAB(Baseline( zu CANTAB(Follow-
Kontrollgruppe) up) in der Placebogruppe

" Placebostimulation fiihrt zu keiner 95%-KI von ACANTAB_TEST (Placebo) ‘

Abbildung 17 - Inhaltliche Fragestellung, Hypothesen und statistische
Auswertungsstrategie in dem Bereich der Kognitionstestung mittels CANTAB
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2.5.3 Analyse der DTI-Messungen

Diese Analyse erfolgte analog zur Auswertung der CANTAB-Parameter.
Im Rahmen dieser Auswertung wurden Region-of-Interest-Analysen durchgefiihrt.

Die betrachteten Regionen entsprachen denen unter Abschnitt 2.4.7 dargestellten ROIs.
Allen Messungen wurden nach dem entsprechenden untersuchten Parameter (FA oder
MD in der ROI) geordnet. Es erfolgte die weitere Strukturierung nach Messzeitpunkt
(Baseline und Follow-up). Zudem wurde die Differenz der Ergebnisse (Ara oder MD ROI =
DTI_Messung_ROI_roliow-up — DTI_Messung_ROI_gaseiine) und die relative Verdnderung
(FC = ((Follow-up - Baseline)/Baseline) in %) ermittelt. Die Betrachtung der
prozentualen, also relativen Verdnderung erfolgte hierbei, um die sich signifikant
unterscheidenden Messwerte von FA und MD zum Zeitpunkt der Baseline-Messung in
den Stimulationsgruppen entsprechend zu beriicksichtigen. Vergleiche hierzu Kapitel
3.3. AnschlieBend wurde jeder Messparameter auf Normalverteilung innerhalb der
Stimulationsgruppen und Gesamtpopulation getestet. Auf Gruppenunterschiede wurden
mittels univariater Varianzanalyse getestet, die Untersuchung erfolgte unter Einbezug der
Kofaktoren Alter, BMIund dem Zeitintervall zwischen den beiden Messzeitpunkten. Auch
hier erfolgten statistische Tests auf Verdnderungen innerhalb der Gruppen zwischen
Baseline und Follow-up (Within-Subject-Design). Kapitel 3.3. prasentiert die Ergebnisse

dieser statistischen Auswertung.
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Analyse DTI-Parameter (FA und MD in 48 ROIls)
Hypothesen, statistisches Vorgehen und Fragestellung

MessgroRe/ Statisti
atistischer Test
Grundfragestellung ] [ Testkonstrukt T R e
Gibt es Unterschiede zwischen FC_FA_ROI/FC_MD_ROI _ Vergleich der
tDCS (anodal, kathodale Veranderuna der DTI Relative Stimulationsgruppen
Stimulation) und e L Verénderungen von FA H(A"gg)a" Kfal“'h‘;’da' T\?:d
Placebostimulation in Hinblick auf MD irs 48 ROl und MD von Baseline i J,A_;L(')I /F"ce'Ms; ol
die Veranderung von Markern der zu Follow-up in 48 Durchfiihrung einer ANOVA
Integritét WeiRer Substanz? untersuchten ROIs (bzw. ANCOVA).
Hypothese Voraussetzungen fiir Annahme der Hypothese
Y
Anodale Stimulation fiihrt zu einer isti iede in FC_FA_ROI (Anodal) > FC_FA_ROI
rb g der strukturell —p  FC_FA_ROI oder FC_MD_ROI. (Test mittels (Placebo), bzw. FC_MD_ROI (Anodal) <
Integritat WeiBer Substanz. ANOVA) FC_MD_ROI (Placebo)
2/
Kathodale Stimulation fiihrt zu einer i iede in FC_FA_ROI (Kathodal) = FC'FA'ROI_
e T St 5 & ; (Placebo), bzw. FC_MD_ROI (Kathodal)=
g der —»  FC_FA_ROI oder FC_MD_ROI. (Test mittels FC_MD_ROI (Placebo); bzw. Unterschiede
Integritét WeiBer Substanz wie Placebo. ANOVA) = mitp 5005
3
~ " ion fl ; 95%KI von FC_FA_ROI und FC_MD_ROI
Placebonlr:::astﬂ&u::;“ezr:l I:(te;r;irtét (PIagebo) enthilt 0; Keine signiﬁkapte
Weiler Substanz. (Funktion als —> Veran\:seerlliJ:g ;3 :3;2;7:’:::?::" n
Kontrollgruppe) Placebogruppe (Kontrollfunktion)

Abbildung 18 - Inhaltliche Fragestellung, Hypothesen und statistische
Auswertungsstrategie der DTI-Daten und Frage nach Verdnderungen der weif3en

Substanz



2.5.4 Analyse der Rolle von DTI-Parameter als Pradiktoren fiir tDCS-
assoziierte Verinderungen der CANTAB-Testscores
Diese Analyse erfolgte mittels mehrerer linearer Regressionsmodelle. Im
Regressionsmodell wurde weiterhin auf das Alfer der Probanden, den BMI und das
Zeitintervall zwischen den beiden Messzeitpunkten adjustiert. Da die Rolle der Integritit
der weilen Substanz als Priadiktor fiir kognitive Verdnderungen vermittelt durch tDCS
untersucht werden sollte, dienten die Integrititsparameter (MD und FA) als unabhéngige
Variablen und die entsprechenden Veranderungen der CANTAB-Tests (AcANTAB TEST =

CANTAB_TEST roltow-up- CANTAB_TEST gaseline) als abhéngige Variablen.

In die Analyse flossen die Messwerte der mittleren globale Integritdt (Mittelwert von FA
oder MD {iber alle untersuchten ROIs — bezeichnet als FAgaseline_global und MDBaseline globat)
ein. Die Regressionsanalyse erfolgte fiir jede Stimulationsgruppe einzeln, da
grundsitzlich ein Einfluss der Stimulation auf die kognitiven Testperformance nicht
ausgeschlossen werden konnte. Auch hier erfolgte eine Adjustierung der p-Werte nach
Bonferroni-Holm-Korrektur. Ein p-Wert von pagi< 0,05 wurde als signifikant aufgefasst.

Die folgende Gleichung zeigt die Regressionsfunktion in dieser Analyse:

VACANTABTgsT —

B1 X BMIy; + B, X Zeit zwischen V, und Vg + B3 X Alter + B4 X DTl pgseiine giobar + CONSE.

Kapitel 3.4 zeigt die Ergebnisse dieser Analyse.
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3 Ergebnisse

Der folgende Abschnitt stellt die Ergebnisse der im Kapitel 2.5 dargestellten statistischen
Analysen und Testverfahren dar. Im ersten Schritt werden die Ergebnisse der
demographischen und anthropometrischen Analyse der drei Versuchsgruppen dargestellt.
AnschlieBend liegt das Augenmerk auf der Betrachtung der kognitiven Verdnderungen
und der Unterschiede der DTI-Messungen zwischen den Interventionsgruppen. Hier

wurden die drei zentralen Hypothesen der Arbeit erneut aufgegriffen.

Zentrale Hypothesen waren, dass...
(1) ...eine Stimulation des Hypothalamus-Netzwerkes mittels netzwerkbasierter tDCS
(net-tDCS) einen Effekt auf die kognitive Performance besitzt.
e Die anodale Stimulation fiihrt zu einer signifikant stirkeren Verbesserung der
kognitiven Leistungsfahigkeit im Vergleich zur Placebostimulation.
e Die kathodale Gruppe zeigt keine signifikanten Verdnderungen in der

kognitiven Leistungsfahigkeit im Vergleich zur Scheinstimulation.

(2) ... net-tDCS positiven Einfluss auf die Integritdt weiller Substanz besitzt.
e Fine andodale Stimulation flihrt somit zu einer signifikant groBeren
Verminderung der MD-Messwerte (Amp < 0) und Erhohung der FA-
Messwerte (Ara > 0) im Vergleich zur Placebogruppe.

(3) ... das Ergebnis von net-tDCS von einer Reithe modulatorischer Faktoren abhéngt.
Einer dieser Faktoren stellt die Integritit weiller Substanz zum Stimulationszeitpunkt
dar.

e FEine hohe globale Integritit zum Stimulationszeitpunkt (FAgaseiine T bzw.
MDgaseline | ) steht daher im positiven Zusammenhang mit den Verdnderungen
der kognitiven Leistungsfahigkeit.

Somit kann die Stirke der Faserintegritit zum Ausgangszeitpunkt (Baseline),

sprich FAgascline und MDagaseline, als Pridiktoren fiir Verdnderungen kognitiver

Leistungsfahigkeit durch tDCS dienen.
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3.1 Gruppencharakteristiken und Ergebnisse der Analyse von
anthropometrischen Daten

Die Tabelle 3 zeigt die demographischen und anthropometrischen Daten der gesamten
Studienpopulation, sowie die Verteilung in den einzelnen Stimulationsgruppen.
Zusétzlich sind auch die Ergebnisse der Tests auf Gruppenunterschiede ersichtlich. Es
wurden vollstindige Datensdtze von 36 Probanden erhoben und ausgewertet. Das
Geschlechterverhédltnis war bei 19 weiblichen (53%) und 17 maénnlichen (47%)
Probanden ausgeglichen. Die Placebostimulationsgruppe wies in etwa die Hilfte der
Probanden im Vergleich zu den beiden Verum-Gruppen auf (anodal n = 15, kathodal n =
14 und Placebo n = 7). Es konnten keine statistischen Unterschiede in den Baseline-
Werten oder im Zeitintervall zwischen der Baseline- und Follow-up-Messung zwischen

den Gruppen festgestellt werden (alle p > 0.05).
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Tabelle 3 - Demographische und anthropometrische Daten in der Ubersicht

Alle ProbandInnen Anodale Kathodale Placebo- Statistischer
Stimulationsgruppe | Stimulationsgruppe | stimulationsgruppe | Vergleich
n =36 n=15 n= 14 n=7
Geschlecht
(weiblich/méinnlich) n=19/17 n = 8/7 n="7/7 n=4/3
F-Wert/
Chi-
Quadrat p-Wert
Mittelwert + SD Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Alter [in Jahren] 36,39 + 13,31 34,60 + 12,05 37,79 + 15,08 37,43 +£ 13,71 0,051# 0,975
Spannweite (24 - Spannweite (21 Spannweite (24
Spannweite (21 - 66) 66) - 66) -54)
Zeitintervall
zwischen den
Messzeitpunkten
(Baseline und
Follow-up) [in
Tagen]| 28,47 + 19,46 23,73 £ 16,92 27,50+ 17,97 40,57 + 24,76 1,909§ 0,164
Spannweite Spannweite Spannweite
Spannweite (4 - 76) (4-65 (9-65) (9-76)
Grofie [in cm] 171,99 £ 9,96 170,93 £ 11,00 173,09 £ 7,89 172,07 £ 12,47 0,162§ 0,851
BMI [in kg/m?] Baseline 30,66 + 3,28 30,58 + 3,61 30,52 + 2,81 31,10 + 3,85 0,076§ 0,927
Follow-up |30,48 £3,19 30,47 + 3,56 30,25 +2,70 30,97 + 3,64 0,114§ 0,893
Gewicht [in kg] Baseline 91,28 + 15,12 89,97 + 15,86 92,02 + 13,64 92,60 + 18,31 0,094§ 0,910
Follow-up | 90,74 £ 14,90 89,65 +16,17 91,18 + 13,28 92,21 +17,23 0,076§ 0,927

Demographische und anthropometrische Daten in der Ubersicht; Datendarstellung als Mittelwert mit Standardabweichung (SD). Die Vergleiche wurden
mittels ANOVA oder Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt (# fiir Kruskal-Wallis; §ANOVA), nach vorheriger Priifung auf Normalverteilung mittels
Shapiro-Wilk-Test, p< 0,05 als Signifikanzniveau. Abkiirzungen: BMI — Body Mass Index; cm — Zentimeter; kg — Kilogramm; m — Meter; SD —
Standardabweichung
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3.2 Ergebnisse des Vergleichs kognitiver Testperformance

Zur verstandlicheren Darstellung sind in den Auswertungen ,,-Z*s als Suffixe in den
Bezeichnungen der Parameter zu finden, in welchen die z-standardisierten Werte
verwendet wurden. Fiir die kognitive Testperformance zur Baseline-Messung gilt, dass
sich die Stimulationsgruppen in keinem der Testkategorien und Key-Parametern

statistisch signifikant voneinander unterschieden (p >0.05).

In der Tabelle 4 finden sich die Ergebnisse der statistischen Tests auf Unterschiede der
Differenzen der Messwerte der kognitiven Performance (Acantas Test) zwischen den
Stimulationsgruppen, diese sind von wesentlichem Interesse. Zudem zeigt die Tabelle 8
im Anhang die Messergebnisse der CANTAB-Tests zu beiden Messzeitpunkten sowie
deren jeweilige Differenzen (Acantas TEsT), welche in den weiteren Analysen betrachtet

wurden.

Unterschiede in der Verinderung der kognitiven Performance zwischen den
Stimulationsgruppen

Wie in Tabelle 4 gezeigt, zeigen sich Unterschiede in der z-Wert-Verdnderung in den
Key-Parametern DMSPC4, DMSPC12 und DMSPCAD mit p<0,05 zwischen den
Gruppen. Nach Bonferroni-Holm-Adjustierung existierte jedoch nur fir DMSPC12
(Delayed Matching to Sample Testung bei 12 Sekunden Verzogerung) statistische
Signifikanz fiir Unterschiede zwischen den Stimulationsgruppen (F(2,33) = 8,139; p =
0,001; pagj. = 0,016).

In der Post-Hoc-Testung zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen der
anodalen net-tDCS-Gruppe und der Placebogruppe (T(2) = 2,968; p = 0,006) und
zwischen der kathodalen und Placebogruppe (T(2) = -4,020; p < 0,001). Dies zeigt, dass
sich die stattgefundenen Verminderungen im z-Score von DMSPC12 der Placebogruppe
signifikant von denen der Verum-Gruppen unterscheidet (Abbildung 19 a).

In allen weiteren CANTAB-Test-Parametern konnten keine statistisch signifikanten

Unterschiede fiir die Gruppenvergleiche festgestellt werden (siche Tabelle 4).

Abbildung 19 b veranschaulicht zudem die Verteilung der z-Scores innerhalb der

Stimulationsgruppen zu den beiden Messzeitpunkten.
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Aus beiden Teilgrafiken (Abbildung 19 a und b) wird ersichtlich, dass die Placebogruppe
eine signifikante Verschlechterung im z-Score von DMSPC12 von Baseline zu Follow-
up zeigt (W=28,00; p = 0,035).

Im Median schnitten die Probanden der Placebogruppe um 1,72 z-Score-Punkte (im
Mittel: -1,79 (95%-KI [-2,70;-0,88]) zum Zeitpunkt des Follow-ups schlechter ab als bei
der Baseline-Messung.

Statistisch signifikante Unterschiede finden sich fiir Verdnderungen innerhalb der
anodalen (W = 52,00; p = 0,525) oder kathodalen Gruppe (W =-11,00; p = 0,150) nicht,
was bedeutet, dass es keine signifikante Verdnderung der Leistung innerhalb der Gruppen
zwischen Baseline und Follow-up gab (Anodale Gruppe: Mittelwert -0,18 (95%-KI [-
0,92;0,56]; Kathodale Gruppe: Mittelwert 0,65 (95%-KI [-0,28;1,57])).

Ergebnisse der DMS-Testung
a b

Verinderung des z-Scores von DMSPC12 von Ergebnisse des z-Scores in DMSPC12 zu den
Baseline zu Follow-up (Aowseci2-z) Messzeitpunkten Baseline und Follow-up

ns ns @ Anodal

* ok * B Placebo
1 B Kathodal
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Abbildung 19 - Verdinderungen in DMSPC12 in den Stimulationsgruppen von Baseline
zu Follow-up (a) und Ergebnisse im DMSPC12-Test zum Zeitpunkt der Baseline und
Follow-up-Messung (b)

Angabe der Verdnderung (in z-Wert-Punkten); Probandenzahl in der anodalen Gruppe n=15; kathodale
Gruppe n=14 und Placebogruppe n=7; Boxplots zeigen den Bereich des erstens zum dritten Quartil, die
Whiskers das Minimum und Maximum. *p<0,05; ns = nicht signifikant in der Post-Hoc-Testung.
ADMSPC12-Z = Verdnderung des z-Wertes in der Delayed Matching to Sample Aufgabe mit 12 Sekunden
Verzogerung
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Tabelle 4 - Ergebnisse der statistischen Tests auf Gruppenunterschiede in den mittleren CANTAB-Testscore-Verdnderungen
(ACANTAB_Testscore)

CANTAB- CANTAB- | Testparameter | Anodale Gruppe |Kathodale Gruppe| Placebogruppe
Testkategorie/Testparameter Teststatistik
Vergleichstests (# - Quade; § - ANCOVA)
df [F p-Wert |pagj.-Wert
Mittelwert Mittelwert Mittelwert n’ (Bonferroni-Holm)
DMSPCO - Z ADMSPCO-Z -0,53 0,07 1,12| 2| 1,425 0,255 # > 0,999
DMSPC4 - Z ADMSPC4-7 1,15 -0,35 -1,61| 2 3,64 0,037# 0,555
DMS DMSPC12 - Z ADMSPC12-7 -0,18 0,65 -1,79] 2| 8,139 0,001# 0,016
DMSPCAD - 0,54 0,04 -1,06| 2| 3,372| 0,179 0,047§ 0,658
Z ADMSPCAD-Z
DMSPCS - Z ADMSPCS-7 0,24 0,84 -0,52| 2| 1,464 0,246# > 0,999
PALFAMS28 [APALFAMS28- 0,57 0,10 1,24 1,678 0,098 0,202§ > 0,999
PAL 2 =
PALTEA2S - 0,59 0,11 0,90, 2| 1,490 0,088 0,241§ > 0,999
Z APALTEA28-Z
PRM PRMPCD APRMPCD 6,11 3,57 -3,57| 2| 1,300[ 0,077 0,287§ > 0,999
PRMPCI APRMPCI 2,22 1,19 8,33 2| 1,031] 0,062 0,369§ > 0,999
RTIFMDMT -14,13 -14,11 -3,64) 2| 0,343 0,712# > 0,999
RT (ms) ARTIFMDMT
RTIFMDRT -2,50] 17,86 7,000 2| 2,659| 0,146 0,086% > 0,999
(ms) ARTIFMDRT
RVPA - Z ARVPA-Z 0,54 0,54 0,18 2| 0,412 0,027 0,666§ > 0,999
RVP RVPPFA —Z |ARVPPFA-Z 0,48 0,31 0,97 2| 0,063 0,939# > 0,999
RVPMDL -20,63 -37,64 -6,93| 2| 1,986| 0,114{ 0,154§ > 0,999
(ms) ARVPMDL
SWMBE468 - 0,11 0,41 0,76 2| 1,484 0,087 0,242§ > 0,999
SWM Z ASWMBE468-Z
SWMS - Z ASWMS-Z, 0,33 0,37 0,69] 2| 0,144/ 0,009 0,866§ > 0,999

Tabellenbeschriftung und Erklirungen- siehe folgende Seite!
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In der Tabelle 4 sind die Mittelwerte der Verdnderung der CANTAB-Tests-Scores von Baseline zu Follow-up (ACANTAB) in den verschiedenen Testkategorien DMS,
PAL und PRM (Gedéchtnisfunktion), RTI und RVP (Reaktion und Aufmerksamkeit) und SWM (exekutive Funktion). Eine Bezeichnung mit ,,- Z*“ bedeutet, dass hier
die vorliegenden standardisierten z-Werte verwendet wurden. Die Werte bei PRMPCD und PRMPCI sind in Prozentpunkten angegeben. Die Werte in der Kategorie RTI
in Millisekunden (ms). In den Spalten zur Teststatistik findet sich sowohl der p-Wert ohne Korrektur auf mehrfache Testung als auch der Bonferroni-Holm adjustierte
p-Wert.

