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BDI Beck Depression Inventory

BOLD Blood Oxygen Level Dependency

BQ Beck Questionnaire

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat
DLPFC dorsolateraler prafrontaler Kortex

fMRT funktionelle Magnetresonanztomografie
GABA Gamma-Amino-Buttersaure

HDRS Hamilton Depression Rating Scale

LTD Long-term depression

LTP Long-term potentiation

MEP motorisch evozierte Potentiale

mPFC medialer prafrontaler Kortex

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

PET Positronen-Emissions-Tomografie

PFC prafrontaler Kortex

rTMS repetitive transkranielle Magnetstimulation

SPECT Single-Photon-Emissions-Computertomografie
tDCS transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation)

TMS transkranielle Magnetstimulation



1. Einleitung

1.1 Definitionen

Die Fahigkeit Emotionen auszudrucken ist hoheren Tieren und den Menschen eigen.
Dabei 16sen Reize wie Objekte, Personen oder bestimmte Situationen spezielle affektive
Erlebnisse aus. Im Rahmen dieses komplexen Prozesses unter objektiven und subjektiven
Einflissen kommt es gleichzeitig zu kérperlichen Veranderungen und einem angepassten
Verhalten im Sinne einer Bewaltigung.

Stimmungen sind im Gegensatz zu Emotionen lang andauernd und gelangen nicht
immer ins Bewusstsein. Anders als Emotionen, die Ublicherweise grole Teile der
Aufmerksamkeit beanspruchen, bleibt uns ihr Ausloser oftmals verborgen und sie
beeinflussen unser Denken und Handeln unbewusst.

Gefiihle dagegen bezeichnen lediglich die subjektive Wahrnehmung. Da Gefuhle haufig
das Attribut angenehm oder unangenehm tragen, sind sie geeignet, unseren Erfahrungen
eine gewisse Wertigkeit zuzuweisen.

(Kleinginna und Kleinginna 1981, Morris W und Reilly 1987)

1.2 Neuronales Netzwerk Emotion

Nach heutiger Sichtweise tragen zur Empfindung von Emotionen und Geflihlen zwei
Komponenten bei, eine periphere und eine zentrale. Die periphere Komponente besteht
aus der Generierung korperlicher Veranderungen als Antwort auf bestimmte sensorische
Reize. Hierzu gehodren unter anderem Blutdruckanstieg, Tachykardie, Schwitzen,
Mydriasis, Reduktion der Darmmotilitat. Diese werden durch den Hypothalamus reguliert,
der auf Hirnstammebene Einfluss auf das autonome Nervensystem nimmt (Cannon 1927,
Hess 1954).

Die zentrale Komponente umfasst die kognitive Verarbeitung der sensorischen Reize
und ihre Zusammenfigung zu einer Wahrnehmung, ahnlich der Erzeugung eines Bildes
aus visuellen Stimuli beim Sehvorgang. Individuelle Erwartungen und der soziale Kontext

werden hierbei in die Wahrnehmung integriert (Schachter und Singer 1962). Lokalisiert



sind diese Vorgange im zerebralen Kortex, vor allem dem Gyrus cinguli und dem
prafrontalen Kortex. Die zentrale Koordination zwischen peripherer Expression und
zentralem Erleben von Emotion tbernimmt die Amygdala (lversen et al. 2000).

Die genannten Strukturen sind Bestandteil eines kortikalen Schaltkreises, dem
Limbischen System, welches au3erdem die Hippokampusformation (bestehend aus dem
Hippokampus selbst, dem Gyrus dentatus und dem Subikulum), den parahippokampalen
Gyrus, Teile des Hypothalamus, die Septumregion, den Nucleus accumbens im Striatum
und neokortikale Anteile wie den orbitofrontalen Kortex umfasst. Es bestehen unter
anderem Uber die Fornix und den Tractus mamillothalamicus ausgedehnte Verbindungen
zwischen den einzelnen Regionen untereinander sowie zum prafrontalen Kortex (MacLean
1974, Papez 1995). Innerhalb dieses neuronalen Netzwerkes kommt der Amygdala eine
zentrale Rolle zu. Die Amygdala empfangt emotionale Reize und generiert entsprechende
Antworten, insbesondere fur negative und angstauslosende Stimuli (Breiter et al. 1996,
Davidson 2002, Morris JS et al. 1996).

1.3 Neuroanatomie des prafrontalen Kortex

Der prafrontale Kortex (PFC) tragt wesentlich zur zentralen kognitiven Generierung von
Emotionen bei. Er nimmt rund 30 Prozent der gesamten Flache der GroRhirnrinde und
etwa die Halfte des Frontallappens ein (Goschke 2002, Robbins und Rogers 2000). Er
gehort zu den =zerebralen Arealen die phylogenetisch zuletzt myelinisiert werden
(Markowitsch und Welzer 2005) und besteht aus einzigartigem granularem kortikalen
Gewebe, welches nur bei Primaten vorkommt (Brodmann 1909).

Der PFC unterhalt zahlreiche Verbindungen zu beinahe jeder Hirnregion. Er erhalt
Afferenzen von den Hauptsinnesorganen indirekt nach Vorverarbeitung in anderen
Zentren, olfaktorische Reize werden auch direkt zum PFC vermittelt. Afferenzen aus dem
Limbischen System kommen direkt von der Amygdala, indirekt Uber den anterioren
Thalamus vom Hypothalamus sowie indirekt Uber den mediodorsalen Thalamus aus vielen
weiteren limbischen Regionen. Die zahlreichen eingehenden emotionalen und nicht-
emotionalen Informationen werden im PFC integriert und beeinflussen den aktuellen

Wachheitszustand und die Stimmung Uber Efferenzen zum Hirnstamm, Tektum,



Zerebellum, neuroendokrinen Hypothalamus und auch rekurrent zum Limbischen System.
Offenbar ist der PFC aulRerdem in der Lage, uber entsprechende exzitatorische und
inhibitorische  Verschaltungen auf die Amygdala angstverstarkend oder auch
angsthemmend einzuwirken: Bei kognitiver Verarbeitung negativer Stimuli wird der
ventromediale PFC aktiviert und die Amygdala inhibiert (Quirk und Beer 2006).

1.4 Funktion des prafrontalen Kortex

1.4.1 Lasionsstudien

Sowohl Verletzungen als auch primare Erkrankungen des Gehirns, wie Ischamien oder
Tumoren, sind in den seltensten Fallen auf einzelne anatomische Strukturen begrenzt,
daher ist eine prazise Zuordnung einer verlorengegangenen Funktion zu einem
bestimmten kortikalen Bereich kaum mdglich. Dennoch geben typische Befunde bei
Patienten mit struktureller Schadigung im Bereich der frontalen Hirnrinde Hinweise auf die
Funktionen einzelner Bereiche des PFC. Die folgenden Untersuchungen belegen die
seitengetrennte Reprasentation von positiver und negativer Emotion in der linken bzw.
rechten Hemisphare:

So treten bei Patienten mit Tumoren im linken frontalen Kortex haufig depressive
Verstimmungen bis hin zur Apathie auf, es kommt zur Verlangsamung mentaler Vorgange,
Einschrankung der verbalen Merkfahigkeit u.a., wahrend bei rechtsfrontalen Tumoren eher
Euphorie und Aufmerksamkeitsdefizite mit erhdhter Ablenkbarkeit beobachtet werden
(Belyi 1987).

Patienten mit komplex-partiellen Anfallen, deren Fokus in der linken Hemisphare liegt,
sind meist aggressiver und depressiver als Patienten mit rechts gelegenem Anfallsfokus
(Perini 1986).

Linkshemispheriell gelegene Schlaganfalle gehen ebenfalls tberdurchschnittlich haufig
mit depressiver Symptomatik einher, ofter bei links-frontalem Insult im Vergleich zu links-
okzipitaler Lasion (Robinson et al. 1984).

Bei Depressiven mit Encephalitis disseminata finden sich mehr Sklerose-Plaques in der

linken Hemisphare als bei nicht-depressiven ED-Patienten (George et al. 1994).



Charakteristische Veranderungen des Verhaltens und des Affektes nach Verletzung oder
nach operativer Entfernung des Frontallappens machen dessen Rolle bei der Regulation
von Stimmung und Emotion deutlich:

Ein bekanntes Beispiel ist die Geschichte des Eisenbahnarbeiters Phineas Gage, der
nach einer ausgedehnten Verletzung seines linken Frontallappens durch eine Eisenstange
im Jahr 1848 als enthemmt, impulsiv und manisch beschrieben wurde. Er galt vor seinem
Unfall als besonnener, freundlicher und ausgeglichener Mensch. Motorik und
Sprachfahigkeit blieben von der Verletzung unbeeinflusst (Haas 2001, Iversen et al. 2000).

Demgegenuber fuhrt eine begrenzte Schadigung der medio-frontalen Anteile des PFC
und des Zingulum zum Symptom der Pseudodepression mit Apathie, Desinteresse und
Antriebslosigkeit (Blumer und Benson 1975). Auch die bilaterale Ablation des
Frontallappens bei Affen und Hunden machte diese apathisch, angstlich gegenuber
Neuem sowie weniger konzentrationsfahig. Der Affekt verflachte, Stereotypien traten auf
(Bianchi 1895). In der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts wurden diese Effekte
therapeutisch genutzt, indem man entsprechende kortikale Schadigungen operativ
herbeifuhrte. So wurde beispielsweise die orbitofrontale Leukotomie, welche ebenfalls
Euphorie und Enthemmung erzeugt, als letzte Therapieoption bei katatoner Depression
angewandt (McLardy und Meyer 1949). Die resultierende Affektverflachung nach
anteriorer Leukotomie wurde bei manischen Patienten genutzt (Reitman 1948).