Abkiirzungen: df — degrees of freedom (Anzahl der Freiheitsgrade); DMSPCO - DMS Percent Correct 0 seconds delay; DMSPC4 - DMS Percent Correct 4 seconds delay;
DMSPC12 - DMS Percent Correct 12 seconds delay; DMSPCAD - DMS Percent Correct all delay; DMSPCS - DMS Percent Correct simultaneous; PALFAMS28 - PAL
First Attempt Memory Score; PALTEA - PAL Total Errors Adjusted; PRMPCD - PRM Percent Correct Delayed; RMPPCI - PRM Percent Correct Immediate;
RTIFMDMT - RTI Median Five Choice Movement Time; RTIFMDRT - RTI Median Five Choice Reaction Time; RVPA - Rapid Visual Information Processing A;
RVPFA - RVP Probability of False Alarm; RVPMDL - RVP Median Response Latency; SWMBE468 - SWM Between Errors; SWMS - SWM Strategy
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3.2.1 Kognitive Veriinderungen innerhalb der Stimulationsgruppen (Within-
Subject-Design)

Neben dem gruppenvergleichenden Ansatz wurde auch Verdnderungen innerhalb der
jeweiligen Gruppe betrachtet. Hierfiir wurden gepaarte Tests auf Unterschiede im
jeweiligen CANTAB-Test-Score innerhalb jeder Gruppe durchgefiihrt und somit ein
Within-Subject-Design betrachtet. Die Abbildung 20 zeigt die p-Werte der Vergleiche
in den entsprechenden CANTAB-Tests/Key-Parametern und innerhalb der jeweiligen
Stimulationsgruppe. Hieraus wird ersichtlich, dass statistisch signifikante Unterschiede
zwischen der Baseline- und Follow-up-Messung in allen drei Gruppen existieren. Fiir die
anodale Gruppe zeigten sich diese in den Kategorien PAL und RVP, in der Placebogruppe
fiir DMS und PAL und in der kathodalen Gruppe fiir Parameter der Kategorien RTI, RVP
und SWM.

Verinderungen der CANTAB-Scores in der DMS-Testung
In der DMS-Testung konnte fiir den Parameter DMSPC12 innerhalb der Placebogruppe
der bereits beschriebene signifikante Unterschied zwischen der Baseline- und Follow-up-

Messung festgestellt werden (siehe Abschnitt 3.2 und Abbildung 19b).
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Ubersicht iiber die p-Werte der Messwiederholungstests (Within-Subject-Design) fiir die verschiedenen CANTAB-Testungen
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Abbildung 20 - Ubersicht der Ergebnisse der Messwiederholungstests in den Stimulationsgruppen

Auf der y-Achse ist der p-Wert des gepaarten t- oder Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest angegeben, auf der x-Achse der jeweilig untersuchte CANTAB-Testparameter. Da
die Messwiederholungstests fiir jede Stimulationsgruppe einzeln durchgefiihrt wurden, erfolgt auch die Darstellung fiir jede Stimulationsgruppe einzeln. Die dicke

horizontale Linie reprasentiert das Signifikanzniveau von 5%, entsprechend p = 0,05; *p<0,05; ***p<0,001
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Verinderung der CANTAB-Scores in der PAL-Testung

Innerhalb der anodalen Gruppe zeigte sich eine signifikante Verbesserung fiir den Parameter
PALTEA28 zwischen Baseline und Follow-up (t(14) = -2,512; p = 0,025). Im Mittel
verbesserte sich die anodale Gruppe um 0,595 Punkte (95%-KI [0,087; 1,102]). Fiir die
kathodale (t(13) =-0,448; p = 0,662) und Placebogruppe (t(6) =-2,150; p =0,075) konnte keine

statistisch signifikante Verdnderung nachgewiesen werden (siche Abbildung 21a).

Bei Betrachtung der Abbildung 21a fillt auf, dass die Placebogruppe zur Baselinemessung
eine geringere kognitive Performance zeigt als die beiden Verum-Gruppen, eine statistische
Analyse auf Unterschiede zwischen den Gruppen fir PALTEA28 zum Baseline-Zeitpunkt
ergab jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied (W (2, 18) = 3,440; p = 0,054).

Zudem zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Baseline- und Follow-up-
Messung in PALFAMS28 innerhalb der Placebogruppe (PALFAMS28 t(6) = 2,485; p =
0,048). Hier zeigte die Placebogruppe zum Zeitpunkt der Follow-up-Messung einen um im
Mittel 1,236 Punkte (95%-KI [0,019; 2,453]) hoheren z-Score als zum Zeitpunkt der Baseline-
Messung, was eine niedrigere Fehlerrate im Follow-up in der PAL-Testung bedeutet. Innerhalb
der anodalen (W = -58,00; p = 0,103) oder kathodalen (W = 3,00; p = 0,726) Gruppe konnten
keine statistisch signifikanten Verdnderungen zwischen Baseline und Follow-up im Parameter
PALFAMS28 festgestellt werden (siche Abbildung 21 b). Auch hier erfolgte aufgrund
grafischer Beobachtungen ein Test auf Gruppenunterschiede fiir PALFAMS28 zum Zeitpunkt
der Baseline-Messung. Dieser erreichte keine statistische Signifikanz (Kruskal-Wallis statistic
=3,371; p=0,185), was keinen Hinweis auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

Gruppen zum Zeitpunkt der Baseline-Messung liefert.
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Ergebnisse der PAL-Testungen
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Abbildung 21 - Ergebnisse der PAL-Testung innerhalb der Stimulationsgruppen zu den
Messzeitpunkten Baseline und Follow-up

Angabe der mittleren Testwerte innerhalb der jeweiligen Stimulationsgruppe der Pattern Associates Learning —
Task (PAL) zu den Messzeitpunkten in z-Werten. Dargestellte Aufgaben sind die PALTEA28 = PALTEA - PAL
Total Errors Adjusted und PALFAMS28 = PAL First Attempt Memory Score; Probandenzahl in der anodalen
Gruppe n=15; kathodale Gruppe n=14 und Placebogruppe n=7; (a) Balken geben den Mittelwert an; Fehlerbalken
den Standardfehler des Mittelwertes (SEM), bzw. (b) Boxplots zeigen das 25. bis 75. Perzentil; Whiskers vom
Minimum zum Maximum. Test auf Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up: *p<0,05; ns = nicht
signifikant
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Verinderung der CANTAB-Scores in der RTI-Testung

Die kathodale Gruppe zeigte eine statistisch signifikante Verdnderung zwischen Baseline und
Follow-up in der RTI-Testung (siche Abbildung 22). Fiir RTIFMDMT (t(13)=2,240; p =
0,043) wiesen die Teilnehmer im Mittel Verbesserung und in RTIFMDRT (t(13) =2,604; p =
0,022) eine Verschlechterung zwischen Baseline zu Follow-up. Die Teilnehmer der kathodalen
Stimulationsgruppe waren im Mittel zum Zeitpunkt der Follow-up-Testung um 14,10 ms
(95%-KI [0,50; 27,73]) bei RTIFMDMT schneller als zum Zeitpunkt der Baseline-Messung
und wiesen bei RTIFMDRT eine um 17,86 ms (95%-KI [3,04; 32,67]) verlingerte
Reaktionszeit im Follow-up im Vergleich zur Baseline auf. Statistisch signifikante
Unterschiede fiir Parameter der RTI-Testung zwischen Baseline und Follow-up konnten fiir die
Placebo- (prriempmt = 0,867; prriemprt = 0,471) und anodale (prrirmpmt = 0,403; PRTIFMDRT =

0,630) Gruppe nicht gefunden werden.

Ergebnisse der RTI-Testungen
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Abbildung 22 - Ergebnisse der RTI-Testung innerhalb der Stimulationsgruppen zu den
Messzeitpunkten Baseline und Follow-up

Angabe der mittleren Reaktionszeiten innerhalb der jeweiligen Stimulationsgruppe der Reaction Time — Testung
(RTI) zu den Messzeitpunkten in ms. Dargestellte Aufgaben sind die RTIFMDMT = Median Five Choice
Movement Time und RTIFMDRT = Median Five Choice Reaction Time; Probandenzahl in der anodalen Gruppe
n=15; kathodale Gruppe n=14 und Placebogruppe n=7; Balken zeigen den Mittelwert, die Fehlerbalken geben den
Standartfehler des Mittelwertes (SEM) an. Test auf Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up: *p<0,05; ns
= nicht signifikant
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Verinderung der CANTAB-Scores in der RVP-Testung

Fiir die Messwiederholungsanalysen im Bereich der RVP-Testung zeigten sich statistisch
signifikante Verbesserungen der Testleistungen in RVPA von Baseline zu Follow-up innerhalb
der anodalen (t(14) =-2,837; p =0,013) und kathodalen (t(13)=2,688; p = 0,019) Gruppe (siche
Abbildung 23 a). Die anodale Gruppe verbesserte sich im Mittel um 0,503 Punkten (95%-KI
[0,123; 0,883]) und die kathodale Gruppe um 0,541 (95%-KI [0,106; 0,977]) z-Score-Punkte.
Beide Gruppen zeigen somit nach Stimulation eine hohere Sensitivitdt fiir die Detektion der
dreistelligen Zahlenfolge in der RVP-Testung im Vergleich zum Ausgangswert auf. Innerhalb
der Placebogruppe konnte hierbei keine statistisch signifikante Verdnderung nachgewiesen
werden (t(6) = -0,458; p = 0,663).

Zudem kann innerhalb der kathodalen Gruppe eine statistisch signifikante Verdnderung von
RVPMDL zwischen Baseline und Follow-up gezeigt werden (t(13) = 4,653; p < 0,001). Die
mittlere Reaktionszeit in der RVP-Testung war zum Zeitpunkt des Follow-ups um 37,64 ms
kiirzer als zum Baseline-Zeitpunkt (95%-KI des Unterschieds [20,16; 55,12]). Dies bedeutet,
dass die Probanden innerhalb der kathodalen Gruppe zum Zeitpunkt der Follow-up-Messung
signifikant schneller in der korrekten Auswahl der dreistelligen Zahlenfolge waren als zum
prastimulatorischen Zeitpunkt. Eine statistisch signifikante Verbesserung konnte fiir die
anodale Gruppe (W = 55,00; p = 0,124) und Placebogruppe (t(6) = 0,381; p = 0,717) nicht
nachgewiesen werden. Abbildung 23 b zeigt die Ergebnisse der Testleistungen fiir RVPMDL

innerhalb jeder Stimulationsgruppe.
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Ergebnisse der RVP-Testungen
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Abbildung 23 - Ergebnisse der RVP-Testung innerhalb der Stimulationsgruppen zu den
Messzeitpunkten Baseline und Follow-up

Angabe der mittleren Testleistung innerhalb der jeweiligen Stimulationsgruppe in der Rapid Visual Information
Processing — Testung (RVP) zu den Messzeitpunkten in z-Werten bzw. ms. Dargestellte Parameter sind der RVPA
= Rapid Visual Information Processing A (ein von CANTAB ermittelter Parameter) und RVPMDL = Median
Response Latency in der RVP-Testung; Probandenzahl in der anodalen Gruppe n=15; kathodale Gruppe n=14
und Placebogruppe n=7; Balken zeigen den Mittelwert, die Fehlerbalken geben den Standartfehler des
Mittelwertes (SEM) an. Test auf Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up: ***p<0,001; *p<0,05; ns =
nicht signifikant

Verinderung der CANTAB-Scores in der SWM-Testung

Fiir die Baseline- und Follow-up-Messung im Bereich der SWM-Testung ldsst sich zeigen,
dass sich innerhalb der kathodalen Stimulationsgruppe statistisch signifikante Verdanderungen
beobachten lassen (t(13) = 2,28; p = 0,040). Die Probanden zeigten nach Stimulation einen um
im Mittel 0,370 (95%-KI [0,020; 0,720]) z-Punkte hoheren Testscore bei SWMS als vor
Stimulation, was ein strategischeres Vorgehen bei der SWM-Testung nach Stimulation
bedeutet.

Statistisch signifikante Verdnderungen zwischen Baseline und Follow-up konnten fiir diesen
Parameter innerhalb der anodalen (t(14)=-1,056; p = 0,309) und Placebogruppe (t(6)=-0,156;
p = 0,291) nicht gezeigt werden. Aufgrund der grafischen Unterschiede in der Performance in
SWMS zum Zeitpunkt des Baselines erfolgte eine statistische Analyse auf Unterschiede
zwischen den Gruppen, diese ergab jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied
(F(2,33) = 1,926; p = 0,162) in der Performance zum Zeitpunkt der Baseline-Messung

zwischen den Gruppen.
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Abbildung 24 - Ergebnisse der Testleistungen von SWMS innerhalb der Stimulationsgruppen
zu den Messzeitpunkten Baseline und Follow-up

Angabe der mittleren Testleistung innerhalb der jeweiligen Stimulationsgruppe in der Spatial Working Memory-
Testung (SWM) zu den Messzeitpunkten in z-Werten. Betrachteter Parameter ist der SWMS = SWMS - SWM
Strategy (ein von CANTAB ermittelter Surrogatparameter fiir strategisches Vorgehen); Probandenzahl in der
anodalen Gruppe n=15; kathodale Gruppe n=14 und Placebogruppe n=7; Balken zeigen den Mittelwert, die
Fehlerbalken geben den Standartfehler des Mittelwertes (SEM) an. Test auf Unterschiede zwischen Baseline und
Follow-up: *p<0,05; ns = nicht signifikant
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3.3 Ergebnisse der DTI-Messungen

3.3.1 Ergebnisse der Messung Fraktioneller Anisotropie (FA)
Die Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der Tests auf Unterschiede in der relativen
Entwicklung der FA zwischen Baseline und Follow-up in den 48 analysierten Regionen.
Die nach Bonferroni-Holm adjustierten p-Werte (= pag.) werden in dieser Tabelle
berichtet und gelten als Grundlage zur Bewertung der statistischen Signifikanz

(Signifikanz bei pagj. < 0,05).

Zum Zeitpunkt der Baseline-Messung unterschieden sich die Stimulationsgruppen in den
Messwerten der FA in den Regionen MCP (F(2,33) =4,418; p=0,020), MLR (F(2,33) =
3,526; p =0,041), ALIL (F(2,33) = 3,344, p = 0,048), PLR (F(1,33) = 3,951, p = 0,029),
PLL (F(2,33) =3,946, p=0,029), SCRR (F(2,33)=4,38,p=0,021), SCRL (2,33) = 3,499,
p=0,042), STL (F(2,33) =3,29, p=0,049), UFR (F(2,33)=4,22,p=0,023), TR (F(2,33)
= 3,63, p = 0,038) und TL (F(2,33) = 3,576, p = 0,039). In Allen der aufgefiihrten
Regionen unterschied sich die FA der Placebogruppe signifikant zu einer oder beiden

Verum-Gruppen und fiel signifikant niedriger aus.

Nach Analyse der relativen Entwicklung der FA zwischen Baseline und Follow-up (Fold
Change in %) konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede nach p-Wert-

Adjustierung (pagj- < 0,05) zwischen den Stimulationsgruppen festgestellt werden.

In einigen Regionen fanden sich jedoch Trends fiir die Unterschiede in Verdnderungen
der FA zwischen den Gruppen (statistische Signifikanz mit pa¢;<0,1).

Dies konnte fiir die Bereiche des linken sagittalen Stratum (STL) und des linken
Cingulums und Hippocampus (CHL) gezeigt werden, Abbildung 25 zeigt die
anatomische Lokalisation dieser ROIs. Die grafische Darstellung dieser Verdnderungen

findet sich im folgenden Abschnitt.
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Abbildung 25 - Darstellung der Regionen des Stratums links (STL) und des Cingulums
mit Hippocampus links (CHL)

Dargestellt sind die Regionen des sagittalen Stratums links inklusive des Fasciculus longitudinalis inferior
und inferioren fronto-occipitalen Fasciculus (gelb) in sagittaler (1a), koronarer (1b) und axialer (1c)
Darstellung. Die Region/der Tract des Cingulums mit Hippocampusformation links (CHL) ist in tiirkis
dargestellt. Ansicht in sagittalem (2a), koronarem (2b) und axialem (2c) Schnitt. Fiir diese beiden Regionen
zeigten sich Unterschiede (pag.<0,1) in der relativen Entwicklung der FA von Baseline zu Follow-up
zwischen den Verum- und der Placebogruppe, mit einer stirkeren Verdnderung der FA fir die

Placebogruppe.
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Tabelle 5 - Ergebnisse der statistischen Tests auf Unterschiede in der Entwicklung von FA von Baseline zu Follow-up zwischen den
Stimulationsgruppen

Anodale Kathodale
Stimulations- | Stimulations- Placebostimulations-
gruppe gruppe gruppe Teststatistik (ANCOVA)
Pagj.-Wert
p- (Bonferroni-
Testparameter Messzeitpunkt Mittelwert Mittelwert Mittelwert df |F n? Wert | Holm)
Middle cerebellar
Peduncel (MCP) AMCP -0,001 -0,003 0,003
Fold Change in % -0,164 -0,593 0,623 2| 3,385| 0,170 | 0,046 >0,999
Inferior cerebellar
Peduncle L (ICPL) AICPL 0,000 0,000 0,012
Fold Change in % -0,065 -0,046 3,418 2| 4,489 0,214 0,019 0,855
Superior corona
radiata L. (SCRL) ASCRL -0,001 0,000 0,003
Fold Change in % -0,290 0,002 0,754 2| 6,124| 0,271 | 0,005 0,235
Sagittal stratum L
(STL) ASTL 0,000 -0,002 0,005
Fold Change in % 0,090 -0,415 0,933 2|7,601| 0,315 0,002 0,096
Cingulum
(hippocampus) L
(CHL) ACHL 0,000 -0,002 0,005
Fold Change in % -0,091 -0,425 1,387 2| 4,768 | 0,224 0,015 0,069
Uncinate fasciculus R
(UFR) AUFR 0,002 -0,003 0,003
Fold Change in % 0,450 -0,709 0,688 2] 3,798 | 0,187 | 0,033 >0,999

Dargestellt sind die Mittelwerte der relativen Verdnderung der FA von Baseline zu Follow-up (=Fold Change) in den Stimulationsgruppen. Sichtbar sind zudem die
absoluten (A“ROI-Bezeichnung) Verdnderungen. In den rechten Spalten sind die Parameter der Teststatistik (ANCOVAs) der Untersuchungen auf Unterschiede des
Fold Change dargestellt. Aufgefiihrt sind die statistisch relevanten ROIs vor Bonferroni-Holm-Adjustierung des p-Wertes. Zudem in der letzten Spalte der nach
Bonferroni-Holm adjustierte p-Wert aufgrund des explorativen Ansatzes bei Untersuchung aller 48 ROIs.
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a) Ergebnisse der Analyse im Bereich des linken sagittalen Stratums (STL)

Die Analyse auf sich unterscheidende Entwicklungen der FA zwischen den
Stimulationsgruppen ergab einen statistisch bedeutsamen Unterschied mit pagj. = 0,096
(F(2,33)=7,600). Dies stellt definitionsgemiR eine Trendbeobachtung dar. Daher wurden
Post-Hoc-Tests (Turkey-Kramer-Test) durchgefiihrt, welche einen Unterschied in der
Veridnderung der FA zwischen der anodalen Gruppe und der Placebogruppe zeigten (p =
0,049). Die Placebogruppe zeigte eine stirkere Verdnderung der FA und unterschied sich
um 0,84 Prozentpunkten (95%-KI [0,002; 1,684]) von der anodalen Gruppe. Im Vergleich
zwischen der kathodalen und Placebogruppe ergab sich eine Mittelwertsdifferenz von
1,34 Prozentpunkten (95%-KI [0,498; 2,198]) mit einem p-Wert von p = 0,001
(Abbildung 26 a — siehe folgende Seite).