Diese Beobachtungen am geschadigten Gehirn legen zum einen nahe, dass der PFC
mafgeblich an der Entstehung beziehungsweise der Regulation des Gefuhlslebens
beteiligt ist. Zum anderen implizieren sie, dass ein gewisses Gleichgewicht zwischen der
Aktivitat beider prafrontaler Hirnhalften Voraussetzung fir ein ausgeglichenes
Gefluhlsleben ist. Da es sich jedoch hauptsachlich um Untersuchungen aus vergangenen
Jahrhunderten mit uneinheitlichen Studienbedingungen sowie um blofRe Beobachtungen
handelt, bleibt deren Validitat zweifelhaft. Weiterhin sind bei den dargestellten
Erkrankungen die Ausmalde der zerebralen Schadigung schwer festzustellen, denkt man
hier beispielsweise an ein begleitendes Hirnddem, Ischamie oder andere
Kollateralschaden. Auch die psychochirurgischen Eingriffe sind in ihrer Effektivitat schon
bald angezweifelt worden, da statt der angestrebten Heilung oftmals ein dauerhaftes
Umschlagen in die entgegengesetzte Stimmungslage erreicht wurde. Zudem schienen hier

die sogenannten "Erfolge" weniger von dem prazisen Ausschalten einer bestimmten



funktionellen Einheit abzuhangen als von der Quantitat der zerstorten Nervenfasern
(Kalinowsky 1952).

1.4.2 Neuere Studien

Einige Schlussfolgerungen aus friheren Beobachtungen am kranken und verletzten
Gehirn konnten jedoch teilweise durch moderne Studien der letzten Jahre gestutzt
werden.

Der PFC kann grob unterteilt werden in einen dorsolateralen, einen dorsomedialen
sowie einen orbitofrontalen Anteil. Entsprechend seinem breiten Spektrum an
Verbindungen kommt dem medialen prafrontalen Kortex eine zentrale Rolle bei der
Verarbeitung von emotionalen Informationen zu. Verschiedene Subzentren nehmen dabei
unterschiedliche Funktionen wahr. Deren exakte Zuordnung ist bisher jedoch nur
unvollstandig moglich.

In ihrer Meta-Analyse einer Vielzahl von PET- und fMRT-Studien zur Untersuchung von
Emotion und Kognition fanden Phan und Mitarbeiter zwar keine prafrontale Struktur die bei
allen Aufgabenstellungen aktiviert wurde, bei der Mehrzahl der Studien zeigte sich jedoch
eine Aktivitdtsveranderung im medialen PFC (mPFC), die nicht spezifisch flir eine
bestimmte Emotion oder Induktionsmethode war (Phan et al. 2002). Der mPFC
reprasentiert also offenbar eine funktionelle Komponente, die vielen emotionalen
Aufgabenstellungen gemeinsam ist. Infrage kamen hierfur u.a. kognitive Aspekte der
Emotionsverarbeitung, wie die Aufmerksamkeit gegenuber oder die Einschatzung von
emotionalen Stimuli (Drevets und Raichle 1998), emotionale Regulation und
emotionsbasiertes Treffen von Entscheidungen (Phan et al. 2002). Eine Aktivierung des
mPFC findet jedoch nur bei Aufgaben mit emotionalen Inhalten statt, nicht dagegen bei
emotionsneutralen Reizen (Lane et al. 1997 a, b).

Eine Segregation des PFC in einen eher emotional orientierten medialen Anteil und
einen fur kognitive Aufgaben verantwortlichen lateralen Anteil konnten Steele und Lawrie
in einer weiteren Meta-Analyse nachweisen, zwischen beiden Bereichen bestehen jedoch
groRere funktionelle Uberlappungen. Des Weiteren ordneten sie besonders dem inferioren
mPFC eine Rolle bei der Induktion von Emotionen zu, wahrend der dorsolaterale PFC
(DLPFC) in héherem Malfde zur Bewaltigung kognitiver Aufgaben beitragt (Steele und
Lawrie 2004).



Auch in der Meta-Analyse von Steele und Mitarbeitern wird der mPFC als die Hirnregion
angefuhrt, die am haufigsten mit dem Emotionserleben bei gesunden Probanden in
Zusammenhang gebracht wird (Steele et al. 2006).

Grimm und Mitarbeiter konnten innerhalb des PFC eine raumlich getrennte
Reprasentation der verschiedenen Dimensionen der Emotionsverarbeitung nachweisen.
FUr das reine Erkennen der Emotion ist demnach das anteriore Zingulum verantwortlich,
fur die Einstufung von deren Intensitat der ventrolaterale und dorsomediale prafrontale
Kortex und fur die subjektive Wertigkeit schlieBlich der dorsolaterale Kortex zusammen mit
dem ventromedialen Kortex. Dabei scheint der affektive Aspekt eher im ventromedialen
PFC angesiedelt und der evaluative Aspekt eher im DLPFC lokalisiert zu sein (Grimm et
al. 2006).

Zusatzlich werden im prafrontalen Kortex auch frohliche und traurige Stimmung direkt
reprasentiert. Dabei bewirkt Frohlichkeit eine starkere Aktivierung im DLPFC, wahrend der
ventrolaterale PFC eher bei Traurigkeit aktiviert wird (Habel et al. 2005, Ueda et al. 2003).

Eine funktionelle Lateralisierung zwischen den beiden Hemispharen beschreiben
Sergerie und Mitarbeiter in ihrer fMRT-Studie. Diese Studie identifizierte zwei
verschiedene, partiell Gberlappende neuronale Netzwerke: das episodische Gedachtnis fur
neutrale Informationen einerseits und flr emotional gefarbte Stimuli auf der anderen Seite.
Demnach findet sich das Gedachtnis flir Gesichter im Allgemeinen im rechten lateralen
PFC, wahrend die Erkennung von emotionalen Gesichtsausdricken zusatzlich eine
homotope Region im linken PFC aktiviert. Eine signifikante Aktivierung des linken DLPFC
wahrend dem erfolgreichen Entschlisseln emotionaler Gesichtsausdricke im Vergleich
zum Entschlisseln neutraler Gesichter entspricht ebenfalls dieser raumlichen Trennung.
Der linke DLPFC scheint demnach in der Lage, Informationen aus verschiedenen Quellen
zu integrieren, vor allem emotionale und visuelle Komponenten, und Verbindungen
zwischen emotionalen Vorgangen und Gedachtnis zu knupfen (Sergerie et al. 2005).

Mit verschiedenen Methoden der funktionellen Bildgebung konnte zudem eine
seitengetrennte Reprasentation von positiver und negativer Emotion belegt werden:

Einige Studien zeigten einen reduzierten Blutfluss bzw. verminderte Aktivitat im rechten
PFC wahrend der Induktion von Frohlichkeit, eine unangenehme Erinnerung fihrte
hingegen zu verminderter Aktivitdt im linken PFC (Davidson und Irwin 1999).

Entsprechend steigt die Stoffwechselrate in Anteilen des rechten PFC bei Erzeugung



eines negativen Affektes, wahrend es bei positivem Affekt zu einem linksbetonten Anstieg
des Metabolismus kommt ( Davidson 1992, Davidson et al.1990).

Auch Grimm und Mitarbeiter kamen zu einem entsprechenden Ergebnis. Bei der
Bewertung visueller emotionaler Informationen war eine positive Bewertung mit
signifikanten Signalanstiegen im fMRT im linken DLPFC verbunden, eine negative
Bewertung dagegen mit entsprechenden Veranderungen im rechten DLPFC (Grimm et al.
2006). Diese Lateralisierung der positiven Emotionen nach links und der negativen
Emotionen nach rechts ist durch weitere Arbeiten belegt ( Dolcos et al. 2004, Murphy et al.
2003).

Eine direkte Verbindung zwischen positivem Affekt und Aktivitat im DLPFC stellte
Herrington 2005 her: im fMRT erzeugte das Lesen von Wértern mit positiver Bedeutung
eine Aktivitatssteigerung im DLPFC beidseits, wobei die Aktivitat im linken DLPFC
deutlicher zunahm als in der rechten Hemisphare (Herrington et al. 2005).

Zusammenfassend kann man aufgrund der bisherigen Untersuchungsergebnisse
festhalten, dass der dorsolaterale prafrontale Kortex bedeutend an kognitiven Funktionen
beteiligt ist, jedoch vor allem in der linken Hemisphare auch, vorwiegend emotional
gefarbte, Informationen verarbeitet sowie integriert. Dabei haben positive Emotionen eine

groliere neuronale Aktivitatssteigerung zur Folge als negative.

1.5 Der DLPFC bei Depression

Charakteristische Symptome einer Depression sind neben den affektiven Symptomen
wie Affektverflachung, Apathie, Desinteresse, gedrickte Stimmung, Freudlosigkeit und
Angst auch Einschrankungen der kognitiven Funktionen, die man hauptsachlich dem
DLPFC zuschreibt. Hierzu gehoren vor allem Aufmerksamkeitsprozesse, geteilte sowie
selektive Aufmerksamkeit und Vigilanz (Baas et al. 2002, Corbetta et al. 1991, Cornette et
al. 2002, Dannhauser et al. 2005, Konrad et al. 2005, Ortuno et al. 2002, Pardo et al.
1991). Dementsprechend kommt es zu Antriebshemmung, Denkverlangsamung,
Konzentrationsschwierigkeiten sowie Entschlussunfahigkeit.

Zwischen den Veranderungen, die nach Erkrankung oder Zerstérung des DLPFC

auftreten, und den Symptomen einer Depression bestehen demnach groRe Ahnlichkeiten,



sodass die Vermutung nahe liegt, dass eine depressive Symptomatik durch verminderte
Aktivitat im DLPFC verursacht werden kann. Tatsachlich weisen viele Untersuchungen an
depressiven Patienten strukturelle oder metabolische Veranderungen am PFC und vor
allem am DLPFC nach. So ist bei Depressiven das Gesamtvolumen des Frontallappens im
Durchschnitt 7% kleiner als bei gesunden Menschen (Coffey et al. 1993), das Volumen der
grauen Masse im PFC ist signifikant reduziert, besonders in ventrolateralen und
dorsolateralen Bereichen (Drevets et al. 1998, Jorge et al. 2004), die Ventrikel sind
dementsprechend groRer als normal (Dolan et al. 1985).

PET-Studien bei Patienten mit Depression zeigten Anomalien bezuglich Glukose-
Stoffwechsel und regionalem Blutfluss in kortikalen und limbischen Strukturen, von denen
eine Beteiligung an emotionaler Verarbeitung bekannt ist (Kimbrell et al. 2002, Mottaghy et
al. 2002).