Abbildung 26 b zeigt den Vergleich der Messwerte von Baseline zu Follow-up innerhalb
der Stimulationsgruppen (Within-Subject-Design). Hier zeigte sich eine signifikante
Verdnderung der FA in der Placebogruppe (t(6) = -3,477; p = 0,013). Fiir die beiden
Verum-Stimulationsgruppen konnten in der Messwiederholungsanalyse keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Baseline- und Follow-up-Messung gefunden
werden (Anodal: t(14) = -0,471; p = 0,645; Kathodal: t(13) = 2,100; p = 0,056). Somit
lasst sich zeigen, dass es in der Placebogruppe zu einer stirkeren Verdnderung der FA
(Zunahme) im Bereich des linken sagittalen Stratums (STL) gekommen ist als in den

Verum-Stimulationsgruppen.
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Abbildung 26 - Relative Verdnderung von FA von Baseline zu Follow-up im Bereich
des STL (a) Messwerte von FA im Bereich des STL zu den beiden Messzeitpunkten
innerhalb der Stimulationsgruppen (b)

Angabe der relativen Verdnderung in Prozent; Probandenzahl in der anodalen Gruppe n=15; kathodale
Gruppe n=14 und Placebogruppe n=7; Punkte zeigen den Mittelwert innerhalb der jeweiligen Gruppe,
Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes (SEM) an. *p<0,05; **p<0,005; ns = nicht
signifikant; FA = Fraktionelle Anisotropie; STL = linkes sagittale Stratum
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b) Ergebnisse der Analyse im Bereich des linken Cingulums und Hippocampus

(CHL)

Die Untersuchung auf Gruppenunterschiede in der relativen Verdnderung der FA im
Bereich des linken Cingulums mit Hippocampus ergab ein statistisch bedeutsamen
Unterschied zwischen den Gruppen im Sinne eines Trends mit pagj = 0,069 mit F(2,33) =
4,768. Im Post-Hoc-Test war der Vergleich zwischen der anodalen Gruppe und der
Placebogruppe und zwischen der Placebogruppe und der kathodalen Stimulationsgruppe
signifikant (siche Abbildung 27 a). Die Placebogruppe wies im Mittel fiir die
Verdanderung im Bereich des linken Cingulums und der Hippocampusformation 1,48
Prozentpunkte mehr als die anodale Gruppe auf (95%-KI [0,025; 2,932]), p = 0,046). Die
kathodale Gruppe hatte einen um 1,81 Prozentpunkte niedrigeren relativen Zuwachs in
der FA als die Placebogruppe ((95%-KI [-3,282; -0,343]); p = 0,013). Die Abbildung 27
b zeigt das Ergebnis der Messwiederholungsanalysen innerhalb der Gruppen. Hier konnte
fiir keine der Gruppen ein signifikanter Unterschied zwischen der Baseline- und Follow-
up-Messung detektiert werden (Anodal: t(14) =0,301; p=0,768; Kathodal: t(13) = 1,416;
p = 0,180; Placebo: t(6) =-2,402; p = 0,053).
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Abbildung 27 - Relative Verdnderung von FA von Baseline zu Follow-up im Bereich
des CHL(a) und Messwerte von FA im Bereich des CHL zu den beiden Messzeitpunkten
innerhalb der Stimulationsgruppen (b)

Angabe der relativen Verdnderung der FA in Prozent; Probandenzahl in der anodalen Gruppe n=15;
kathodale Gruppe n=14 und Placebogruppe n=7; Balken zeigen den Mittelwert innerhalb der jeweiligen
Gruppe, Fehlerbalken geben den Standardfahler des Mittelwertes (SEM) an. *p<0,1; ns = nicht signifikant;
FA = Fraktionelle Anisotropie; CHL = linke Cingulum/Hippocampus-Region
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3.3.1.1 Ergebnisse der Analyse der Unterschiede in FA von Baseline zu Follow-up
innerhalb der Stimulationsgruppen
Analog zur Auswertung der kognitiven Messdaten in Abschnitt 3.2.1 erfolgte auch eine
Analyse der DTI-Daten 1im Sinne eines Within-Subject-Designs mittels
Messwiederholungstestungen. Hier zeigten sowohl die anodale als auch kathodale
Stimulationsgruppe signifikante Verdnderungen der FA im Bereich der rechten, oberen
Kleinhirnstiele (SCPR) (Anodal: t(14) = 3,034; p = 0,009; Kathodal: t(13) = 2,998; p =
0,010). Eine statistisch signifikante Verdnderung lie3 sich innerhalb der Placebogruppe
fiir diese Region nicht nachweisen (t(6) = 0,748; p = 0,483). Abbildung 28 stellt diese
Beobachtung grafisch dar.
Im Mittel zeigte die anodale Gruppe poststimulatorisch eine um 0,002 Punkte (FA ist eine
dimensionslose Grof3e) niedrigere FA (95%-KI [0,002; 0,009]) als vor Stimulation.
Ahnliches lieB sich fiir die kathodale Gruppe beobachten; poststimulatorische Reduktion
der FA von 0,002 (95%-KI [0,001; 0,009]). Dies bedeutet, dass beide Verum-Gruppen
eine statistisch signifikante Verminderung der FA im Bereich der oberen, rechten

Kleinhirnstielen zwischen Baseline und Follow-up gezeigt haben.
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Abbildung 28 - Ergebnisse der Messung der FA im Bereich der rechten Kleinhirnstiele
(SCPR) zum Zeitpunkt der Baseline- und Follow-up-Messung in den drei
Stimulationsgruppen

Die Balken zeigen den Mittelwert der FA, die Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes
(SEM) an. FA steht fiir die Fraktionelle Anisotropie; SCPR fiir ,,Superior Cerebellar Peduncle Rechts®.
Probandenzahl in der anodalen Gruppe n = 15; in der kathodalen Gruppe n = 14; Placebogruppe n = 7;
**p<0,005; *p<0,05; ns = nicht signifikant
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Abbildung 29 - Darstellung der Regionen der Superior Cerebellar Peduncle
rechts/oberen rechten Kleinhirnstiele (SCPR)

Dargestellt sind die oberen Kleinhirnstiele rechts (SCPR) in rot, dies in sagittaler (1a), koronarer (1b) und
axialer (1c) Darstellung. In dieser Region zeigte sich fiir beide Verum-net-tDCS-Gruppen (anodal und
kathodal) eine statistisch signifikante Reduktion der FA zwischen Baseline- und Follow-up-Messung

(p<0,05).
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3.3.2 Ergebnisse der Messung Mittlerer Diffusivitit (MD)
Die Tabelle im Anhang (Tabelle 10) zeigt die Messergebnisse der MD in allen
untersuchten ROIs. Zudem werden die Unterschiede ,,Amp roi*“ zwischen den beiden
Messzeitpunkten und die relative Verdnderung von Baseline zu Follow-up in Prozent —

analog zur Auswertung der DTI-Parameter fiir FA — dargestellt.

Nach Analyse der Messergebnisse der MD und deren absoluter (Amp ror) und relativer
(Fold Change in %) Entwicklung konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Stimulationsgruppen festgestellt werden, Trends mit pag.<0,1 waren ebenso nicht

feststellbar.
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3.4 Ergebnisse der Regressionsanalyse von MD/FA (Indikatoren der Integritit
weiller Substanz) und CANTAB-Testperformance-Scores
Die folgenden Tabellen (Tabelle 6 und Tabelle 7) zeigen die Ergebnisse der
Regressionsanalyse der DTI-Parameter (FAgaseline global Und MDgaseline global) mit
Parametern der kognitiven Testperformance (Acantas_test). Hierbei wurde die Rolle von
kortikaler Integritit (Baseline-Messwerte von MD/FA) als Pridiktor fiir kognitive
Testperformance und somit als Pradiktor fiir die Wirkung von tDCS-Protokollen (anodal,
kathodal, Placebogruppe) auf Kognition untersucht. Die Analysen basieren auf globalen
Messwerten fiir MD/FA (Mittelwert iiber alle 48 ROIs) und wurden fiir jede
Stimulationsgruppe einzeln durchgefiihrt, da eine Beeinflussung der kognitiven
Testperformance (AcantaB Test) durch tDCS nicht auszuschlieBen ist und die
Préadiktorfunktion der weilen Substanz fiir jedes Stimulationsprotokoll einzeln betrachtet
werden sollte (zur Methodik, siche Abschnitt 2.5.4).
Die Tabellen 6 und 7 zeigen, dass eine der Regressionsanalysen einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen globaler Integritit der weiflen Substanz und
Testwertveranderungen/-performance ergibt, welcher auch nach Korrektur fiir
Mehrfachvergleiche besteht. Dieses signifikante Ergebnis zeigte sich fiir den
Zusammenhang der Verdnderung der Reaktionszeit in der Rapid Visual Information
Processing-Testung innerhalb der kathodalen Gruppe und wird im folgenden Kapitel
3.4.1 dargestellt.
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Tabelle 6 - Ergebnisse der Regressionsanalyse von FApaseline giobaiund ACANTAB_TEST

FA Baseline_global

Kathodale
Anodale Stimulationsgruppe Stimulationsgruppe Placebostimulationsgruppe
Padj. Padj. Padi.

AcANTAB_TEST in (Bonferroni- (Bonferroni- (Bonferroni-

Test p-Wert | Holm) R2* p-Wert | Holm) R2* p-Wert Holm) R2*

DMSPCO - Z 0,280 >0,999 0,526 0,059 0,8944 0,537 0,667 >0,999 0,863
DMSPC4 - Z 0,678 >0,999 0,104 0,103 >0,999 0,547 0,371 >0,999 0,755
DMSPC12 - Z 0,706 >0,999 0,412 0,691 >0,999 0,368 0,424 >0,999 0,917
DMSPCAD - Z 0,969 >0,999 0,231 0,087 >0,999 0,414 0,620 >0,999 0,758
DMSPCS - Z 0,125 >0,999 0,284 0,934 >0,999 0,042 0,850 >0,999 0,511
PALFAMS28 - Z 0,018 0,270 0,677 0,388 >0,999 0,402 0,456 >0,999 0,794
PALTEA28 - Z 0,006 0,096 0,705 0,564 >0,999 0,702 0,901 >0,999 0,750
RMPCD 0,318 >0,999 0,088 0,538 >0,999 0,275 0,422 >0,999 0,640
RMPCI 0,461 >0,999 0,439 0,277 >0,999 0,659 0,640 >0,999 0,344
RTIFMDMT 0,024 0,336 0,413 0,454 >0,999 0,089 0,380 >0,999 0,584
RTIFMDRT 0,042 0,546 0,508 0,985 >0,999 0,584 0,764 >0,999 0,407
RVPA -Z 0,125 >0,999 0,340 0,876 >0,999 0,090 0,023 0,368 0,957
RVPPFA -Z 0,259 >0,999 0,136 0,549 >0,999 0,344 0,991 >0,999 0,780
RVPMDL 0,593 >0,999 0,022 0,002 0,032 0,602 0,349 >0,999 0,175
SWMBE468 - Z 0,983 >0,999 0,050 0,035 0,560 0,714 0,035 0,525 0,978
SWMS - Z 0,332 >0,999 0,184 0,198 >0,999 0,475 0,949 >0,999 0,659

Erlduterungen auf der ndchsten Seite!

*R? (= BestimmtheitsmaR adjustiert fiir Alter, BMI und Zeitintervall zwischen den Messzeitpunkten)
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Die dargestellte Tabelle zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalysen der mittleren Fraktionellen Anisotropie (FABgaseline global) mit den Verdnderungen der kognitiven
Testperformance (Acantas_test = CANTAB_TEST roliow-up- CANTAB_TEST Baseline). Dargestellt sind der p-Wert fiir F Apaseline_global im Regressionsmodell. Dieser ist fiir
das Alter, BMI und Zeitintervall zwischen den Messzeitpunkten adjustiert.

Abkiirzungen: DMSPCO - DMS Percent Correct 0 seconds delay; DMSPC4 - DMS Percent Correct 4 seconds delay; DMSPC12 - DMS Percent Correct 12 seconds
delay; DMSPCAD - DMS Percent Correct all delay; DMSPCS - DMS Percent Correct simultaneous; PALFAMS28 - PAL First Attempt Memory Score; PALTEA -
PAL Total Errors Adjusted; PRMPCD - PRM Percent Correct Delayed; RMPPCI - PRM Percent Correct Immediate; RTIFMDMT - RTI Median Five Choice Movement
Time; RTIFMDRT - RTI Median Five Choice Reaction Time; RVPA - Rapid Visual Information Processing A; RVPFA - RVP Probability of False Alarm; RVPMDL -
RVP Median Response Latency; SWMBE468 - SWM Between Errors; SWMS - SWM Strategy; R?*-Bestimtheitsmal
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Tabelle 7 - Ergebnisse der Regressionsanalyse von MDgaseiine globai und ACANTAB_TEST

MD Baseline_global

Kathodale Placebostimulations-
Anodale Stimulations- gruppe
Stimulationsgruppe gruppe
Padi. Padi. Pad. (Bonferroni-

AcANTAB_TEST in (Bonferroni- (Bonferroni- Holm)
Test p-Wert | Holm) R2* p-Wert Holm) R2* p-Wert R2*
DMSPCO - Z 0,635 >0,999 0,004 0,134 >0,999 0,184 0,388 >0,999 0,091
DMSPC4 - Z 0,869 >0,999 0,093 0,054 0,810 0,048 0,643 >0,999 0,043
DMSPC12 - Z 0,143 >0,999 0,004 0,679 >0,999 0,005 0,506 >0,999 0,080
DMSPCAD - Z 0,667 >0,999 0,014 0,144 >0,999 0,098 0,891 >0,999 0,003
DMSPCS - Z 0,053 0,848 0,473 0,833 >0,999 0,041 0,928 >0,999 0,051
PALFAMS28 — >0,999 >0,999 >0,999
V/ 0,927 0,024 0,503 0,366 0,699 0,213
PALTEA28 - Z 0,825 >0,999 0,011 0,470 >0,999 0,003 0,701 >0,999 0,478
RMPCD 0,678 >0,999 0,037 0,861 >0,999 0,005 0,560 >0,999 0,203
RMPCI 0,979 >0,999 0,003 0,252 >0,999 0,002 0,302 >0,999 0,028
RTIFMDMT 0,461 >0,999 0,002 0,715 >0,999 0,048 0,733 >0,999 0,118
RTIFMDRT 0,682 >0,999 0,021 0,577 >0,999 0,002 0,619 >0,999 0,013
RVPA -Z 0,271 >0,999 0,335 0,932 >0,999 0,002 0,043 0,645 0,091
RVPPFA -Z 0,136 >0,999 0,079 0,887 >0,999 0,047 0,791 >0,999 0,051
RVPMDL 0,227 >0,999 0,188 0,040 0,640 0,364 0,879 >0,999 0,035
SWMBE468 - Z

0,443 >0,999 0,049 0,332 >0,999 0,004 0,010 0,160 <0,001
SWMS -Z 0,146 >0,999 0,267 0,428 >0,999 0,002 0,561 >0,999 0,553

Erlduterungen auf der ndchsten Seite!

*R? (= Bestimmtheitsmal adjustiert fiir Alter, BMI und Zeitintervall zwischen den Messzeitpunkten)
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Die dargestellte Tabelle zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalysen der mittleren Diffusivitét (MDBgaseline globat) mit den Verdnderungen der kognitiven Testperformance
(AcantaB TEsT = CANTAB_TEST Folow-up- CANTAB_TEST Baseline). Dargestellt sind der p-Wert flir MDBgaseline_global im Regressionsmodell, sowie das Bestimmtheitsmaf}
(R?*). Dieser ist fiir das Alter, BMI und Zeitintervall zwischen den Messzeitpunkten adjustiert.

Abkiirzungen: DMSPCO - DMS Percent Correct 0 seconds delay; DMSPC4 - DMS Percent Correct 4 seconds delay; DMSPC12 - DMS Percent Correct 12 seconds
delay; DMSPCAD - DMS Percent Correct all delay; DMSPCS - DMS Percent Correct simultaneous; PALFAMS28 - PAL First Attempt Memory Score; PALTEA -
PAL Total Errors Adjusted; PRMPCD - PRM Percent Correct Delayed; RMPPCI - PRM Percent Correct Immediate; RTIFMDMT - RTI Median Five Choice Movement
Time; RTIFMDRT - RTI Median Five Choice Reaction Time; RVPA - Rapid Visual Information Processing A; RVPFA - RVP Probability of False Alarm; RVPMDL -
RVP Median Response Latency; SWMBE468 - SWM Between Errors; SWMS - SWM Strategy; R?* - Bestimmtheitsmaf adjustiert
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3.4.1 Bedeutung der mittleren globalen Fraktionellen Anisotropie fiir tDCS-
assoziierte Verinderungen der kognitiven Testperformance

Wie in der Tabelle 6 ersichtlich, zeigte sich die Korrelation von RVPMDL mit der
globalen FA in der kathodalen Stimulationsgruppe unter auch nach Bonferroni-Holm-
Adjustierung als statistisch signifikant (pagj. = 0,032). Es zeigte sich ein positiver
Zusammenhang zwischen der globalen FA zum Zeitpunkt der Baselinemessung und der
Verdnderung der Reaktionsgeschwindigkeit im Rapid Visual Information Processing
(RVP)-Test. Dieser Test priift Aufmerksamkeit, Konzentrationsfahigkeit sowie
Reaktionsgeschwindigkeit (RVPMDL).

Es lasst sich auf Basis dieser Analyse zeigen, dass in der kathodalen Stimulationsgruppe
eine niedrigere FA zum Zeitpunkt der Baseline-Messung mit einer stirkeren
Verbesserung der Reaktionszeit einherging (p = 0,002; pagj. = 0,032; tpearson (adj) = 0,776).
Dieser Zusammenhang wurde fiir die anodale und Placebogruppe nicht gefunden
(Tabelle 6; pag. > 0,05). Abbildung 30 visualisiert die Korrelation innerhalb der
kathodalen Gruppen zwischen der globalen FA zum Baseline-Zeitpunkt und den

Veridnderungen in der Reaktionsgeschwindigkeit in der RVP-Testung (=FARVPMDL).
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Korrelation der mittleren globalen FA und der
Veranderung der Reaktionsgeschwindigkeit in
RVPMDL in der kathodalen
Stimulationsgruppe

125 -
@ Kathodal

100 - P =0.001
75 - Rz =0.602

50 -
25 -
0
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-50 4
-75 4
-100 -

-125 T T T 1
0,450 0,475 0,500 0,525 0,555

ARVPMDL (ms)

Mittlere FA iiber alle ROIs
zum Zeitpunkt der Baseline

Abbildung 30 - Korrelation der mittleren globalen fraktionellen Anisotropie und der
Verdnderung der medianen Reaktionszeit im Rapid Visual Processing Test von Baseline
zu Follow-up in der kathodalen Stimulationsgruppe ohne Einbezug der Kofaktoren

Die Abbildung 30 zeigt die Korrelation der Verénderung der Reaktionszeit im Rapid Visual Processing
Test (= ARVPMDL) und der mittleren FA zum Zeitpunkt der Baseline-Messung in der kathodalen Gruppe.
Angabe der ARVPMDL in Millisekunden (ms); FA (=Fraktionelle Anisotropie) mit Werten zwischen 0
und 1. Zur besseren Verdeutlichung der Korrelation beginnt die x-Achse jedoch nicht bei 0. P = p-Wert; R?
= Bestimmtheitsmal R?
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3.5 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

3.5.1 Effekte von tDCS auf Kognitive Testperformance
Fiir den Vergleich der Entwicklungen der kognitiven Testperformance zwischen den
Stimulationsgruppen galt, dass sich die Verum-Stimulationsgruppen in der Delayed
Matching to Sample Testung zur Placebogruppe unterschieden. Vor allem die kathodale
Gruppe wies hohere z-Score-Entwicklung als die Placebogruppe auf. In anderen
CANTAB-Testungen zeigte sich im Vergleich zwischen den Gruppen kein signifikanter
Unterschied.

Bei Analyse der Verdnderungen innerhalb der Stimulationsgruppen konnte gezeigt
werden, dass die Probanden der anodalen Stimulationsgruppe im Mittel einen
signifikant hoheren Testscore in der Testung Paired Associates Learning und Rapid
Visual Information Processing nach Stimulation aufwiesen als in der Baseline-Messung.
Dies ldsst darauf schlieen, dass die Probanden der anodalen Stimulationsgruppe
poststimulatorisch eine signifikant niedrigere Fehlerrate in der visuellen Gedéichtnis-
Testung zeigten. Zudem waren die Probanden zum Zeitpunkt der Follow-up-Messung
signifikant sensitiver in der Erkennung der dreistelligen Zahlenfolge in der Rapid Visual
Information Processing-Aufgabe als vor der Stimulation.