In einer Meta-Analyse verschiedener bildgebender Studien von Steele und Kollegen
wurden drei Areale ausgemacht, die bei depressiven Patienten Uberdurchschnittlich haufig
abweichende Aktivitdten in verschiedenen PET-, SPECT- und fMRT-Untersuchungen
aufwiesen. Neben dem mPFC, wo am haufigsten abnormale Aktivitat verzeichnet wurde,
und dem lateralen orbitofrontalen Areal wurden abweichende Aktivitatsgrade im DLPFC
gefunden, speziell in einem kleinen Bereich innerhalb der Region, die bei emotional-
kognitiven Aufgaben gefordert wird (Steele et al. 2006). Vermehrte Stoffwechselaktivitat
findet sich unter anderem im ventrolateralen PFC, demgegenuber sind der dorsomediale
und anterolaterale dorsale PFC hypometabolisch (Drevets et al. 2002).

Bei depressiv Erkrankten fallt eine verminderte Aktivitdt des DLPFC wahrend der
Bearbeitung kognitiver Aufgaben auf, gleichzeitig ist die limbische Aktivitdt bei der
Verarbeitung emotionaler Reize erhoht. Insgesamt ist die Interaktion zwischen beiden

Bereichen reduziert (Siegle et al. 2007).



1.6 Antidepressiver Effekt nichtinvasiver Hirnstimulation

1.6.1 Transkranielle Magnetstimulation kann depressive Symptome vermindern

Verschiedene bildgebende und funktionelle Studien an depressiv erkrankten Patienten
haben Veranderungen am PFC, vor allem am DLPFC, aufgezeigt. Da es sich dabei haufig
um Veranderungen handelt, die mit einer Hypoaktivitat in diesem Hirnareal einhergehen,
erscheint es als ein sinnvoller Therapieansatz, auf die neuronale Aktivitdt anregend
einzuwirken. Ein geeignetes Werkzeug dazu wurde 1985 von Barker entwickelt, die
transkranielle Magnetstimulation (TMS), deren wiederholte Anwendung als sogenannte
repetiive TMS (rTMS) mittels Induktion eines elektromagnetischen Feldes zur
Depolarisation von kortikalen Neuronen flhrt.

Erste Erfolge konnten Hoéflich und Mitarbeiter bereits 1993 verzeichnen, die bei zwei
therapierefraktaren Patienten rTMS Uber dem linken lateralen PFC angewendet hatten
(Hoflich et al. 1993). In einer ersten randomisierten Studie konnten Pascual-Leone und
Mitarbeiter 1996 diese Ergebnisse bestatigen, hier flhrte funftagige wiederholte rTMS
Uber dem linken DLPFC zu signifikant niedrigeren, d.h. besseren Bewertungen in zwei
Depressionstests, der Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) und dem Self-rated
Beck Questionnaire (BQ) (Pascual-Leone et al. 1996) Die Wirksamkeit der Methode
konnte inzwischen in verschiedenen Versuchen mit schwer depressiven Patienten
bestatigt werden (George et al. 1995, Huang et al. 2005). Neben der signifikanten
Verminderung von dysthymen Symptomen fuhrte zweiwochige wiederholte rTMS Uber
dem linken DLPFC aul3erdem zu Leistungssteigerungen bei kognitiven Aufgaben wie
Reaktionszeitaufgaben, prozeduralem Lernen oder dem verbalen Gedachtnis ( Kuroda et
al. 2006, O'Connor et al. 2005).

Aktuelle Meta-Analysen bestatigen die Uberlegenheit der rTMS gegeniiber Plazebo-
Stimulation, wobei in der Mehrzahl der Studien eine Anwendung uber zwei Wochen
durchgefuihrt wurde. Sie fuhren allerdings nur einen kleinen klinischen Vorteil der
Behandlung in der Mehrzahl der Studien an ( Mitchell und Loo 2006, Rachid und Bertschy
2006). Hierbei konnte jedoch eine langere Stimulationsdauer zu grofderen Erfolgen fuhren
(Rachid und Bertschy 2006). O'Reardon und Mitarbeiter wandten die rTMS wiederholt in
funf Sitzungen pro Woche Uuber vier bis sechs Wochen an, was zu signifikanten

Verbesserungen in den Bewertungen verschiedener Depressionsfragebégen flihrte.
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Remissionen traten beinah doppelt so haufig auf wie unter Plazebo-Stimulation
(O'Reardon et al. 2007).

In Ubereinstimmung mit der Theorie zur Entstehung der Depression aus dem
Ungleichgewicht zwischen hypoaktivem linken PFC und gleichzeitig hyperaktivem rechten
PFC (Grimm et al. 2008) stehen die Ergebnisse folgender Studie: Schnelle, also
anregende rTMS (20 Hz) Uber dem linken DLPFC ist zur Therapie von Depressionen
genauso effektiv wie langsame, also inhibitorische rTMS (1Hz) Uber dem rechten DLPFC.
Beide Methoden ergaben eine signifikante Verbesserung in den
Depressionsbewertungsbégen HDRS und Beck Depression Inventory (BDI) (Isenberg et
al. 2005, Klein et al. 1999).