Zusammenfassend zeigt die anodale Gruppe somit nach der Stimulation Verbesserungen
in den kognitiven Domidnen des visuellen (Arbeits-)Gedédchtnisses, der rdumlichen

Merkfahigkeit und im Bereich der Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit.

Innerhalb der kathodalen Gruppe lieB sich eine signifikante Verdnderung der
Testleistungen in den Testungen Rapid Visual Information Processing, Spatial Working
Memory, und Reaction Time von Baseline zu Follow-up beobachten. Die Probanden der
kathodalen Gruppe zeigten nach Stimulation eine Verbesserung in der Aufmerksamkeit
durch eine bessere Erkennung der dreistelligen Zahlenfolge in der Rapid Visual
Information  Processing-Aufgabe.  Zusétzlich  detektierten die  Teilnehmer
poststimulatorisch die Zahlenfolge schneller. Des Weiteren zeigten die Teilnehmer der
kathodalen Gruppe nach der Stimulation ein strategischeres Vorgehen in der Spatial

Working Memory-Testung als zum Zeitpunkt der Baseline-Messung.
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Beziiglich der Reaktionszeiten in der Reaction Time-Aufgabe lassen sich zwei
signifikante Ergebnisse feststellen. Die Probanden der kathodalen Gruppe waren
poststimulatorisch signifikant schneller darin, das aufleuchtende Feld zu beriihren, was
eine Verbesserung der Reaktionszeit suggeriert. Auf der anderen Seite war die mittlere
Zeit, um den zuvor betétigten Druckknopf loszulassen, im Follow-up ldnger als bei der
Baseline-Messung.

In der Zusammenschau kann man somit innerhalb der kathodalen Gruppe
poststimulatorische Verbesserungen in den Doménen der Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit beobachten. Zudem konnten Verbesserungen in Teilbereichen
der Reaktionsgeschwindigkeit und Psychomotorik gezeigt werden.

Zu erwidhnen gilt, dass die geschilderten Verdnderungen in der kathodalen und anodalen

Gruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe keine statistische Signifikanz zeigten.

Innerhalb der Placebogruppe konnte gezeigt werden, dass es in den Testungen Delayed
Matching to Sample und Paired Associates Learning zu statistisch signifikanten
Unterschieden zwischen der Baseline- und Follow-up-Messung gekommen ist. Aufgrund
der Ergebnisse in der DMS-Testung kann man von einer stattgehabten Verschlechterung
in der Domine des visuellen Arbeitsgeddchtnisses sprechen. Fiir die
Merkfahigkeitspriiffung Pattern Associates Learning zeigten die Probanden der
Placebogruppe eine Verbesserung, bei niedrigem Ausgangsniveau, gezeigt durch die

negativen Testwerte in der Baseline-Messung.
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3.5.2 Effekte von tDCS auf die Integritiit der weifien Substanz
In der Untersuchung auf Unterschiede in der Entwicklung der mittleren Diffusivitét
zwischen den Stimulationsgruppen konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
(pagj<0,05) beobachtet werden. Fiir die fraktionelle Anisotropie ergab sich ein dhnliches
Bild. Jedoch konnte im Bereich des linken Stratum inklusive des Fasciculus
longitudinales inferior (STL) und im Bereich des linken Cingulums mit Hippocampus
(CHL) ein Trend (pagj. <0,1) beobachtet werden. Die Stimulationsgruppen (anodal und
kathodal) wiesen eine geringere Verdnderung in der FA als die
Placebostimulationsgruppe auf, und Vergleiche innerhalb der Gruppen ergaben fiir die
anodale und kathodale Gruppe in den genannten Regionen keine Verdnderungen der FA
zwischen Baseline und Follow-up. Bei Betrachtung der Verdnderungen innerhalb der
einzelnen Gruppen fiel auf, dass es zu einer statistisch signifikanten poststimulatorischen
Verminderung der FA zwischen Baseline und Follow-up im Bereich des oberen rechten
Kleinhirnstiels (SCPR) in der kathodalen und anodalen Gruppe gekommen war, wobei
der Betrag der Verdnderung sehr gering ausfiel. Verdnderungen in dieser Region konnten

fiir die Placebogruppe statistisch nicht nachgewiesen werden.

3.5.3 Pridiktorfunktion der Marker der Integritiit weiffer Substanz (FA und MD)
fiir tDCS-assoziierte Verdnderungen der kognitiven Leistungsfihigkeit

Die Ergebnisse dieser Analysen zeigten in der kathodalen Gruppe eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen dem Ausgangswert der globalen fraktionellen
Anisotropie und den Verdnderungen der Reaktionsgeschwindigkeit in der Rapid Visual
Information Processing-Aufgabe. Hierbei war eine niedrige globale fraktionelle
Anisotropie zum Ausgangszeitpunkt mit einer griéfleren Verbesserung der
Reaktionszeit verbunden.
Eine weitere Analyse ergab zudem, eine signifikante Korrelation zwischen dem
Ausgangsmesswert der Reaktionszeit (RVPMDL zum Baseline-Zeitpunkt) und der
Verdnderung der Reaktionszeit in der kathodalen Gruppe (F(1,12) =11,35; p =0,0006).
Eine ldngere Reaktionszeit zum Ausgangszeitpunkt war mit einer starkeren Verkiirzung

der Reaktionszeit bei Follow-up verbunden (rrRvpmpLBASELINE)-ARVPMDL = -0,697).
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Dartiiber hinaus gilt, dass die globale FA zum Ausgangszeitpunkt mit der Reaktionszeit

korrelierte (F(1,12) = 23,07; p < 0,001). Eine hohere FA war hierbei mit niedrigeren

Reaktionszeiten verbunden (r_ra Baseline global-RVPMDL(Baseline) = -0,925).

Hauptergebnisse

[

Einfluss von tDCS auf Kognition

« Signifikante Unterschiede in der Entwicklung zwischen den Verum- und der Placebogruppe in der DMS-Testung
(Arbeitsgedachtnis) mit besseren Entwicklungen in den Verum-Gruppen

Anodal

Kathodal

Placebo

« poststimulatorisch signifikante
Verbesserung der Sensitivitat in
der RVP-Testung
(Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit)

* poststimulatorisch signifikante
Verbesserung der Fehlerrate in
der PAL-Testung
(Arbeitsgedachtnis)

poststimulatorisch signifikante
Verbesserung der Sensitivitat
und Auswahlgeschwindigkeit in
der RVP-Testung
(Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit)
poststimulatorisch signifikant
schnellere Reaktionszeit bei
Auswahl des Stimulus in der
RTI-Testung

poststimulatorisch signifikant
hoéhere Latenzzeit im Beenden
des Druckes in der RTI-Testung
poststimulatorisch
strategischeres Vorgehen in der
SWM-Testung (rdaumliches
Arbeitsgedachtnis)

« in der Follow-up-Testung eine
bessere Fehlerrate in der PAL-
Testung (Arbeitsgedéachtnis)
bei niedrigem Ausgangswert in
der Baseline-Messung

e in der Follow-up-Testung
niedrigere Testleistung in DMS
(Arbeitsgedachtnis)

Einfluss von tDCS auf strukturelle Integritat weier Substanz

« Trendbeobachtungen (p.q;<0,1) fiir Unterschiede in der Entwicklung der FA zwischen den Verum- und der Placebogruppe

im Bereich des linken Striatum (STL) und linken Cingulum mit Hippocampus (CHL)

Anodal

 statistisch signifikante poststimulatorische
Verminderung der FA im Bereich der oberen

Kleinhirnstiele (SCPR)

Kathodal

 statistisch signifikante poststimulatorische
Verminderung der FA im Bereich der oberen
Kleinhirnstiele (SCPR)

Pradiktorfunktion der strukturellen Integritét auf tDCS-assoziierte Veranderungen der Kognition

Kathodal

« statistisch signifikante Korrelation zwischen der globalen Fraktionellen Anisotropie und der Veranderung der

Reaktionszeit in der RVP-Testung

o niedrige FA zum Ausgangszeitpunkt war mit einer stérkeren Verbesserung der Reaktionszeit (RVPMDL) verbunden

Abbildung 31 - Synopsis der Hauptergebnisse
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4 Diskussion

Ziel der Arbeit war es, den Effekt von netzwerkbasierter transkranieller
Gleichstromstimulation des Hypothalamus Netzwerkes auf kognitive Leistungsfahigkeit
und strukturelle Integritit weiBer Substanz bei Probanden mit Ubergewicht zu
untersuchen. Die vorliegende Dissertation berticksichtigt 36 in die Studie eingeschlossene
Probandendatensitze. Zum Zeitpunkt der Auswertung und der Erstellung dieser Arbeit

war die Studie noch nicht vollstindig abgeschlossen.

4.1 Verinderung kognitive Testperformance nach netzwerkbasierter tDCS

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass nach dreitdgiger netzwerkbasierter tDCS ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Verdnderung kognitiver Leistungsfahigkeit,
zwischen der Placebo- und den Verum-Stimulationsgruppen in einem CANTAB-
Testparameter existierte. Dies betraf die Doméne des visuellen Arbeitsgeddchtnisses.
Dies stimmt in Teilen mit aktueller Literatur liberein, ist jedoch insofern {iberraschend,
da es sowohl bei Verwendung des anodalen als auch kathodalen Stimulationsprotokolles
zu signifikanten Verbesserungen gegeniiber Placebostimulation gekommen ist.

Ruf et al. [126] konnten in ihrer Studie mit 81 Probanden einen signifikanten Unterschied
in der Entwicklung des Arbeitsgedédchtnisses zwischen anodaler und Placebostimulation
feststellen. Genauer wiesen die Autoren nach, dass wiederholte tDCS zu einer signifikant
starkeren Verbesserung der Leistungsfahigkeit des Arbeitsgedédchtnisses fiihrt als eine
Placebostimulation [126]. Des Weiteren zeigt eine aktuelle Metaanalyse [88], dass die
Gedichtnisleistung durch eine aktive tDC-Stimulation verbessert werden kann. Weitere
Studien [93, 127] und Metaanalysen [89, 128] konnten diese Ergebnisse hingegen nicht
replizieren, so stellten Hausman et al. [93] in einer groBen randomisierten-kontrollierten
Studie mit 379 Teilnehmern keine signifikanten Unterschiede zwischen anodaler und
Placebostimulation fest. Diese Studie untersuchte allerdings gesunde dltere Probanden
[93]. Die vorliegende Doktorarbeit bezieht sich auf Probanden mit Ubergewicht und
Adipositas. Dabei ist bekannt, dass Ubergewicht mit einer verminderten exekutiven
Leistungsfahigkeit einhergeht, die auch das Arbeits- und Kurzzeitgedéchtnis betrifft [39].

Zudem demonstrierten Voigt et al. [116], dass ein erhohter BMI mit Verdnderungen im
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Hypothalamus Netzwerk einhergeht, assoziiert mit einer verminderten Aktivitit des
DLPFC [116]. Daher ist es moglich, dass die Netzwerkstimulation zu Verdnderungen der
Aktivitdt des DLPFC gefiihrt haben konnte und dies mit den beobachteten kognitiven
Verdnderungen einherging. Vor allem das kathodale net-tDCS Protokoll in dieser Studie
stimuliert die Verbindungen zwischen Hypothalamus und DLPFC, wie auch Esther-
Nacke et al. [73] demonstrieren. Die Verteilung des E-Feldes bei der aktiven kathodalen
Stimulation verdeutlicht diesen Umstand. Tatsdchlich gab es die signifikantesten
Gruppenunterscheide in Bezug auf die kognitive Performance in der kathodalen Gruppe
im Vergleich zur Placebostimulation, was vermutlich durch diesen Umstand bedingt sein

dirfte.

Dennoch gilt es zu erwédhnen, dass die Unterschiede in den Verdnderungen der kognitiven
Testung weitgehend auf den Verdnderungen innerhalb der Placebogruppe basierten. Dies
erschwert die Einordnung der Placebogruppe als Kontrollgruppe und ldsst auch an einen
bestehenden Placebo- bzw. Noceboeffekt, sowie eine mogliche Retestvariabilitit der
CANTAB-Testungen denken. Nachfolgende Studien sollten daher auf eine groBere
Probandenzahl achten, um die Varianz innerhalb der Kontrollgruppe zu vermindern und

thre Aussagekraft zu starken.

Die Hypothese, dass es bei anodaler Stimulation poststimulatorisch zu einer
signifikanten Verbesserung der kognitiven Leistungsfdhigkeit kommt, konnte bei
Analyse im Sinne eines Within-Subject-Designs gezeigt werden. Verbesserungen waren
in den Dominen des Arbeitsgedichtnisses (Paired Associates Learning) und der
Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit (Rapid Visual Information Processing) zu

beobachten.

Ahnlich zu diesem Ergebnis konnten Hill et al. [88] in ihrer Metaanalyse eine
Verbesserung des Arbeitsgedédchtnisses bei anodaler Stimulation zeigen. Die Stimulation
erfolgte bei den meisten der betrachteten Studien tiber dem DLPFC. Einen positiven
Effekt von tDCS konnten die Autoren in den Bereichen der Reaktionszeit und
Fehlerwahrscheinlichkeit bei arbeitsgeddchtnisbeanspruchenden Aufgaben zeigen [88].

Eine Verbesserung der Fehlerwahrscheinlichkeit (Parameter — RVPA) konnte in der hier
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vorliegenden Arbeit in der anodalen Stimulationsgruppe auch beobachtet werden und
steht somit im Einklang mit den Ergebnissen der angefiihrten Metaanalyse [88].
Bedeutsam ist zudem, dass die Erfassung von kognitiven Teilleistungsbereichen bei
tDCS-Studien auf unterschiedlichste Weise erfolgt und kognitive Konstrukte variabel
operationalisiert werden (siche allein die betrachteten Studien in der Metaanalyse von
Lee et al. [90]).

Dies erschwert die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen und macht metaanalytische
Zusammenfassung herausfordernd. Eine Arbeit nutzt jedoch ebenfalls die CANTAB-
Testung zur Kognitionserfassung im Rahmen von tDCS-Interventionen [129]. Bashir et
al. [129] untersuchen den Effekt von anodaler tDCS des DLPFC auf die visuelle
Gedichtnisleistung mittels der PRM-Testung [129]. Sie konnten zeigen, dass es
vergleichend zur Placebostimulation wihrend der aktiven tDCS zu einer verbesserten
Leistungsfahigkeit in der PRM-Aufgabe und somit im Bereich des visuellen
Gedéachtnisses kam [129].

Dieses Ergebnis kann durch die Daten dieser Dissertation nicht direkt bestétigt werden,
da sich kein signifikanter Unterschied fiir die PRM-Task innerhalb der anodalen Gruppe
zwischen Baseline oder Follow-up-Messung und kein signifikanter Unterschied in der
Entwicklung der Testperformance zwischen der anodalen Gruppe und bei
Placebostimulation feststellen lieB. Einschriankend gilt, dass Bashir et al. [129] eine

Testung wéhrend der aktiven Stimulation (sprich online tDCS) durchgefiihrt haben.

Entgegen unserer Annahme zeigte nicht nur die anodale, sondern auch die kathodale
Stimulationsgruppe eine signifikante Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit.

Die beobachteten Verbesserungen in der Rapid Visual Information Processing-Testung
deuten auf eine dhnliche Entwicklung wie in der anodalen Gruppe hin. Und der Vergleich
mit der Placebogruppe in der Auswertung der Delayed Matching to Sample-Testung zeigt
ein gleiches Verhéltnis wie zwischen der Placebo- und anodalen Gruppe. Zudem weisen
die beobachteten Verdnderungen bei kathodaler Stimulation auf Verbesserungen des
visuellen Arbeitsgeddchtnisses, der Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit hin.
Insgesamt zeigten sich die meisten Verbesserungen bei Stimulation innerhalb der
kathodalen Gruppe. Dies konnte auf eine Verstirkung der Konnektivititen zwischen

Hypothalamus und DLPFC hindeuten, die zu einer Verbesserung von kognitiver
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Leistungsfihigkeit fiihrt. Diese Hypothese erklirt zudem die Ahnlichkeit der Ergebnisse
dieser Arbeit zu Metaanalysen, die die direkte Stimulation des DLPFC untersuchen. Das
anodale net-tDCS-Protokoll stimuliert hingegen die Verbindungen des Hypothalamus mit
dem ventromedialen Préfrontalkortex (PFC), dem inferioren Gyrus frontalis (IFG), dem
Frontalpol, und der Region des posterioren Cingulums und Hippocampus. Weitere
Arbeiten, die die funktionellen Verbindungen des Hypothalamus Netzwerkes wéhrend

und nach net-tDCS untersuchen, sind jedoch nétig, um diese Hypothese zu priifen.

Die dhnlichen Entwicklungen in der anodalen und kathodalen Gruppe stehen im
Gegensatz zum klassischen Modell mit anodaler und kathodaler ,,Wirkungs-
Dichotomie®, die sich in tDCS-Studien im Bereich der Motorik finden lasst [104].

Hinweise auf vergleichbare Wirkungen von anodaler und kathodaler tDCS bei kognitiven
Prozessen liefern ebenso Schroeder et al. [99] und Tremblay et al. [91], die in ihren
Analysen polarititsunabhingig positive Effekte von tDCS auf das Impulsverhalten [99]
und Arbeitsgedédchtnis [91] zeigen konnten. Dass anodale und kathodale tDCS-Protokolle
bei hoheren Stromstirken (> 2mA), wie in dieser Arbeit erfolgt, gleiche Wirkungen
zeigen, demonstrieren zudem Batsikadze et al. [54] und fiihren dies auf gleichartige
Veridnderungen im Kalziumstoffwechsel und in der LTP - Bildung bei kathodaler und
anodaler tDCS zuriick [54]. Ahnliche Beobachtungen bei anodaler und kathodaler
Stimulation koénnen zudem durch das netzwerkbasierte Verfahren bedingt sein, denn
durch net-tDCS werden nicht spezifische, einzelne kortikale Areale, sondern ganze
neuronale Netzwerke stimuliert. Ziel der Stimulation war, basierend auf
Konnektivitdtsdaten, das Hypothalamus Netzwerk, welches auch den PFC beinhaltet
[73], sodass sowohl bei Anwendung des anodalen als auch kathodalen Protokolls Teile

dieses Areal exzitatorisch stimuliert wurden konnte.

Ebenso wie in der hier vorliegenden Arbeit waren bei Hill et al. [88] Verbesserungen im
Bereich des Arbeitsgedédchtnisses bei Testung nach der Stimulation (sogenanntes offline
tDCS-Design) beobachtbar [88]. Eine aktuelle Metaanalyse kommt zudem zu dem
Resultat, dass aktive Stimulation zu einer Verbesserung der Leistungsfahigkeit des
Arbeitsgedichtnisses fiihrt und die positiven Effekte der Stimulation unabhédngig vom

Stimulationszeitpunkt (vor oder wihrend der Aufgabendurchfiihrung) sind [40]. Dieser
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zeitliche Aspekt konnte in dem hier durchgefiihrten Experiment aufgrund des
Studiendesigns (offline tDCS) nicht untersucht werden, denn die Kognitionsmessungen
fanden im Mittel 24 Stunden nach Stimulationsabschluss statt. Die Ergebnisse der
Metaanalyse stehen hingegen auch in keinem Widerspruch zu dieser Arbeit [40].

Die 25 eingeschlossenen Studien bei Summers et al. [40] weisen jedoch eine grofle
Heterogenitét der Studiendesigns auf und keine der betrachteten Studien, die die Wirkung
von tDCS auf das Arbeitsgedichtnis untersucht, beinhaltet ein kathodales
Stimulationsprotokoll [40]. Dies schrinkt die Vergleichbarkeit mit der vorliegenden
Arbeit in diesem Aspekt ein und zeigt gleichzeitig eine Stirke der im Rahmen dieser
Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen aufgrund des kathodalen Stimulationsprotokolls
auf.

Andere Arbeiten zeigen gegensitzliche Ergebnisse zu Hill et al. [88] und Summers et al.
[40] und koOnnen bei metaanalytischer und systematischer Betrachtung keinen
signifikanten Effekt von tDCS auf die Leistungsfihigkeit des Arbeitsgeddchtnisses
nachweisen [91, 128]. Horvath et al. [128] untersuchten jedoch priméar die Wirkungen
von einmaliger tDCS auf kognitive Leistungsfiahigkeit, was im Gegensatz zur
dreimaligen Stimulation in den Untersuchungen dieser Dissertation steht und einen
Erklarungsansatz fiir die unterschiedlichen Ergebnisse liefern kann. So ist bekannt, dass
die Haufigkeit der Stimulation die Ergebnisse von tDCS beeinflusst [54, 61]. Bei
wiederholter Stimulation kommt zudem das Stimulationsintervall (Dauer zwischen den
tDCS-Applikationen) als weiterer variabler Faktor hinzu, so beobachteten Monte-Silva et
al. [130] signifikante Unterschiede in der Auspragung evozierter Potenziale nach tDCS
bei variablen Stimulationshédufigkeiten, -zeiten und -intervallen mit stirkeren Effekten

nach mehrmaliger Stimulation [130].

Zusétzlich zu den bisher diskutierten Aspekten zeigen die Daten dieser Dissertation eine
Verdnderung der Reaktionsgeschwindigkeit bei kathodaler net-tDCS. Nach Stimulation
zeigte sich eine Verbesserung der Auswahlgeschwindigkeit bei gleichzeitiger
Verlangsamung der Beendigung einer bestehenden Tatigkeit.

Verbesserungen der Reaktionsgeschwindigkeit konnten Horvath et al. [95] in ihrer
Untersuchung zur Bedeutung von Stimulationsparametern auf tDCS-Wirkungen

hingegen nicht nachweisen [95]. Im Einklang hierzu stehen die Ergebnisse der
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Metaanalyse von Miiller et al. [89]. Die Autoren konnten bei der Betrachtung von elf
Studien keinen signifikanten Effekt auf die Leistungsfdahigkeit des Arbeitsgedédchtnisses
oder die Reaktionsgeschwindigkeit zeigen. Einschriankend gilt hier, dass lediglich die
Effekte von anodaler HD-tDCS des DLPFC betrachtet wurden [89] und sich somit sowohl
die Stimulationsmethode als auch das Stimulationsziel von dem hier durchgefiihrten
Experiment unterscheiden. Weitere Subanalysen von Miiller et al. [89] demonstrierten
zudem, dass die Haufigkeit der tDCS-Anwendung einen Einfluss auf die Wirksamkeit
besitzt. Bei mehrmaliger tDCS-Applikation konnten sie eine signifikante Verbesserung
der Reaktionsgeschwindigkeit zeigen [89], was den Ergebnissen dieser Dissertation
entspricht, da hier ebenfalls eine mehrmalige (dreimalige) Stimulation erfolgte. Dies
unterstreicht die Bedeutung der Stimulationshéufigkeit fiir Wirkungen von tDCS, wie bei

beobachteten Monte-Silva et al. [130] beschrieben.

Weitere Daten iiber die Wirkung von tDCS auf Kognition lieferten Lee et al. [90] in ihrer
Metaanalyse von 31 Studien. Die Autoren konnten bei der Applikation von online tDCS
eine statistisch signifikante Verbesserung der Reaktionsgeschwindigkeit bei kognitiven
Testungen zeigen, jedoch diesen Zusammenhang bei der Testung nach Stimulation
(offline tDCS) nicht mehr nachweisen [90]. Die gezeigten Beobachtungen innerhalb der
kathodalen Gruppe nach Stimulation konnten damit in Einklang gebracht werden, wenn
man die Gesamtentwicklung in der RTI-Aufgabe bewertet, hier fand sich sowohl eine
Verbesserung als auch eine Verschlechterung der Reaktionsgeschwindigkeiten, die sich
gegenseitig aufzuheben scheinen.

Werden die erhobenen Reaktionszeiten jedoch einzeln betrachtet und die
poststimulatorischen  Verdnderungen der RTIFMDRT-Testung (Loslassen des
Druckknopfes) als Inhibitionsaufgabe aufgefasst, so konnte die stattgehabte
Verschlechterung fiir eine verringerte Reaktionsinhibition bei kathodaler Stimulation
sprechen. Anzumerken ist auch, dass RTIFMDRT von Cambridge Cognition jedoch nicht
als Surrogatparameter von Inhibition klassifiziert wird [131]. Weitere Untersuchungen
konnten jedoch kldren, ob sie fiir die Erfassung des Konstrukts ,,Inhibition* geeignet

ware.
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Dass  netzwerkbasierte ~ Stimulation des  Hypothalamus  Netzwerkes  die
Reaktionsinhibition beeinflussen kann, zeigten Ester-Nacke et al. [73] in einer
Pilotstudie. Die Probanden wiesen bei anodaler vergleichend zur Placebostimulation eine
verbesserte inhibitorische Kontrolle, jedoch keinen Unterschied zwischen kathodaler und
Placebostimulation auf [73]. Die Wirkung von tDCS auf die Reaktionsinhibition konnten
auch Friehs et al. [132] in einem Review aus 2021 nachweisen. Sie kritisierten jedoch
auch die grofe methodische Variabilitit der tDCS-Prozeduren in den untersuchten
Studien [132] wund unterstiitzen damit die Beobachtung, dass inkonsistente
Studienergebnisse im Zusammenhang mit einer grolen Heterogenitét der Studiendesigns

stehen konnten.

Zusammenfassend reihen sich die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit mit den
vorhandenen Verdnderungen im Innersubjektvergleich in die bestehende Studienlage [40,
88, 91] ein und geben Hinweise auf bestehende modulatorische Effekte von aktiver net-
tDCS des Hypothalamus Netzwerkes auf kognitive Prozesse wie Arbeitsgeddchtnis,
Aufmerksamkeit und Reaktionszeit/-inhibition. Die Entwicklungen innerhalb der Verum-
Gruppen stehen im Einklang mit Metaanalysen [88, 99], die die Wirkungen der
Stimulation des DLPFC untersuchen. Eine mogliche Erklédrung konnte eine Verstirkung
der Aktivitdt des DLPFC durch die Stimulation der Hypothalamus Konnektivititen bei
aktiver Stimulation sein, die bei Probanden mit erh6htem BMI sonst vermindert zu sein
scheint [116, 133].

Andere Metaanalysen stehen jedoch im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Dissertation
und zeigen keinen Effekt von tDCS-Anwendungen auf kognitive Prozesse [89, 90, 128].
Methodische Aspekte schrianken jedoch die Vergleichbarkeit ein und bieten gleichzeitig
einen Erkldrungsansatz fiir die unterschiedlichen Ergebnisse der angefiihrten Studien
[89].

So ist bekannt, dass Faktoren wie die Polaritit der Stimulation [53], die Dauer [51] und
Intensitdt der Stimulation [54] einen erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse von tDCS
haben konnen.

Eine ldngere Stimulationsdauer und -intensitdt flihrt entgegen der grundsétzlichen
Annahme nicht zu langeren und stirkeren Effekten von tDCS, sondern kann deren

Einfluss auf kortikale Prozesse sogar umkehren [54, 134]. Etabliert gelten
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Stimulationszeiten von 15 bis 30 Minuten mit einer Stromstiarke von 1 bis 2 mA [40, 89,
90]. Die in den Experimenten dieser Dissertation gewdhlte Stimulationsdauer von 25
Minuten ist somit in diesem Aspekt mit vorliegenden Studien vergleichbar. Die maximale
Stromstirke von 4 mA faillt hingegen hoher aus als in den meisten bisher durchgefiihrten
Anwendungen und konnte die dhnlichen Wirkungen von anodaler und kathodaler net-
tDCS erklaren [54]. Zudem unterscheidet sich das in der vorliegenden Arbeit gewéhlte
Stimulationsziel und der netzwerkbasierte Stimulationsansatz zu den meisten Studien, die
meist mittels Stimulation des DLPFC und Gyrus frontalis inferior (IFG) darauf abzielen
die kognitive Leistungsfdhigkeit zu modulieren [40, 88, 89, 91, 99, 129]. In diesem
Kontext ist es bedeutsam, dass durch den netzwerkbasierten Ansatz Verbindungen
zwischen Hypothalamus und prifrontalen Arealen je nach funktioneller Konnektivitét
inhibiert oder stimuliert werden konnen [73]. Ziel der anodalen Stimulation war es, die
Verbindungen exzitatorisch zu stimulieren, die eine positive funktionelle Konnektivitit
mit dem Hypothalamus aufweisen, fiir die kathodale Stimulation galt Gegensétzliches,
sprich die Regionen mit positiver Korrelation inhibitorisch zu stimulieren bzw. Regionen
mit negativer Korrelation exzitatorisch zu stimulieren (vgl. auch [73]).

Arbeiten, die den Effekt der netzwerkbasierten Stimulation des Hypothalamus Netzwerk
auf Kognition untersuchen, existieren bis auf die angefiihrte Studie von Ester-Nacke et
al. [73] zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Dissertation nicht, weshalb diese Arbeit hier
wichtige erste Ergebnisse liefert.

Einfluss auf das Ergebnis von tDCS scheint zudem das Verhéltnis von Stimulations- und
Testzeitpunkt zu sein (offline oder online tDCS). So demonstrieren Lee et al. [90], dass
positive Effekte von tDCS auf kognitive Leistungsfahigkeit nur wihrend aktiver tDCS
sind und Bashir et al. [129] betonen die Bedeutung der online tDCS, da ihrer Auffassung

nach hierbei der Aspekt der sogenannten state dependency als kontrolliert gilt.
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Synchronisierung von Training und Stimulation — Aspekt der state dependency

Als weiterer Einflussfaktor auf die Wirkungen von tDCS kommt hinzu, ob zur
Stimulation zusétzlich ein Training erfolgt. Nach wiederholter anodaler tDCS-
Stimulation des linken DLPFC konnten Ke et al. [135] postinterventionelle EEG-
Veridnderungen nachweisen, die sich noch drei Wochen nach der Stimulation zeigten.
Dies bestitigt die Existenz anhaltender poststimulatorischer Wirkungen von tDCS [135].
Ke et al. [135] beobachteten diese Wirkungen jedoch nur, wenn zusétzlich zur
Stimulation ein simultanes Gedachtnistraining durchgefiihrt wurde [135].

Diese Verkniipfung ist bedeutsam, da der Zustand des Gehirns zum Zeitpunkt der
Stimulation (sog. brain state) die Wirkung von spezifischen tDCS-Protokollen
mafgeblich mitbeeinflussen kann [64]. Dieses Konzept kann allgemein unter dem Begriff
der state dependency zusammengefast werden. Vereinfacht gesagt ist fiir die neuronale
oder behaviorale Antwort (bspw. Kognitionsverdnderung) nicht nur der eingesetzte
externe Stimulus (bspw. das tDCS-Protokoll) entscheidend, sondern ebenso die
Empfanglichkeit der Hirnregion, die moduliert werden soll [136]. Daher ist es moglich,
dass eine Verbesserung eines kognitiven Leistungsbereichs durch tDCS nur dann
stattfinden konnte, wenn dieser wihrend der Stimulation in Form von kognitivem
Training beansprucht wird.

Der brain state wird dabei durch den Grad und die Art der Aktivitiat auf molekularer,
synaptischer, regionaler und globaler Ebene beschrieben und variiert in
unterschiedlichem Ausmal} iiber lingere Zeitperioden, bspw. wiahrend der Reifung des
Gehirns (Pubertidt, Wachstum) oder des normalen Alterungsprozesses, aber auch
innerhalb kiirzerer Phasen wie in unterschiedlichen Schlafstadien und wéihrend mentaler

Arbeit [137].

Gestiitzt wird die Bedeutung des brain states durch eine 2022 verdffentlichte Arbeit von
Ren et al. [138]. In dieser Arbeit konnten die Autoren zeigen, dass bei frontaler tDCS die
induzierten  Verdnderungen mit dem  prédstimulatorischen  Aktivitdtszustand
zusammenhingen [138]. Zudem konnte fiir diesen Ausgangszustand eine
Pradiktorfunktion fiir stimulationsassoziierte Verdnderungen gezeigt werden [138].
Hinweise flir die Bedeutung des brain states bei externer Hirnstimulation lieferten zudem

Rossini et al. [139]. Sie zeigten, dass bei transkranieller Magnetstimulation mit gleicher
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Stimulationsintensitdt dann hohere motorisch evozierte Potenziale hervorgerufen werden
konnten, wenn eine willkiirliche Voraktivierung des Stimulationsziels (Muskel) erfolgte
[139]. Der Aspekt der state dependency wird im Rahmen von tDCS-Studien noch héiufig
vernachléssigt [140]. Dennoch erlangt das Konzept der state dependency immer breitere
Anerkennung und zugrundeliegende Mechanismen sind Gegenstand aktueller Forschung
[137]. Die Experimente, die im Rahmen dieser Studie durchgefiihrt wurden, ermdglichten
aufgrund des offline tDCS-Designs keine Kontrolle des brain states und somit keine
Untersuchung dieses Einflussfaktors. Zukiinftige Arbeiten sollten diesen Aspekt jedoch
auf jeden Fall beriicksichtigen, was beispielsweise durch online tDCS und funktioneller

Bildgebung unmittelbar vor der Stimulation erfolgen kann.

4.2 Verinderung kortikaler Integritit nach netzwerkbasierter tDCS

Die Untersuchungen dieser Arbeit ergaben keinen statistisch signifikanten Unterschied in
den Verdnderungen der Integritit der weillen Substanz bei dreimaliger transkraniellen
Gleichstromstimulation des Hypothalamus-Netzwerks zwischen den
Stimulationsgruppen. Weder die anodale noch die kathodale Stimulationsgruppe zeigte
im Vergleich zur Placebogruppe statisch signifikante Unterschiede in der Verdnderung
der fraktionellen Anisotropie oder mittleren Diffusivitét.

Jedoch konnte fiir die Bereiche des linken Stratums (STL) und des linken Cingulums mit
Hippokampusformation (CHL) ein Trend beobachtet werden (pag. < 0,1).
Interessanterweise lieBen sich in diesen Regionen eine Erhohung der FA in der
Placebogruppe und eine weitgehend unverdanderte FA in den Verum-Stimulationsgruppen
beobachten. Ob die Zunahme der FA innerhalb der Placebogruppe im Zusammenhang
mit den beobachteten Verdnderungen in der kognitiven Leistung steht und somit im
Zusammenhang mit dem Arbeitsgeddchtnis und Lernens steht, bleibt unklar, scheint fiir
die jedoch moglich, da eine nach aktueller Studienlage eine héhere Gedéchtnisleistung
mit einer hheren FA im Bereich des Hippocampus und Cingulums assoziiert ist [28] und
so konnte womdglich die Zunahme der FA in diesen Regionen in der Placebogruppe mit
der stattgefundenen Verbesserungen in der Paired Associates Learning-Aufgabe in

Zusammenhang stehen.
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Ebenso wie diese Arbeit untersuchten Zheng et al. [110] den Effekt von tDCS auf die
Integritit der weilen Substanz, dies jedoch im Rahmen einer Rehabilitationssstudie. Die
Autoren konnten einen signifikanten Anstieg der FA bei aktiver tDCS in Kombination
mit motorischem Training zeigen [110]. Eine Zunahme der FA in diesem Bereich
korrelierte zudem mit dem Grad der Verbesserung motorischer Funktionen [110]. Dies
deutet auf einen moglichen plastizititsfordernden Effekt der tDCS hin und unterstreicht
die Bedeutung der Integritit der untersuchten Hirnregionen fiir ihre verkniipfte kognitiven
Funktionen. Es bleibt jedoch unklar, ob die Beobachtungen auf andere kognitive
Funktionsbereiche und Faserverbindungen iibertragbar sind.

Zudem ist noch zu kldren, in welchem Umfang die beobachtete Steigerung der
Fraktionellen Anisotropie (FA) direkt auf die tDCS zuriickzufiihren ist, denn mogliche
Effekte des Trainings auf die Verdnderungen der FA konnen in der Studie nicht

abgegrenzt werden [110].

Einen Einfluss von alleinigem Gedéchtnistraining auf die strukturellen Verbindungen
konnten Takeuchi et al. [108] zeigen, wobei eine lingere Ubungsdauer zu einem stirkeren
Anstieg der Fraktionellen Anisotropie fithrte [108]. Eine moglicherweise positive
Wirkung von alleinigem kognitivem Training auf die strukturelle Integritit (FA)
vermuten auch Engvig et al. [109]. Interessanterweise zeigte die eingesetzte
Kontrollgruppe der Longitudinalstudie von Engvig et al. [109] jedoch unerwartete
Verdanderungen in der FA [109], was auch fiir die in der hier vorliegenden Arbeit
untersuchte Placebogruppe gezeigt werden konnte. Bei Engvig et al. [109] konnte jedoch
eine Reduktion der FA in frontalen Arealen, in der hier analysierten Gruppe hingegen
eine Steigerung nachgewiesen werden. Diese regionalen Verdnderungen konnten jedoch
auch als Hinweis darauf aufgefasst werden, dass spontane Verdnderungen der weillen

Substanz regional unterschiedlich ausgepréigt sind.

Bei Analyse im Within-Subject-Design konnte fiir die Placebogruppe eine Erhohung der
FA im Bereich des linken Stratums gezeigt werden. Gegensétzlich zur initialen Annahme
konnte im Rahmen einer Patientenstudie gezeigt werden, dass ein Anstieg der FA in
bestimmten Bereichen der weiflen Substanz nicht zwangsldufig eine Verbesserung der

Faser- und Mikrostruktur bedeuten muss, [141], was als mogliche Erklarungsbasis fiir die
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verminderte Leistungsfahigkeit in der DMS-Testung innerhalb der Placebogruppe dienen

konnte.

Diese Beobachtungen unterstreichen die Notwendigkeit weiterer Forschung, um die
Zusammenhdnge der FA in spezifischen Regionen mit kognitiv-funktionellen
Verdnderungen besser zu verstehen.

Des Weiteren wird die Interpretation der DTI-Parameter durch ihre hohe Sensitivitét
erschwert [25], denn Verdnderungen in DTI-Parametern scheinen grundsitzlich einer
zeitlichen Variabilitdt zu unterliegen, was die Beurteilung von FA in Longitudinalstudien
weiter erschweren diirfte [109]. In diesem Kontext fillt auf, dass der Zeitraum zwischen
den DTI-Messungen in der Placebogruppe im Mittel ldnger ausfiel als in den beiden
Verum-tDCS-Gruppen. Diese zeitliche Differenz erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz. Eine stirkere Beeinflussung der Ergebnisse durch einen ldngeren zeitlichen
Einfluss ist, besonders vor dem Hintergrund der geringeren Probandenanzahl in der

Placebogruppe, jedoch nicht abwegig.

Uberlegungen zur Bedeutung von Stimulationsparametern

Eine Studie von Antonenko et al.[111] untersucht den Effekt von tDCS auf strukturelle
Parameter der weillen Substanz in einer Gruppe von gesunden Erwachsenen und kommt
damit der Fragestellung dieser Dissertation inhaltlich am néchsten. Die Probanden der
anodalen tDCS-Gruppe zeigten einen hoheren Zuwachs der FA im Bereich der
stimulierten Areale als Probanden der Placebostimulationsgruppe, was auf einen
plastizititsfordernden Effekt von tDCS hindeutet [111]. Poststimulatorische
Veridnderungen in der Fraktionellen Anisotropie konnten ebenso in den Untersuchungen
dieser Dissertation bei Vergleichen innerhalb der anodalen und kathodalen Gruppe
gezeigt werden. Unerwarteterweise zeigten sich diese Verdnderungen in den Bereichen
der oberen rechten Kleinhirnstiele (SCPR), deren Aufgabe primir in der Zufiihrung von
vestibuldre und propriozeptive Informationen zum Thalamus besteht [142], jedoch
konnten keine signifikanten Verdnderungen im Bereich des Cingulums oder
Hippocampus nachgewiesen werden.