Den Erfolgen bei depressiven Patienten steht im Hinblick auf affektive Modulation die
scheinbare Wirkungslosigkeit der rTMS bei gesunden Probanden gegenuber. Zumindest
nach einmaliger rTMS Uber dem linken lateralen PFC beziehungsweise DLPFC konnte
keine Veranderung der Stimmung verzeichnet werden, weder eine Verbesserung noch
eine Verschlechterung (Baeken et al. 2006, Mosimann et al. 2000). Eine plausible
Begrundung hierfur findet sich, wenn man den Gedanken zugrunde legt, dass eine
pathologisch verminderte Aktivitdt durchaus von extern gesteigert werden kann, eine
gesunde, also normale Aktivitat sich jedoch moglicherweise auf einem maximalen Niveau
befindet, das nicht mehr wesentlich angehoben werden kann. Beispielsweise kdnnten
einer grofleren Aktivitatszunahme durch die Physiologie des Zellstoffwechsels wie die
begrenzte Bereitstellung von Substraten oder Energie durch die Zellen Grenzen gesetzt
sein. DarlUber hinaus scheint eine einmalige Behandlung mit rTMS allgemein nicht
ausreichend, um wesentliche Veranderungen zu erzeugen, auch bei Patienten mit
Depression nicht. Es ist jedoch moglich, bei gesunden Probanden die kognitiven
Funktionen des DLPFC durch rTMS-Stimulation zu verbessern, zum Beispiel konnte im
Stroop Test die Reaktionszeit signifikant gesenkt werden, wahrend die Stimmung
unbeeinflusst blieb (Vanderhasselt et al. 2006). Auch Aufmerksamkeitsfunktionen kdnnen

stimmungsunabhangig beeinflusst werden (Vanderhasselt et al. 2007).
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1.6.2 Transkranielle Gleichstromstimulation als Alternative

1.6.2.1 Grundlagen der transkraniellen Gleichstromstimulation

Eine alternative Methode zur Modulation neuronaler Aktivitat ist die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS). Ihre Entwicklung geht auf frihe elektrophysiologische
Untersuchungen, hauptsachlich in den 1960er Jahren, zurick.

Bindman und Mitarbeiter stimulierten an der freipraparierten Kortexoberflache der
anasthesierten Ratte. Oberflachenpositive Polarisierung mit geringen Stromstarken
bewirkte eine erhohte Erregbarkeit sowie Spontanaktivitdt kortikaler Neurone.
Oberflachennegative  Stimulation fuhrte dagegen zu einer Abnahme der
Entladungsfrequenz und bei ausreichender hoher Stimulationsintensitat sogar zu
reversibler Inaktivitat (Bindman et al. 1964 a, b).

Diese Ergebnisse stimmen weitgehend Uberein mit Beobachtungen, die Creutzfeldt und
Mitarbeiter 1962 am freipraparierten Motorkortex der Katze gemacht hatten und die eine
annahernd lineare Beziehung zwischen induzierter Stromstarke und Entladungsrate im
Bereich von 250 bis 1000 Mikroampere zeigten (Creutzfeldt et al. 1962).

40 Jahre spater konnten Nitsche und Paulus mit oberflachlich angebrachten Elektroden
entsprechende  Veranderungen im  Humanexperiment erzeugen. Schwache
Gleichstromstimulation von vier Sekunden durch Skalp und Schadel hindurch reichten
aus, um deutliche Verschiebungen der kortikalen Erregbarkeit zu erzielen. Quantifiziert
wurden diese durch Messung motorisch evozierter Potentiale (MEP), welche mittels
transkranieller Magnetstimulation Uber dem motorischen Kortexareal des M. abductor
minimus ausgelést wurden, vor und wahrend Stimulation dieses Areals. Anodale
Stimulation vergréRerte die MEP-Amplitude, kathodale Stimulation vekleinerte sie (Nitsche
und Paulus 2000).

Als Grundlage der veranderten Erregbarkeit werden Verschiebungen im neuronalen
Membranpotential durch den applizierten Strom angenommen, die aber nicht grol3 genug
sind, um Aktionspotentiale auszulésen (Purpura und McMurtry 1965, Scholfield 1990).
Relevante Parameter fur die Effektivitat der Stimulation sind dabei die
Stimulationsintensitat und die GroRe des stimulierten Areals. |hr Quotient ergibt die
Stromdichte. Sie bestimmt das Mal} der Potentialauslenkung und damit den Einfluss auf
neuronale Spontanaktivitdt und Erregbarkeit (Agnew und McCreery 1987, Nitsche und
Paulus 2000).
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1.6.2.2 Nacheffekte der transkraniellen Gleichstromstimulation

Bindman und Mitarbeiter stellten bei oben aufgefihrter Untersuchung fest, dass die
erzeugten neuronalen Aktivitatsverschiebungen auch nach Beendigung der Stimulation
anhielten, wenn diese langer als funf Minuten durchgefuhrt wurde. So zeigten sich bei 20-
minutiger oberflachenpositiver Stimulation vermehrte Spontanentladungen, deren
Frequenz nach Beendigung der Stimulation weiter leicht anstieg und nach mehr als vier
Stunden noch erhdht war. Oberflachennegative Polarisation Uber zehn Minuten bewirkte
eine Verminderung der kortikalen Spontanaktivitat fur Uber eine Stunde nach
Unterbrechung des Stromflusses, welche nur langsam zum Ausgangwert zurlckkehrte.
Auch fur die sensibel evozierten Potentiale wurden entsprechende Nacheffekte
nachgewiesen (Bindman et al. 1964 b).

Abhangig von der verabreichten Gesamtladung lassen sich auch am menschlichen
Motorkortex Nacheffekte von wenigen Minuten bis zu Uber einer Stunde erzeugen. Nitsche
und Paulus untersuchten hierzu den Einfluss von tDCS auf mittels transkranieller
Magnetstimulation (TMS) erzeugte motorisch evozierte Potentiale.

Ausgehend von einem Stimulationsprotokoll, das zur Erzeugung von Kkurzzeitigen
Nacheffekten geeignet ist, konnten Nitsche und Paulus zeigen, dass sowohl die isolierte
Verlangerung der Stimulationsdauer als auch die alleinige Erhéhung der Stromstarke zur
Entstehung von Nacheffekten flihrte (Nitsche und Paulus 2000). Fur die Erzeugung von
einstindigen Nacheffekten ist eine anodale Stimulation von dreizehn Minuten und eine
kathodale Stimulation von neun Minuten geeignet (Nitsche und Paulus 2001, Nitsche et al.
2003 b). Ausreichend lange tDCS erzeugt nicht nur langanhaltende Veranderungen der
kortikalen Erregbarkeit, sondern beeinflusst auch die kortikale Aktivitat (Baudewig et al.
2001).

Dass die Nacheffekte nicht auf zirkulierender elektrischer Aktivitat beruhen, sondern von
der zellularen Proteinsynthese abhangig sind, zeigte Gartside an der Ratte. Mittels
zehnminutiger anodaler Stimulation an der Kortexoberflache produzierte er
langanhaltende Nacheffekte. Nach kurzzeitiger Unterbrechung aller elektrischer
Hirnaktivitat durch Kuhlung des gesamten Korpers auf 18°C kehrte die kortikale Aktivitat
mit einer Latenz von 15 bis 20 Minuten auf die erhohten Werte nach Stimulation zurtck,
nicht auf die Ausgangswerte. Gleiches geschah nach kortikaler Applikation von einigen

Tropfen Kaliumchlorid, von dem bekannt ist, dass es nach initialer Aktivierung eine
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reversible, komplette Inaktivitat aller Neurone hervorruft. Im Gegensatz dazu fuhrte die
lokale Applikation von Antimetaboliten der Bioproteinsynthese, wie zum Beispiel 8-aza-
Guanin, wahrend zehnminltiger anodaler Stimulation zwar zu einer Steigerung der
neuronalen Aktivitat, nach Unterbrechung des Stromflusses sank diese jedoch schnell
wieder auf den Ausgangswert vor Stimulation zurlick (Gartside 1968 a, b).

Grundlegende Voraussetzung fir die Erzeugung von Nacheffekten sind die
Verschiebungen des  Membranpotentials  wahrend der  Polarisierung.  Die
pharmakologische Blockierung von Natrium- sowie Kalziumkanalen, die mal3geblich an
der Entstehung des Membranpotentials elektrisch erregbarer Zellen beteiligt sind,
unterbindet sowohl die Veranderung des Membranpotentials wahrend anodaler
Stimulation als auch nach deren Beendigung. Carbamazepin als Blocker von
Natriumkanalen hat hierbei eine vollstandig eliminierende Wirkung, wahrend Flunarizin,
ein Kalziumkanalblocker, die exzitatorischen Effekte und Nacheffekte deutlich dampft. Dies
ist ein weiterer Hinweis darauf, dass zumindest die erregbarkeitsmodulierende Wirkung
wahrend tDCS durch unterschwellige Verschiebungen des Membranpotentials entsteht.
Die Tatsache, dass beide Medikamente keinerlei Einfluss auf die Effekte kathodaler
Stimulation zeigten, hangt vermutlich mit deren spannungsabhangigem Wirkmechanismus
zusammen (Nitsche et al. 2003 a).

Fir die Stabilisierung dieser Effekte nach Stimulation ist der NMDA-Rezeptor von
Bedeutung. Antagonisierung desselben mittels Dextromethorphan hat zwar keinen
Einfluss auf die kurzzeitigen Erregbarkeitsveranderungen wahrend anodaler und
kathodaler tDCS, die Erzeugung von Nacheffekten wird dagegen bei beiden Polaritaten
vollstandig blockiert (Liebetanz et al. 2002). Demgegeniber kann die prolongierte
Exzitabilitatssteigerung nach anodaler Stimulation durch die Gabe von D-Cycloserin,
einem partiellen NMDA-Agonisten, signifikant verlangert werden (Nitsche et al. 2004 a).
Hier finden sich Parallelen zur sogenannten long-term-potentiation (LTP) und long-term-
depression (LTD), auch bei deren Entstehung spielen NMDA-Rezeptoren eine Rolle. Als
LTP und LTD werden Veranderungen der synaptischen Effizienz bezeichnet, deren
molekulare Mechanismen als biochemisches Substrat flir Lernvorgange und
Gedachtnisleistung gelten. Sie sind bisher am Hippokampus am besten untersucht.
Weitere Charakteristika von LTP und LTD sind die Erhéhung des intrazellularen

Kalziumspiegels sowie des intrazellularen cAMP. Auch unter langerdauernder tDCS
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kommt es zur intraneuralen Anreicherung von Kalzium und cAMP (Hattori et al. 1990,
Islam et al. 1995). Wie die Long-term-potentiation, so sind auch die Langzeiteffekte der
tDCS durch dopaminerge und durch GABAerge Substanzen modulierbar (Nitsche et al.
2004 b, Nitsche et al. 2006). Diese Untersuchungsergebnisse legen fur die Entstehung
von exzitatorischen Nacheffekten der tDCS einen ahnlichen Wirkmechanismus nahe wie
bei der LTP.