Die in der hier vorliegenden Arbeit nicht beobachtbare Verdnderungen in der

strukturellen Integritit der Zielareale (unter anderem Cingulum und Hippocampus) bei
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aktiver net-tDCS steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Antonenko et al. [111],
konnte jedoch maBgeblich durch Unterschiede im experimentellen Design bedingt sein.
Antonenko et al. [111] flihrten eine neunmalige tDCS-Stimulation iiber einen Zeitraum
von drei Wochen mit simultanem Gedéchtnistraining durch [111]. In der vorliegenden
Arbeit erfolgte hingegen lediglich eine dreifache Stimulation ohne die gleichzeitige
Durchfiihrung von Gedéichtnistraining. Moglicherweise werden Verdnderungen in der
weillen Substanz erst nach hédufigeren Stimulationen, die iiber einen ldngeren Zeitraum
stattfinden, signifikant. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass Verdanderungen der
FA durch Verdanderungen des zelluldren Metabolismus mediiert werden [50]. Bekannt ist,
dass tDCS die Proteinbiosynthese [62] und intrazelluldre Signalwege [69] beeinflusst und
diese Prozesse zeitlicher Dynamik unterliegen.

Ein weiterer wesentlicher Unterschied zwischen der Studie von Antonenko et al. [111]
und den Experimenten dieser Dissertation stellt das Gedéchtnistraining dar. Dadurch,
dass bei Antonenko et al. [111] die Stimulation simultan zu einem Gedéichtnistraining
erfolgte, konnte das Phidnomen der state dependency auch hier eine bedeutende Rolle
spielen. Und die Kombination von tDCS mit kognitivem Training konnte die, durch
kognitive Aufgaben mdglicherweise hervorgerufenen Verdanderungen, in der weilen

Substanz zusétzlich verstiarkt haben.
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Bedeutung genetischer Merkmale fiir tDCS-assoziierte Verinderungen der FA
Interessant ist zudem, dass Antonenko et al. [111] in ihrer Studie die Auspriagung des
Apolipoprotein-E-Genotyp-4 (ApoE-E4) bei den untersuchten Probanden bestimmten
und die Verteilung in den Studiengruppen berticksichtigten [111].

Die Bedeutung von genetischen Merkmalen auf tDCS-assoziierte Verdnderungen der
weillen Substanz konnten Kang et al. [143] zeigen und wiesen fiir den ApoE-E4-
Tragerstatus und den Val66Met-Polymorphismus des Brain-Derived Neurotrophic Factor
(BDNF) modulierende Effekte nach [143]. Genetische Aspekte, die als Treiber fiir tDCS-
assoziierte Verdanderungen der strukturellen Integritit (und DTI-Parameter) in Frage
kommen, konnten in den Analysen dieser Dissertation aufgrund fehlender Daten leider
nicht berticksichtigt werden, weshalb ihr Einfluss im Kontext dieser Arbeit unklar bleibt,
in zukiinftigen Analysen und Experimenten jedoch zwingend beriicksichtigt werden

sollten.

Die Datenlage zum Einfluss von tDCS auf die strukturelle Integritit der weillen Substanz
scheint insgesamt eindeutiger als im Feld der tDCS-assoziierten Kognitionsforschung.
Dennoch ist die Anzahl der Studien in diesem Bereich bislang begrenzt, was einerseits
eine priazise Einordnung der Ergebnisse dieser Dissertation erschwert, andererseits die
Bedeutung dieser Arbeit unterstreicht. Im Gegensatz zu den in der Literatur dargestellten
Ergebnisse [111] konnte in der vorliegenden Arbeit keine signifikante Zunahme der FA
in der anodalen oder kathodalen Stimulationsgruppe im Vergleich zur Placebogruppe
festgestellt werden. Hinweise auf plastizititsmodulierende Wirkungen von net-tDCS
bieten jedoch die beobachteten Verdnderungen im Bereich der rechten Kleinhirnstiele

(SCPR) innerhalb der beiden Verum-Gruppen.
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4.3 Integritit weiller Substanz als Pridiktor fiir tDCS-assoziierte
Verinderungen kognitiver Performance

Die tDCS findet umfangreiche Anwendung im Forschungskontext. Variable Ergebnisse
und mangelhafte Reproduzierbarkeit von Studien erschweren jedoch den klinischen
Einsatz und Routineanwendungen [91]. Diese Problematik spiegelt sich auch in
Teilaspekten dieser Arbeit wider.

Einige Studien untersuchen den Einfluss von tDCS in Kombination mit motorischem und
kognitivem Training auf geistige Leistungsfahigkeit [109-111, 135]. Weitere Forschung
beschiftigt sich dariiberhinausgehend mit Pradiktoren, die eine Vorhersage von tDCS-
assoziierten Wirkungen ermdglichen und den gezielteren therapeutischen Einsatz

verbessern konnen [144].

In dieser Arbeit wurde die Bedeutung der Integritit der weillen Substanz als pradiktiver
Marker fiir tDCS-assoziierte kognitive Verdnderungen untersucht.

Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der mittleren fraktionellen Anisotropie zum Ausgangszeitpunkt und der tDCS-
assoziierten kognitiven Verdnderung in der Reaktionszeit innerhalb der kathodalen
Stimulationsgruppe. FEine geringere kortikale Integritit zum Ausgangszeitpunkt
korrelierte mit einer stirkeren Verbesserung der Reaktionszeit in der Rapid Visual
Information Processing-Testung. Diese Aufgabe wird von Cambridge Cognition als
Surrogatparameter fiir die Féhigkeit, Aufmerksamkeit zu erhalten, angesehen und
beinhaltet zusitzlich eine Beanspruchung des Arbeitsgedédchtnisses [131].

Abgeleitet hiervon konnte die Fraktionelle Anisotropie daher als Pradiktor fiir tDCS-
assoziierte Verdnderungen der Reaktionsgeschwindigkeit bei aufmerksamkeits- und
konzentrationsbasierten Aufgaben dienen.

Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass es sich hierbei um eine Korrelation handelt und
nicht um eine Kausalitdtsbeziehung. Interessant ist zudem, dass dieser Zusammenhang
nur in der kathodale Stimulationsgruppe nachgewiesen werden konnte.

Weitere Analysen zeigten eine potenzielle Verknipfung von FA und
Reaktionszeitsverdnderungen iliber die Reaktionszeit zum Ausgangszeitpunkt.

Die Verkniipfung von FA und der Reaktionszeit untersuchten McCormick et al. [145] in

einem Experiment mit 2681 Probanden und fanden heraus, dass eine geringere FA mit
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einer schlechteren Reaktionszeit einherging [145]. Dieser Zusammenhang konnte fiir die
kathodalen Gruppe zum Ausgangszeitpunkt ebenfalls gezeigt werden. Weiterhin zeigte
sich eine signifikante Korrelation zwischen der Baseline-Reaktionszeit und der
Verbesserung der Reaktionszeit. Diese Korrelation deutet darauf hin, dass die
Verdanderung der Reaktionszeit in Abhéngigkeit ihrer Ausgangswerte beeinflusst wird.
Ein solcher Sattigungseffekt, bei dem die Reaktionszeitverdnderung durch die Ausgangs-
Reaktionszeit beeinflusst wird, wurde bereits von Seidel et al. [146] in ihrer tDCS-Studie

als Moglichkeit beschrieben [146].

Die grundsitzliche Bedeutung der Integritdt der weillen Substanz fiir die Wirkung von
kognitivem Training und tDC-Stimulation demonstrierten Zhao et al. [147]. In ihrer
randomisierten, kontrollierten Therapiestudie war eine verminderte Faserintegritit
(niedrigere FA) im Gyrus cinguli mit einer stirkeren Verbesserung der Sprachfahigkeit
nach Stimulation assoziiert. Dies deutet darauf hin, dass Personen mit geringerer
Faserintegritét stirker von tDCS profitieren konnten als solche mit hoherer Faserintegritit
[147]. Ein dhnlicher Zusammenhang fand sich in der hier vorliegenden Arbeit fiir die
Doméne der Reaktionsgeschwindigkeit bei kathodaler Stimulation und stiitzt somit die
Beobachtung von Zhao et al. [147].

Einschriankend ist zu erwédhnen, dass Zhao et al. [147] in ihrer Therapiestudie Patienten
nach Schlaganfall und nicht gesunde Erwachsene mit Ubergewicht untersuchten.

Die Bedeutung der FA fiir Lerneffekte unabhingig von tDCS zeigten Bennett et al. [148]
und fanden in einer Studie mit gesunden Probanden heraus, dass eine hohere FA im
Bereich des rechten Hippocampus und DLPFC mit besseren Lernleistungen in einer
»alternating serial reaction time task* korrelierte [148]. Dies erdffnet zusitzlich die
Moglichkeit, dass fiir gesunde Probanden und Teilnehmern mit kognitiven
Einschrinkungen — wie bei Ubergewicht und Adipositas —andere Zusammenhinge gelten
konnten oder tDCS die ,,Spielregeln® von Lernprozessen moduliert. Die Relevanz dieser
Fragestellung wird dadurch bestérkt, dass sich Unterschiede in der Wirkung von tDCS
auf kognitive Performance zwischen Individuen ohne und mit neuro-psychiatrischen

Vorerkrankungen auch metaanalytisch zeigen lassen [88].
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4.4 Limitationen

Die grofite Limitation der vorliegenden Studie ist die geringe StichprobengrofBe und
ungleiche Teilnehmerzahl in den Stimulationsgruppen (anodal: n = 15; kathodal: n = 14
und Placebo: n = 7). Ein addquater Vergleich mit der Placebogruppe ist notwendig, um
die Effekte von tDCS valide beurteilen zu konnen; die kleine Placebogruppe mit ihrer
Varianz stellt hierbei eine besondere Herausforderung dar.

Beziiglich des Alters, des Geschlechts und des BMIs handelte es sich um eine relativ
homogene Studienpopulation, dennoch wiirde eine deutlich grofere und variablere
Gruppe die externe Validitdt massiv verbessern. Ein Cross-over-Design konnte die
Aussagekraft zusdtzlich erweitern und wurde fiir zukiinftige Konzeptionen bereits

etabliert.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist die fehlende Analyse genetischer Merkmale wie
des BDNF-Tragerstatus und des APOE-E4-Polymorphismus, die beide nachweislich
Einfluss auf die tDCS-assoziierten Verdnderungen der Integritit weiler Substanz haben

[143, 149].

Die Vergleichbarkeit zwischen den Stimulationsgruppen konnte durch eine einheitlichere
zeitliche Messwiederholung verbessert werden. Die Zeitspanne zwischen Baseline-
Messung, Stimulationstagen und Follow-up-Messung sollte fiir jeden Probanden
identisch sein. So konnen mogliche zeitliche Einfliisse auf die Messungen der tDCS-
assoziierten Verdnderungen der Kognition besser kontrolliert werden [50]. Grundsitzlich
konnten Teilnehmer mit kiirzeren Intervallen zwischen der ersten und zweiten Testung
starkere Trainings-, Wiederholungs- und Lerneffekte aufweisen als Teilnehmer mit
langeren Zeitabstinden. Auch zeitabhidngige Verdanderungen der FA wurden unabhéngig

von Interventionen berichtet [ 150] und miissen zukiinftig besser kontrolliert werden.

Zusétzlich kann die Methode der Kognitionserfassung reevaluiert werden. Die von
Cambridge Cognition bereitgestellte Testbatterie besitzt einige Vorteile beziiglich der
Objektivitdit und der vorliegenden Referenzdatenbank, jedoch scheint in einigen
Testungen ein Ceiling-Effekt und somit eine mangelnde Trennschérfe moglich [151].

Bestehende Wirkungen von tDCS auf kognitive Teilleistungsbereiche konnen bei
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mangelnder Trennschirfe, bzw. Vorhandensein eines Ceiling-Effekts, in der
Kognitionstestung nicht erfasst werden.

Abhilfe konnte eine anspruchsvollere Testung schaffen. Die zukiinftige Verwendung der
NIH-Toolbox fiir Kognitionstestungen konnte zudem Vergleichbarkeit mit anderen

Studien in diesem Feld ermoglichen [93].

In der vorliegenden Studie wurde das Hypothalamus-Netzwerk als Ziel der Stimulation
definiert. Die Elektrodenplatzierung und Optimierung der Einzelstrome basierten auf
einem ,,Norm-Gehirn* und wurden nicht fiir jeden Probanden individualisiert, wie von
Ruffini et al. [83] vorgesehen. Dieser Umstand konnte die Prézision der Stimulation bei
einzelnen Probanden beeinflusst haben. Zwar wurden unterschiedliche Kappengro3en
verwendet, um Abweichungen der gezielten elektrischen Stromverteilung zu minimieren,
eine identische Morphologie des E-Feldes fiir jeden Probanden konnte jedoch nicht

garantiert werden.

Die Vergleichbarkeit mit anderen Studien konnte zukiinftig durch die Kontrolle des
bereits thematisierten brain state wahrend der Stimulation, beispielsweise mittels online-

tDCS, ermdglicht werden [129].
Als weitere Limitation muss der explorative Ansatz in Teilbereichen der Datenanalyse

angefiihrt werden, dieser wurde jedoch weitgehend durch eine Korrektur des

Signifikanzniveaus mittels p-Wert-Adjustierung nach Bonferroni-Holm adressiert.
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Arbeit bietet weitere Daten und Erkenntnisse im Bereich der netzwerkbasierten
tDCS-Forschung und verdeutlicht zudem die Komplexitdt der Methodik. Unterschiede
zwischen der Kontroll- und den Verumgruppen in den Verdnderungen der kognitiven
Leistungsfahigkeit wurden im Rahmen dieser Arbeit im Bereich des Arbeitsgeddchtnisses
nachgewiesen. Zudem zeigten sich bei Untersuchung der Kognition innerhalb der Verum-
Gruppen poststimulatorische Verbesserungen im Bereich der Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit, des Arbeitsgeddchtnisses und der Reaktionsgeschwindigkeit.
Beide Beobachtungen unterstreichen die Moglichkeit der Modulation von Kognition und
Gedichtnisleistung durch netzwerkbasierte tDCS des Hypothalamus-Netzwerkes.
Aufgrund der teilweise unerwarteten Verdanderungen der Kontrollgruppe, sollten jedoch
weiterfithrende Untersuchungen erfolgen, um die Verdnderungen genauer zu
identifizieren, die unmittelbar auf net-tDCS zuriickzufiihren sind.

Als groBBe Stirke kann das innovative Stimulationsverfahren mittels netzwerkbasierter
tDCS und die Untersuchung der Effekte bei kathodaler Stimulation gelten. Die im
Rahmen dieser Studie erfassten Stop-Signal-Task-Daten lohnen zudem einer
Betrachtung, da diese wéahrend der Stimulation erhoben wurden und somit einer online-
Stimulation entsprechen. Dies erleichtert die Vergleichbarkeit mit anderen Arbeiten und
ermoglicht die Beriicksichtigung der state dependency. Eine Auswertung konnte
beispielsweise analog zur Studie von Li et al. [113] erfolgen. Einen plastizitdtsfordernen
Effekt von net-tDCS auf die Integritidt weiller Substanz konnte in dieser Arbeit nicht
eindeutig nachgewiesen werden. Vielmehr zeigten die Verum-Stimulationsgruppen eine
stabilere Entwicklung der Fraktionellen Anisotropie im Bereich des Stratums und des
Cingulums mit Hippocampusformation als die Kontrollgruppe. Beobachtete strukturelle
Verdnderungen im Bereich der Kleinhirnstiele geben jedoch Anhalt auf eine
plastizititsfordernde Wirkung von net-tDCS und laden zur weiteren Forschung ein. So
konnten zukiinftige prospektive, kontrollierte Studien kléren, ob plastizitdtsmodulierende
Eigenschaften von tDCS erst bei mehrmaligen Anwendungen, iiber ldngere Zeitspannen
oder bei Kombination mit kognitivem Training zu tragen kommen. Zukiinftige
Studiendesigns sollten insbesondere die in dieser Arbeit dargestellten Faktoren und
,Fallstricke* im Feld der tDCS-Forschung berticksichtigen, hierunter fallen die Einfliisse

von genetischen Merkmalen und der state dependency auf die Wirkungen von tDCS.
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5 Zusammenfassung

Diese Arbeit untersucht die Wirkung von netzwerkbasierter transkranieller
Gleichstromstimulation (net-tDCS) auf die kognitive Leistungsfiahigkeit und die
Integritit weiBer Substanz bei Probanden mit Ubergewicht. Ubergewicht und Adipositas
sind nicht nur mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre und metabolische
Erkrankungen, sondern auch mit cerebralen und kognitiven Verdnderungen assoziiert.
Die tDCS stellt eine vielversprechende Methode zur Modulation der kortikalen
Exzitabilitdt und kognitiven Leistungsfahigkeit dar.

Eine Weiterentwicklung der konventionellen tDCS umfasst die net-tDCS, die eine
spezifischere Stimulation cerebraler Areale und Netzwerke verspricht. Ziel der Arbeit
war es, die Wirkung von net-tDCS des Hypothalamus Netzwerkes auf die strukturelle
Integritét der weillen Substanz und kognitiven Leistungsfahigkeit zu untersuchen.
Hierzu wurden Daten von 36 Probanden im Rahmen der randomisierten-kontrollierten
BRAINSTIM-Studie (ClinicalTrials.gov ID - NCT04420650) am Institut fiir
Diabetesforschung und metabolische Erkrankungen des Helmholtz Zentrums Miinchen
an der Universitdt Tiibingen ausgewertet. Es erfolgte zweimalig eine Diffusion-Tensor-
Bildgebungen des Gehirns. Mit Hilfe eines ,,Region-of-Interest““-Ansatzes (ROI-Ansatz)
wurden die DTI-Parameter der fraktionellen Anisotropie (FA) und mittleren Diffusivitit
(MD) extrahiert und analysiert. Die kognitive Leistungsfahigkeit der Teilnehmer wurde
mittels der CANTAB-Testbatterie (Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery) vor und 24 Stunden nach dreimaliger net-tDCS-Anwendung evaluiert. Die
Kontrollgruppe (n = 7) erhielt verblindet eine etablierte, wirkungslose Scheinstimulation,
in den anderen zwei Gruppen erfolgte die Anwendung eines anodalen (n = 15) oder
kathodalen (n = 14) Stimulationsprotokolls. Die gesammelten Teilnehmerdaten
beinhalteten zudem das Alter, das Geschlecht, den BMI und zeitliche Angaben zu den
Messungen.

Signifikante Gruppenunterschiede (pagj. <0,05) zeigten sich zwischen der Placebogruppe
und der Verum-Stimulationsgruppen in der Entwicklung der Gedichtnisleistung. Die
anodale und kathodale Stimulationsgruppen wiesen im Vergleich zur Placebogruppe eine
relativ stabilere Entwicklung im Delayed Matching To Sample-Test auf. Weitere

Analysen mit Within-Subject-Vergleichen zeigten signifikante poststimulatorische
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Verbesserungen in  den Domidnen des  Arbeitsgeddchtnisses und  der
Konzentrationsfdhigkeit bei anodaler und kathodaler Stimulation.

Die Auswertung der DTI-Parameter ergaben keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede (anodal, kathodal, Placebo) in den Verdnderungen der FA oder MD
zwischen den Messzeitpunkten. Es zeigten sich jedoch Trends fiir die Bereiche des
Stratums (STL) und des Cingulums mit Hippocampus (CHL). Dariiber hinaus konnten
aufgrund der beobachteten Entwicklungen innerhalb der Verum-Gruppen Hinweise auf
einen plastizititsmodulierenden Effekt von net-tDCS gesammelt werden.

Weitere Analysen zeigten, dass der globale Mittelwert der Fraktionellen Anisotropie in
der kathodalen Stimulationsgruppe eine Vorhersage fiir tDCS-assoziierte Verdnderungen
der Reaktionszeit bei einer aufmerksamkeitsfordernden Testung ermdglichte. Eine Rolle
als Pradiktor fiir tDCS-Wirkungen scheint somit in diesen spezifischen Bereich moglich,

auftretende Sattigungseffekte bieten jedoch eine alternative Erkldrungsbasis.

Diese Arbeit tragt zum weiteren Verstdndnis von net-tDCS-assoziierten Wirkungen auf
Kognition und strukturelle Integritit weiler Substanz bei. Eine Modulation kognitiver
Leistungsfahigkeit durch tDCS gilt als vielversprechender Ansatz, variable
Studienprotokolle erschweren jedoch eine abschlieBende Bewertung der Daten.

Diese Arbeit erweitert die Erkenntnisse in diesem Feld unter anderem durch die
Verwendung einer kathodalen Stimulation und diskutiert bedeutende Einflussfaktoren
auf tDCS-Ergebnisse, hierunter fallen die state dependency, die Stimulationshaufigkeit,
der Messzeitpunktes und die Kognitionserfassung. Zudem unterscheidet sich der
experimentelle Ansatz der hier vorliegenden Arbeit von anderen Untersuchungen durch
die verwendete Stimulationsart. Studien, die methodisch die net-tDCS anwenden,
kommen zunehmend erst auf.

Die Beziehung von tDCS und Markern struktureller Integritdt weiler Substanz (DTI-
Parametern) scheint insgesamt komplex zu sein und benétigt weitere gezielte
Untersuchung. Die Literatur liefert hier erste Hinweise und deutet auf eine
Wechselseitigkeit hin. Hierbei konnte die strukturelle Integritdt der weillen Substanz die
Wirkung von tDCS modulieren und andererseits gleichzeitig tDCS die Faserkohdrenz

beeinflussen.
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9 Anhang
Tabelle 8 - Ergebnisse der kognitiven Tests/CANTAB-Testparameter

CANTAB- CANTAB- Testzeitpunkt/- | Gesamtkollektiv Anodale Kathodale Placebostimulationsgruppe
Testkategorie | Testparameter parameter Stimulationsgruppe | Stimulationsgruppe
Mittelwert | SD Mittelwert | SD Mittelwert | SD Mittelwert SD

DMSPCO - Z Baseline 1,21 1,66 1,80 1,10 1,01 1,89 0,37 1,92

Follow-Up 1,23 1,52 1,26 1,35 1,07 1,79 1,49 1,43

DMSPCA4 - Z Baseline 0,85 1,75 0,46 1,64 1,00 1,93 1,38 1,65

Follow-Up 0,88 1,50 1,60 1,25 0,64 1,54 -0,22 1,21

DMSPC12 -Z Baseline 0,87 1,51 1,17 1,51 0,64 1,55 0,69 1,56

DMS Follow-Up 070 1,59 099 130 129 1,52 11,10 0,98
DMSPCAD - Z Baseline 0,24 1,47 0,30 0,86 0,21 1,92 0,18 1,72

Follow-Up 0,28 1,21 0,84 0,97 0,24 1,18 -0,88 0,93

DMSPCS - Z Baseline 1,69 1,45 1,58 1,56 1,49 1,67 2,33 0,00

Follow-Up 2,01 1,07 1,81 1,37 2,33 0,00 1,81 1,39

PALFAMS28-Z7Z  Baseline 0,11 1,13 0,23 0,76 0,26 1,49 -0,44 0,93

Follow-Up 0,62 1,24 0,79 1,31 0,36 1,06 0,79 1,50

PAL PALTEA28-Z  Basclinc 020 1,04 031 0,63 037 1,46 20,36 0,53
Follow-Up 0,67 1,19 0,90 1,20 0,48 1,09 0,55 1,44

PRMPCD Baseline 87,73 | 15,36 85,56| 18,49 92,26 | 11,99 83,33 13,61

Follow-Up 90,97 | 12,81 91,67 9,96 95,83 7,84 79,76 19,75

PRM — RmPCI Baseline 92,82| 11,12 92,78| 1331 95.83| 7,84 86,90 10,60
Follow-Up 95,83 7,04 95,00 8,80 97,02 5,28 95,24 6,56

RTIFMDMT Baseline 249,19 | 53,85 246,10 | 58,90 248,29 | 39,76 257,64 72,13

RTI Follow-Up 237,11 | 49,05 231,97 | 46,86 234,18 | 33,56 254,00 77,81
RTIFMDRT Baseline 347,65 29,93 352,40 | 20,25 339,93 | 36,08 352,93 34,94
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Follow-Up 354,92 | 33,17 349,90 | 24,82 357,79 | 34,91 359,93 47,22

RVPA -Z Baseline 0,00 0,87 -0,06 1,03 0,17 0,72 -0,19 0,85

Follow-Up 0,47 1,05 0,48 0,81 0,71 0,94 -0,02 1,59

RVPPFA -Z Baseline 0,01 0,04 0,01 0,02 0,03 0,06 0,00 0,00

RVP Follow-Up 0,52 1,10 0,49 1,01 0,33 1,11 0,97 1,28
RVPMDL Baseline 453,10 62,20 442,20 63,05 457,57 | 67,42 467,50 53,49

Follow-Up 428,51 | 50,28 421,57 | 36,17 419,93 | 51,14 460,57 67,36

SWMBE468 - Z Baseline 0,28 1,60 0,88 1,70 -0,05 1,40 -0,35 1,49

Follow-Up 0,63 1,48 0,98 1,39 0,36 1,40 0,40 1,88

SWM SWMS - Z Baseline 0,11 1,08 0,46 1,24 0,03 1,01 -0,47 0,54
Follow-Up 0,52 1,24 0,78 1,17 0,40 1,19 0,22 1,55

In der Tabelle 8 sind die Mittelwerte und die Standardabweichung (SD) der CANTAB-Tests in den verschiedenen Testkategorien DMS, PAL und PRM

(Gedéchtnisfunktion), RTI und RVP (Reaktion und Aufmerksamkeit) und SWM (exekutive Funktion) dargestellt zu den Messzeitpunkten Baseline und Follow-up. Eine

Bezeichnung mit ,,- Z* bedeutet, dass hier die vorliegenden standardisierten z-Werte verwendet wurden. Die Werte bei PRMPCD und PRMPCI sind in Prozent (%)

angegeben. Die Werte in der Kategorie RTI in Millisekunden (ms).

Abkiirzungen: DMSPCO - DMS Percent Correct 0 seconds delay; DMSPC4 - DMS Percent Correct 4 seconds delay; DMSPC12 - DMS Percent Correct 12 seconds
delay; DMSPCAD - DMS Percent Correct all delay; DMSPCS - DMS Percent Correct simultaneous; PALFAMS28 - PAL First Attempt Memory Score; PALTEA -
PAL Total Errors Adjusted; PRMPCD - PRM Percent Correct Delayed; RMPPCI - PRM Percent Correct Immediate; RTIFMDMT - RTI Median Five Choice Movement
Time; RTIFMDRT - RTI Median Five Choice Reaction Time; RVPA - Rapid Visual Information Processing A; RVPFA - RVP Probability of False Alarm; RVPMDL -
RVP Median Response Latency; SWMBE468 - SWM Between Errors; SWMS - SWM Strategy
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Tabelle 9 - Darstellung der FA-Messwerte in statistisch signifikanten ROls

Kathodale
Gesamtkollektiv Anodale Gruppe Gruppe Placebogruppe

Testparameter Messzeitpunkt | Mittelwert |[SD |SE Mittelwert | SD SE Mittelwert | SD SE Mittelwert SD SE

Baseline 0,486 | 0,016 | 0,003 0,486 | 0,009 | 0,002 0,492 | 0,019| 0,005 0,472 | 0,013 | 0,005
Middle cerebellar | Follow-Up 0,485(0,014 | 0,002 0,486| 0,010 | 0,003 0,489 | 0,017| 0,005 0,475| 0,010 0,004
Peduncel (MCP)

AMCP -0,001 | 0,005 | 0,001 -0,001 | 0,003 | 0,001 -0,003 | 0,006 | 0,002 0,003 | 0,005 0,002

Fold Change in

% -0,178 | 1,077 0,179 -0,164 | 0,709 | 0,183 -0,593 | 1,224 | 0,327 0,623 1,094 | 0,414

Baseline 0,426 | 0,024 | 0,004 0,428 0,017| 0,004 0,431 0,017| 0,005 0,410| 0,040| 0,015
Inferior
cerebellar Follow-Up 0,428 0,017 | 0,003 0,428 | 0,016| 0,004 0,430 0,014| 0,004 0,422 0,025| 0,010
Peduncle L
(ICPL)

AICPL 0,002 0,011 0,001 0,000 | 0,008 | 0,002 0,000 | 0,008 | 0,002 0,012| 0,018 | 0,007

Fold Change in

% 0,620 | 3,016 | 0,503 -0,065| 1,912 | 0,494 -0,046 | 1,842 | 0,492 3,418 5,081 | 1,921
Superior corona
radiata L (SCRL) | p,cjine 0,459 0,019 0,003 0,461 0,018| 0,005 0,465 0,014| 0,004 0444| 0,024 0,009
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Follow-Up 0,459 | 0,018 | 0,003 0,460 | 0,018| 0,005 0.465|0,013| 0,003 0447 0204 0,009
ASCRL 0,000 | 0,003 | 0,001 -0,001 | 0,003 | 0,001 0,000 | 0,003| 0,001 0,003| 0,002 0,001
Fold Change in
% 0,027 0,742 | 0,124 20,290 0,662 0,171 0,002 | 0,721| 0,193 0,754| 0.444| 0,168
Baseline 0,511 0,020 | 0,003 0,516 0,016 0,004 0,513 0,022| 0,006 0495 0,017| 0,007
Sagittal stratum | Follow-Up 0,511]0,019 0,003 0,517] 0,017 0,004 0,511 0,022| 0,006 0499| 0,016| 0,006
L (STL)
ASTL 0,000 | 0,004 | 0,001 0,000 | 0,004 | 0,001 0,002 | 0,004| 0,001 0,005| 0,003 | 0,001
Fold Change in
% 0,057 0,878 | 0,146 0,090 | 0,763 | 0,197 -0415|0,737| 0,197 0,933 0,737| 0,279
Baseline 0,388 | 0,023 | 0,004 0,392 0,020| 0,005 0,387 0,026 0,007 0381 0,023] 0,009
ey Follow-Up 0,389 0,022 | 0,004 0,392 0,020| 0,006 0,386 | 0,024| 0,006 0387| 0,024| 0,009
(hippocampus) L
(CHL)
ACHL 0,000 | 0,006 | 0,001 0,000 | 0,005| 0,001 0,002 | 0,005| 0,001 0,005| 0,006| 0,002
Fold Change in
% 0,066 | 1,427 0,238 0,091 | 1,275| 0329 0425|1226 0,328 1387 1,469 0,555
Ui Baseline 0,476 | 0,027 | 0,005 0,475 0,023 | 0,006 0,488 0,028| 0,007 0454| 0,023 0,009
fasciculus R
(UFR)
Follow-Up 0,476 | 0,026 | 0,004 0,477 0,022| 0,006 0,484 |0,028| 0,008 0457 0,025| 0,010
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AUFR 0,000 | 0,007 | 0,001 0,002 | 0,007 | 0,002 -0,003 | 0,007 | 0,002 0,003 | 0,005 | 0,002

Fold Change in
% 0,046 | 1,425]0,238 0,450 | 1,417 | 0,366 -0,709 | 1,364 | 0,364 0,688 0,959] 0,362

Dargestellt sind die Mittelwerte, die Standardabweichung (SD) und der Standartfehler (SE) der Messwerte der Fraktionellen Anisotropie (FA) in den verschiedenen
Stimulationsgruppen. Sichtbar sind zudem die Messwerte von FA zu beiden Messzeitpunkten Baseline und Follow-up, sowie deren absoluten (A“ROI-Bezeichnung®)
und relativen Verdnderungen (Fold Change in %). Probandenzahl in der anodalen Gruppe n = 15; kathodale Gruppe n = 14 und Placebostimulationsgruppe n =7
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Tabelle 10 - Ergebnisse der ROI-Analyse der Mittleren Diffusivitdt in den verschiedenen Stimulationsgruppen

Anodale Kathodale Placebostimulations-
Gesamtkollektiv Stimulationsgruppe | Stimulationsgruppe | gruppe ANCOVA
Padgj.-
Testparameter Messzeitpunkt | Mittelwert | SD Mittelwert |SD | Mittelwert SD Mittelwert SD p-Wert Wert
Baseline (V1) 0,917 | 0,043 0,922 | 0,333 0,913 | 0,056 0,915 0,039
Middle cerebellar Follow-Up (Vs) 0,917 | 0,042 0,918 | 0,028 0,916 | 0,057 0,918 0,038
Peduncel (MCP) AV=Vs-Vi 0,000| 0,018 -0,004 | 0,021 0,002 | 0,014 0,003 0,019 0,546 | >0,999
Fold Change in
% 0,000 | 1,915 -0,406 | 2,234 0,276 | 1,507 0,318 2,028 0,574| >0,999
Baseline (V1) 0,701 | 0,016 0,704 | 0,016 0,696 | 0,017 0,704 0,012
Pontine Crossing Tract Follgw-Up (Vs) 0,699 | 0,013 0,699 | 0,015 0,697 | 0,013 0,705 0,013
(PCT) AV =Vs-Vi -0,002| 0,011 -0,006 | 0,011 0,001 | 0,013 0,001 0,006 0,925 | >0,999
Fold Change in
% -0,248 | 1,625 -0,781 | 1,555 0,160 | 1,894 0,074 0,872 0,256 | >0,999
Baseline (V1) 1,013 | 0,067 0,996 | 0,037 1,023 | 0,094 1,028 0,052
Genu of Corpus callosum Follgw-Up (Vs) 1,014 | 0,070 0,997 | 0,040 1,023 | 0,097 1,035 0,053
(GCO) AV =Vs-Vi 0,001 | 0,010 0,000 | 0,009 0,000 | 0,010 0,007 0,010 0,197 | >0,999
Fold Change in
% 0,129 | 0,952 0,011 0,873 -0,035| 0,958 0,711 1,014 0,199 | >0,999
Baseline (V1) 0,866 | 0,039 0,860 | 0,025 0,866 | 0,056 0,881 0,013
Body of Corpus callosum Follgw-Up (Vs) 0,867 | 0,038 0,860 | 0,026 0,866 | 0,053 0,883 0,010
(BCC) AV =Vs-Vi 0,000 | 0,006 0,000 | 0,005 0,000 | 0,007 0,002 0,008 0,820 | >0,999
Fold Change in
% 0,054 | 0,710 -0,017] 0,591 0,056 | 0,758 0,202 0,919 0,807 | >0,999
Splenium of Corpus Baseline (V1) 0,811 | 0,024 0,808 | 0,016 0,806 | 0,032 0,828 0,013
callosum (SCC) Follow-Up (Vs) 0,810 0,026 0,807 0,019 0,805| 0,033 0,827 0,012
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AV = Vs-Vi

-0,001| 0,005 -0,001 | 0,006 -0,001 | 0,003 0.000| 0,005 0.897 | >0,999
Fold Change in
% -0,143| 0,564 -0,188 (0,701 0,141| 0417 -0,052| 0,564 0.877| >0,999
Baseline (V1) 1,518| 0,255 1,4310,153 1,611| 0352 1,517| 0,136
Follow-Up (Vs) 1,525 0257 1,430 0,142 1,626| 0,357 1,525( 0,124

Fornix AV =Vs-Vi

0,007 | 0,033 -0,002 | 0,029 0.015| 0,038 0.008| 0,033 0.416| >0,999

Fold Change in
% 0,455 | 2,243 -0,036 | 1,986 0.910| 2.479 0.597| 2392 0.529| >0,999
Baseline (V1) 0,953 | 0,059 0,958 | 0,043 0,950| 0,072 0,945| 0,065

Corticospinal Tract | Follow-Up (Vs) 0,963 | 0,050 0,966 | 0,023 0,952| 0,069 0,977| 0,052

(CCTR) A= VUi 0.010| 0,043 0,008 | 0,037 0,002| 0,021 0.031| 0,077 0.337| >0,999
Fold Change in
% 1,233] 5,063 0,999 | 4,282 0.238| 2,133 3.725| 9,339 0.331| >0,999
Baseline (V1) 0,966 | 0,055 0,969 | 0,042 0,974| 0,061 0,941| 0,067

Corticospinal Tract Follow-Up (Vs) 0,975 | 0,053 0,978 | 0,029 0,972| 0,071 0,974| 0,058

(CCTL) A= VUi 0,009 | 0,045 0.865 | 0,037 0,002 0,250 0.034| 0,802 0.243| >0,999
Fold Change in
% 1,108| 5342 1,019 4,255 0,243 | 2,707 4,000 9,710 0.234| >0,999
Baseline (V1) 0,737| 0,015 0,738 0,014 0,736 0,016 0,738| 0,015

STl Moo o T2 Follow-Up (Vs) 0,741| 0,015 0,741 [ 0,014 0,741| 0,017 0,741 0,015

(MLR) sinhlald 0,004 | 0,013 0,003 | 0,012 0.004| 0,014 0.004| 0,012 0,948 | >0,999
Fold Change in
% 0.536| 1,716 0,422 | 1,686 0,616 1877 0.621| 1,690 0,948 | >0,999
Baseline (V1) 0,743 | 0,015 0,745 0,014 0,737| 0,016 0,748 0,016

A Follow-Up (Vs) 0,745| 0,013 0,744 | 0,015 0,745| 0,012 0,749 0,012

(MLL) A= VUi 0,003 | 0,013 0,000 0,013 0,007| 0,013 0.001| 0,008 0.277| >0,999
Fold Change in
% 0.405| 1,737 0,022 1,797 0.990| 1,864 0.150| 1,096 0.274| >0,999
Baseline (V1) 0,821 | 0,074 0,833 | 0,064 0.825| 0,073 0,787| 0,094
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Follow-Up (Vs) 0,833 | 0,068 0,831 | 0,049 0,841 0,096 0,820 0,028

Inferior cerebellar AV =Vs-V, 0,012| 0,062 -0,002 | 0,054 0,016| 0,043 0,033 0,102 0,449 | >0,999

peduncel R (ICPR) Fold Change in
% 1,867| 8,627 0,102 | 6,902 1,854| 5,293 5676| 15414 0,380 | >0,999
Baseline (V1) 0,895 0,093 0,899 | 0,085 0,907 0,081 0,860| 0,133

T s ke T Follow-Up (Vs) 0,920 0,075 0,917 | 0,072 0,935| 0,091 0,896 0,042

pedumncel L (ICPL) | AV =Vs-Vi 0,025| 0,075 0,018 | 0,053 0,029 0,065 0,035 0,129 0.868 | >0,999
Fold Change in
% 3,547 | 10,544 2,343 | 6,805 3,208 | 7,097 6,623| 20,410 0,683 | >0,999
Baseline (V1) 1,069 | 0,083 1,056 | 0,059 1,071| 0,108 1,001 0,075

Superior cerebellar Follow-Up (Vs) 1,085| 0,084 1,071 ] 0,069 1,002| 0,107 1,101| 0,070

peduncele R (SCPR) AV =Vs-Vi 0,016| 0,025 0,015 | 0,024 0,021| 0,020 0,011] 0,038 0,652| >0,999
Fold Change in
% 1,552| 2,395 1,365 | 2,244 1,999 | 1,979 1,057| 3,521 0,657| >0,999
Baseline (V1) 1,042] 0,072 1,035 | 0,057 1,041| 0,081 1,062| 0,090

Superior cerebellar Follow-Up (Vs) 1,044| 0,072 1,042 | 0,065 1,042| 0,076 1,054| 0,088

peduncle L (SCPL) AV =Vs-V, 0,002 | 0,024 0,007 | 0,021 0,001| 0,029 20,009 0,014 0,373 | >0,999
Fold Change in
% 0,195| 2,300 0,658 | 2,025 0,190 | 2,865 0,788 1,359 0,401 | >0,999
Baseline (V1) 0,749 0,011 0,750 | 0,011 0,746 | 0,012 0,752 0,009

Cerebral peduncele R | Follow-Up (Vs) 0,748 | 0,012 0,746 | 0,011 0,747| 0,014 0,753 0,009

(CPR) AV =Vs-Vi -0,001| 0,007 -0,004 | 0,005 0,002 | 0,008 0,001| 0,008 0,058 | >0,999
Fold Change in
% -0,128| 0,982 -0,584 | 0,615 0214| 1,132 0,168 1,037 0,057| >0,999
Baseline (V1) 0,764 | 0,012 0,763 | 0,012 0,761| 0,013 0,770 0,010

Cerebral peduncle Follow-Up (Vs) 0,762| 0,014 0,760 | 0,010 0,761| 0,018 0,769 0,012

L(CPL) AV =Vs-Vi -0,001| 0,008 -0,003 | 0,008 0,000 | 0,009 -0,001| 0,008 0,543 | >0,999
Fold Change in
% 0,192 1,068 0,416 | 1,012 0,011] 1,190 20,116| 0,983 0,562 | >0,999
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Baseline (V1) 0,713| 0,013 0,714 | 0,010 0,713| 0,016 0711] 0,015

Anterior limb of internal | Follow-Up (Vs) 0,712| 0,014 0,711 | 0,009 0.714| 0,020 0712 0,014

capsule R (ALIR) AV =Vs-Vi -0,001| 0,006 -0,002 | 0,003 0,000| 0,006 0,001| 0,009 0,295| >0,999
Fold Change in
% -0,091| 0,818 -0.342 | 0,404 0,061| 0.867 0,142 1272 0,299 | >0,999
Baseline (V1) 0,719| 0,014 0,718 | 0,010 0,720| 0,018 0,719 0,014

Anterior limb of internal | FOlow-Up (Vs) 0,718 | 0,015 0,716 | 0,009 0,720| 0,021 0,717 0,010

capsule L (ALIL) AV =Vs-Vi -0,001| 0,006 -0,002 | 0,006 -0,001| 0,005 -0,001| 0,008 0,927| >0,999
Fold Change in
% 0,162 0,843 0211 0,835 20,100 | 0,746 0,181 1,140 0,941 | >0,999
Baseline (V1) 0,706 | 0,011 0,706 | 0,007 0,705| 0,012 0,707| 0,014

Posterior limb of internal | Follow-Up (V) 0,704| 0,011 0,703 | 0,006 0,705| 0,013 0,707| 0,013

capsule R(PLR) AV =Vs-Vi -0,001| 0,005 -0,003 | 0,004 -0,001| 0,005 -0,001| 0,007 0333 | >0,999
Fold Change in
% 0203 | 0,719 -0.414 | 0,530 -0,075| 0,763 20,007 0952 0333 | >0,999
Baseline (V1) 0,716| 0,011 0,715 | 0,007 0,716| 0,012 0,720 0,017

Posterior limb of internal | Follow-Up (V) 0,714| 0,011 0,713 | 0,007 0,714| 0,013 0,717 0,013

capsule L(PLL) AV =Vs-Vi -0,002| 0,005 -0,002 | 0,004 20,003 | 0,005 -0,003| 0,008 0,842 | >0,999
Fold Change in
% 0336/ 0,702 -0,267 | 0,556 -0355| 0,700 0444 1,032 0,859 | >0,999
Baseline (V1) 0,768 | 0,024 0,762 0,011 0,768 | 0,035 0,777 0,018

Retrolenticular part of | Follow-Up (V) 0,766 | 0,026 0,760 | 0,013 0,767| 0,036 0,780| 0,020

internal le R — V..

}'l;fgl% capsuie AV =Vs-Vi -0,001| 0,006 -0,003 | 0,004 20,002 | 0,006 0,003 0,007 0,072| >0.999
Fold Change in
% 0,156 | 0,755 -0.361 | 0,558 -0223| 0,759 0414| 0,925 0,070 | >0,999

Retrolenticular part of | Baseline (V1) 0,773 | 0,023 0,766 | 0,011 0,775| 0,030 0,786| 0,024

internal capsule L Follow-Up (Vs) 0,771| 0,023 0,765 (0,012 0,771 | 0,030 0,781 0,022

(RICL) AV =Vs-V

-0,003| 0,006 -0,001 | 0,005 -0,004| 0,006 -0,005| 0,006 0278 | >0,999
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Fold Change in

% -0,384| 0,721 -0,160 | 0,593 .0,521| 0,815 0,589| 0,742 0,292 >0,999
Baseline (V1) 0,797 | 0,040 0,784 0,014 0,802 | 0,059 0,814 0,025

Anterior corona radiata | Follow-Up (V) 0,796 | 0,040 0,784 0,015 0,800 | 0,059 0,813| 0,025

R (ACRR) AV =Vs5-Vi -0,001| 0,005 0,000 | 0,005 -0,002| 0,005 -0,002| 0,003 0,569 | >0,999
Fold Change in
% -0,161| 0,600 -0,039 | 0,644 20,266 0,642 20213 0417 0,591 >0,999
Baseline (V1) 0,784 0,030 0,775 | 0,011 0,787 | 0,044 0,800 0,017

Anterior corona radiata | Follow-Up (V) 0,784 | 0,031 0,774 0,012 0,788 | 0,045 0,799| 0,017

L (ACRL) AV=Vs-Vi -0,001| 0,005 0,000 | 0,001 0,005| 0,005 -0,001| 0,007 0,649 | >0,999
Fold Change in
% 0,019| 0,655 -0,052 | 0,583 0,093 | 0,623 0,174| 0,898 0,669 >0,999
Baseline (V1) 0,729 0,029 0,724 0,014 0,732| 0,043 0,734| 0,015

S erabritaron e atafl Lio o= LAy 0,728 | 0,028 0,723 0,017 0,731 0,041 0,733| 0,015

R (SCRR) AV =Vs-V, -0,001| 0,003 -0,001 | 0,004 -0,001| 0,004 -0,001| 0,003 0,979 >0,999
Fold Change in
% 0,170 | 0,448 -0,164] 0,518 0,177| 0438 0,171 0,358 0,997 | >0,999
Baseline (V1) 0,739 0,027 0,734 0,013 0,741 | 0,040 0,747 0,014

S erabritaron e atafl Lio o= LAy 0,738 | 0,026 0,733 0,013 0,741 | 0,039 0,743| 0,013

L(SCRL) AV =Vs-V, -0,001| 0,004 -0,001 | 0,003 0,000| 0,004 -0,003| 0,004 0,136| >0,999
Fold Change in
% -0,152| 0,487 -0,186 | 0,372 0,023 | 0,506 0429| 0,585 0,125 >0,999
Baseline (V1) 0,815 0,039 0,807 0,020 0,816 0,058 0,828 0,021

Posterior corona radiata | Folow-Up (V) 0,814 0,039 0,808 | 0,021 0,813 | 0,056 0,828 0,022

R (PCRR) AV =Vs-Vi -0,001 | 0,006 0,000 | 0,004 -0,003| 0,008 0,000| 0,005 0277 >0,999
Fold Change in
% 0,115| 0,696 0,048 | 0,454 -0344| 0,893 20,011 0,644 0,295 >0,999

Posterior corona radiata | Baseline (V1) 0,803 | 0,035 0,796 | 0,018 0,803 | 0,051 0,816 0,019

L (PCRL) Follow-Up (Vs) 0,801 0,035 0,794 0,019 0,801 | 0,051 0,814 0,020
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AV = Vs-Vi

-0,002| 0,005 -0,002 | 0,003 20,001 | 0,006 0,002| 0,004 0,922 | >0,999
Fold Change in
% 20222 0567 0234|0379 -0,177| 0,761 0284|0528 0,920| >0,999
Baseline (V1) 0,886 | 0,053 0,883 | 0,049 0.874| 0,055 0918| 0,050

U Follow-Up (V) 0,886 | 0,053 0,882 | 0,049 0.875| 0,056 0915| 0,049

radiation R (PTRR) AV =Vs-V, -0,001| 0,007 -0,001 | 0,006 0,001| 0,008 0,002| 0,007 0,644 | >0,999
Fold Change in
% -0,067| 0,770 -0,089 | 0,640 0,057| 0,936 20266 0,720 0,680 | >0,999
Baseline (V1) 0,891 | 0,054 0,884 | 0,043 0,895| 0,072 0,899 | 0,029

U Follow-Up (V) 0,891 0,053 0,883 | 0,044 0,896 | 0,071 0,897 0,032

radiation L (PTRL) AV=Vs-Vi 0,000| 0,007 -0,001 | 0,007 0,001 | 0,007 -0,002| 0,008 0,726 >0,999
Fold Change in
% -0,048| 0,775 -0,090 | 0,752 0,083 | 0,766 0219|0909 0,687| >0,999
Baseline (V1) 0.872| 0,045 0,868 | 0,033 0.879| 0,063 0,865 0,018
Follow-Up (V) 0,873 | 0,047 0,870 | 0,037 0.879| 0,065 0.867| 0,018

Sagittal stratum R (STR — V.

agittal stratum R (STR) | Av = vs-v, 0,001| 0,009 0,002 | 0,009 0,000| 0,009 0,002| 0,012 0.812| >0,999
Fold Change in
% 0.133| 1,075 0213 | 1,042 20,021 1,014 0269 1372 0,795| >0,999
Baseline (V1) 0,877| 0,040 0,871 | 0,029 0,881 0,056 0,878 | 0,020
Follow-Up (V) 0,877 0,041 0,871 0,031 0,884 | 0,057 0878 0,017

Sagittal stratum L (STL — V.

agittal stratum L (STL) | AV = vs-v, 0,001| 0,008 -0,001 | 0,007 0,003 | 0,009 0,000 0,010 0480 | >0.999
Fold Change in
% 0,102| 0,909 -0,078 | 0,779 0337| 0,948 0019 1.114 0,467| >0,999
Baseline (V1) 0,732| 0,011 0,731 0,010 0,733| 0,014 0,734 0,010

External capsule R Follow-Up (V) 0,731| 0,011 0,728 | 0,009 0,732] 0,015 0,736| 0,008

(ECR) AV =Vs-V, -0,001| 0,005 -0,003 | 0,005 20,001 | 0,004 0,002| 0,007 0,120| >0,999
Fold Change in
% 0,163 | 0,742 -0,400 | 0,739 -0,138| 0,568 0296| 0,922 0,120| >0,999
Baseline (V1) 0,755| 0,010 0,753 | 0,007 0,754| 0,012 0,761 0,010
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Follow-Up (Vs) 0,754| 0,012 0,752 | 0,006 0,752| 0,016 0,760 | 0,008

External capsule L AV =Vs-Vi -0,001| 0,005 -0,001 | 0,004 -0,002| 0,006 -0,001| 0,005 0,838 | >0,999

L) Fold Change in
% 0,154 | 0,658 0,073 | 0,523 20,223 | 0,793 20,192| 0,705 0,825| >0,999
Baseline (V1) 0,754| 0,013 0,757 | 0,009 0,750 | 0,016 0,757 0,015

Cingulum (cingulate Follow-Up (V) 0,754| 0,013 0,756 | 0,010 0,751| 0,016 0,757 0,011

gyrus) R (CGR) AV =Vs-V, 0,000| 0,006 -0,001 | 0,006 0,001| 0,005 0,000 0,008 0,700 | >0,999
Fold Change in
% 20,015| 0,743 0,132 (0,750 0,109| 0,628 20,014| 0,994 0,696 | >0,999
Baseline (V1) 0,756 | 0,013 0,758 | 0,008 0,752| 0,016 0,762 0,013

Cingulum (cingulate Follow-Up (V) 0,755| 0,013 0,756 | 0,008 0,752| 0,016 0,761 0,014

gyrus) L (CGL) AV =Vs-Vi -0,001| 0,004 -0,003 | 0,003 0,000 | 0,004 20,001| 0,006 0,444| >0,999
Fold Change in
% 0,188 | 0,562 0,330 | 0,440 0,064 | 0,556 20,133| 0,794 0.438| >0,999
Baseline (V1) 0.852| 0,042 0,838 | 0,029 0.866| 0,057 0.856| 0,023

Cingulum (hippocampus) | Follow-Up (Vs) 0,852 | 0,044 0,834 | 0,032 0.867| 0,055 0.857| 0,027

R (CHR) AV =Vs-V, 0,001 | 0,008 -0,004 | 0,009 0,001| 0,008 0,001| 0,006 0227 >0,999
Fold Change in
% 10,094 | 0,933 10,427 | 1,042 0,136| 0,871 0,161| 0,654 0,197 | >0,999
Baseline (V1) 0,844 | 0,041 0,836 | 0,031 0.853| 0,555 0.846| 0,239

Cingulum (hippocampus) | Folow-Up (Vs) 0,840 | 0,041 0,830 | 0,034 0,849 | 0,054 0.844| 0,016

L (CHL) AV =Vs-V, -0,004| 0,008 -0,006 | 0,007 -0,004| 0,007 20,002| 0,013 0,656| >0,999
Fold Change in
% 20,515| 0973 -0,698 | 0,830 0,461 | 0,804 0230|1525 0,569 | >0,999
Baseline (V1) 0.915| 0,047 0,901 | 0,036 0,937| 0,060 0902| 0,018

Fornix (cres) / Stria Follow-Up (V) 0.915| 0,048 0,899 | 0,038 0,937| 0,061 0907 0,020

terminalis (FoSR) AV =Vs-Vi 0,000| 0,013 0,002 | 0,108 0,000| 0,016 0,006 0,010 0,486 | >0,999
Fold Change in
% 0,045| 1367 -0,184 [ 1,206 0,002| 1,639 0,621] 1,081 0,444 | >0,999
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Baseline (V1) 0,839 0,030 0,834 0,022 0,842 | 0,039 0,845 0,026

Fornix (cres) / Stria Follow-Up (Vs) 0,839| 0,031 0,833 0,020 0,842 | 0,042 0,846 0,025

terminalis L (FoSL) AV =Vs-Vi 0,000 | 0,009 -0,001 | 0,008 0,001 | 0,011 0,000 0,005 0,828 | >0,999
Fold Change in
% -0,029 | 1,044 -0,151 0,994 0,710 1,291 0,036 0,610 0,843 | >0,999
Baseline (V1) 0,732 | 0,020 0,732 0,010 0,726 | 0,026 0,745 0,017

Superior longitudinal Follow-Up (Vs) 0,731 | 0,020 0,730 0,012 0,726 | 0,027 0,744 0,017

fasciculus R (SLFR) AV=Vs-Vi -0,001 | 0,003 -0,002 | 0,003 -0,001 | 0,003 0,000 0,004 0,483 | >0,999
Fold Change in
% -0,141| 0,436 -0,246 | 0,416 -0,076 | 0,423 -0,044 0,517 0,476 | >0,999
Baseline (V1) 0,741 | 0,019 0,742 0,013 0,736 | 0,025 0,751 0,013

Superior longitudinal Follow-Up (Vs) 0,741| 0,019 0,741 0,014 0,735| 0,026 0,749 0,011

fasciculus L(SLFL) AV=Vs-Vi -0,001 | 0,003 -0,001 | 0,003 0,000 | 0,003 -0,002 0,004 0,514 >0,999
Fold Change in
% -0,124 | 0,436 -0,118 | 0,446 -0,052 | 0,347 -0,280 0,588 0,542 | >0,999
Baseline (V1) 0,740| 0,105 0,717 0,016 0,775 | 0,165 0,719 0,019

Superior fronto-occipital Follow-Up (Vs) 0,736 | 0,091 0,715] 0,017 0,767 | 0,142 0,718 0,017

fasciculus R (SFOFR) AV =Vs-Vi -0,004 | 0,016 -0,002 | 0,004 -0,008 | 0,026 -0,002 0,006 0,545| >0,999
Fold Change in
% -0,397 | 1,367 -0,213 | 0,584 -0,680 | 2,050 -0,227 0,833 0,625| >0,999
Baseline (V1) 0,738 | 0,067 0,719 0,013 0,764 | 0,103 0,730 0,017

Superior fronto-occipital Follow-Up (Vs) 0,736 | 0,064 0,716 | 0,016 0,762 0,097 0,727 0,017

fasciculus L (SFOFL) AV=Vs-Vi -0,002 | 0,007 -0,003 | 0,006 -0,002 | 0,009 -0,003 0,006 0,916 >0,999
Fold Change in
% -0,310| 0,849 -0,412 | 0,779 -0,171 | 0,985 -0,370 0,780 0,742 | >0,999
Baseline (V1) 0,750 | 0,017 0,746 | 0,016 0,751 0,015 0,756 0,024

Uncinate fasciculus R

(UFR) Follow-Up (Vs) 0,749 | 0,016 0,745 0,015 0,748 | 0,015 0,761 0,017
AV=Vs-Vi -0,001 | 0,010 -0,001 | 0,009 -0,003 | 0,009 0,005 0,012 0,232 >0,999
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Fold Change in

% 0,089 | 1,324 -0,130| 1,199 0414| 1,204 0,647| 1,688 0226 >0.999
Baseline (V1) 0,781| 0,018 0,781 0,013 0,777| 0,014 0,789| 0,029

Uncinate fasciculus L | Follow-Up (V) 0,778 | 0,019 0,777 0,013 0,774| 0,018 0,788| 0,029

(UFL) AV =Vs-Vi -0,002| 0,007 -0,003 | 0,006 -0,002| 0,008 0,000 0,008 0,654| >0,999
Fold Change in
% 20311| 0,917 0,431 0,774 -0322| 1,040 20,032 1,017 0,648 | >0.999
Baseline (V1) 1,655| 0,146 1,619 | 0,168 1,644 | 0,139 1753 0,045
Follow-Up (V) 1,651 0,150 1,611 0,177 1,648 | 0,141 1.740| 0,047

Tapetum R (TR — V.

apetum R (TR) AV =Vs-Vi -0,004| 0,032 -0,008 | 0,022 0,004 | 0,044 20,013| 0014 0,442 | >0,999
Fold Change in
% 0,267| 1,946 0,561 | 1,413 0273 | 2,685 20,719| 0,828 0419 >0.999
Baseline (V1) 1,683 | 0,152 1,625 0,135 1709| 0,178 1,756 | 0,083
Follow-Up (V) 1,689| 0,152 1,631 0,147 1715] 0,169 1763 0,076

Tapetum L (TL — V.

apetum L (TL) AV =Vs-Vi 0,006| 0,033 0,006 | 0,033 0,006| 0,037 0,008 0303 0,993 | >0.999
Fold Change in
% 0,386 | 1,989 0,324 | 2,008 0416 | 2232 0457 1,690 0,988 | >0.999

Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichung (SD) der Messwerte der Mittleren Diffusivitit (MD) in den verschiedenen Stimulationsgruppen. Sichtbar
sind zudem die Messwerte von MD zu beiden Messzeitpunkten (Baseline(V1) und Follow-up(Vs)), sowie deren absoluten (AV = Vs-V1) und relativen Verdnderungen
(Fold Change in %). Aufgefiihrt sind die statistisch relevanten ROIs. Die Vergleiche wurden mittels ANOVA und ANCOVA aufgestellt, nach vorheriger Priifung auf
Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test. Die ANCOVA beriicksichtigte das Alter, BMI und dem Zeitraum zwischen den beiden Messzeitpunkten als Kofaktoren;
Probandenanzahl: Anodal n = 15; Kathodal n = 14; Placebon="7.
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Abbildung 32 - Bendtigte Stimulationsmaterialien fiir die tDCS-Sitzungen

Darstellungen: 1- Neoprenkopfhaube; 2 — Necbox; 3 — Silber-Silberchlorid-Elektroden; 4 —
Referenzelektrode; 5 — Spritze mit Elektrodengel; 6 — Verbindungskabel; 7 — USB — Verbindungskabel

zwischen Stimulationsbox (2) und Laptop; 8 — Elektroden/Kontaktgel; nach Neuroelectrics Barcelona
S.L.U., Spain

Schematischer Stromfluss bei unterschiedlichen
Stimulationsprotokollen
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Abbildung 33 - Schematischer Stromfluss wdhrend der Stimulation in den
Stimulationsprotokollen
Stromfluss in Milliampere (mA) wihrend anodaler Stimulation (A), wéhrend kathodaler Stimulation (B)
und Placebostimulation (C). Wihrend der Placebostimulation kommt es zu Beginn und Ende des
Stimulationszeitraumes (Dauer in Minuten (min) zur kurzzeitigen (30 Sekunden) Stromapplikation.
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