Weniger gut untersucht sind die Mechanismen, die den kathodal erzeugten
Nacheffekten zugrunde liegen. In Analogie zu den Untersuchungsergebnissen der
anodalen Nacheffekte werden Mechanismen vermutet, die zur NMDA-Rezeptor-
vermittelten Abnahme synaptischer Effizienz flhren, ahnlich der LTD (Liebetanz et al.
2002, Nitsche et al. 2003 b). Moglicherweise steuern hier auch nicht-synaptische
Mechanismen bei, wie Veranderungen von Transmembranproteinen oder des pH-Wertes
(Ardolino et al. 2005).

1.6.2.3 Funktionelle Effekte der transkraniellen Gleichstromstimulation

Es konnte in einer Reihe von Studien gezeigt werden, dass die tDCS geeignet ist,
prafrontale kortikale Funktionen zu modulieren.

So wurden bei gesunden Probanden Verbesserungen des Arbeitsgedachtnisses unter
anodaler tDCS des linken DLPFC beschrieben (Fregni et al. 2005). Des Weiteren konnte
mittels tDCS Uber dem PFC eine Steigerung in einer PCL-Aufgabe (probabilistic
classification learning, eine Form des implizierten Lernens) errreicht werden (Kincses et al.
2004), sowie Veranderungen von risiko-angepasstem Verhalten (Fecteau et al. 2007) und
Impulsivitdt (Beeli et al. 2008). An depressiven Patienten konnten ebenfalls positive
Auswirkungen auf das Arbeitsgedachtnis gezeigt werden. In einer Go - no go - Aufgabe
wurde die Zahl der richtigen Antworten signifikant gesteigert (Boggio et al. 2008).

Es ist des Weiteren versucht worden, durch externe Stimulation gezielt die emotionalen
Defizite bei depressiven Patienten zu vermindern. Bereits in den 60er Jahren des
vergangenen Jahrhunderts wurden die Auswirkungen von externer Stimulation des ZNS
untersucht. In den frGhen Jahren sind hierfur zunachst groRere Bereiche des Gehirns in
die Stimulation einbezogen worden. Redfearn und Mitarbeiter berichten von einigen
beeindruckenden Erfolgen durch oberflachenpositive Stimulation der Stirn mit der

Referenzelektrode am Bein bei schwer depressiven und seit langer Zeit depressiven
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Patienten, die weder auf medikamentdse Behandlung noch auf Elektrokrampftherapie
Besserung gezeigt hatten (Redfearn et al. 1964).

Vergleichbare positive Ergebnisse bei Patienten mit Depression erreichten auch andere
Arbeitsgruppen mit ahnlichen Elektrodenanordnungen (Baker 1970, Carney et al. 1970,
Herjanic und Moss-Herjanic 1967, Nias und Shapiro 1974, Ramsay und Schlagenhauf
1966). Eine nachfolgende kontrollierte Studie konnte die Beobachtungen aus Pilotstudien
jedoch nicht bestatigen (Arfai et al. 1970).

Auch bei gesunden Probanden sind die Effekte auf die Stimmung untersucht worden.
Lippold und Mitarbeiter hatten an gesunden Probanden, u.a. sich selbst, die
psychologischen Effekte von Stimulation der Schadeloberflache untersucht. Dabei stellten
sie fest, dass eine oberflachenpositive Stimulation der Stirn mit der Referenzelektrode am
Bein eine gesteigerte Aufmerksamkeit, aufgehellte Stimmung und sogar den Drang zum
Kichern ausldste, wahrend die Probanden bei umgekehrter Stimulation mit der negativen
Elektrode am Schadel stiller, verschlossener sowie in ihrer Reaktion verlangsamt wurden
(Lippold und Redfearn 1964).

Jedoch waren die positiven Effekte aus den frihen Jahren der kortikalen Polarisation in
spateren kontrollierten Studien ebenfalls nicht immer reproduzierbar (Sheffield und
Mowbray 1968, Koenigs et al. 2009). Grinde hierfur liegen neben den kleinen
Probandenzahlen und den uneinheitlichen Untersuchungsbedingungen moglicherweise in
der undifferenzierten Stimulation ganz unterschiedlicher zerebraler Areale, auch ohne die
nachgewiesene funktionelle Lateralisierung zwischen beiden Hemispharen zu
berticksichtigen. Es liegt durch die spezielle Elektrodenanordnung mit der hirnfernen
Referenzelektrode, z.B. am Bein, die Vermutung nahe, dass trotz der
Stimulationselektroden Uber dem PFC eher der Hirnstamm mit seinen aktivierenden
Zentren, der Area ventralis tegmentalis (AVT) oder dem Aufsteigenden retikularen
Aktivierungssystem (ARAS), stimuliert wurde. Mit der verfeinerten Methode der tDCS,
welche auf ein eng begrenztes kortikales Areal fokussiert werden kann, ist nun eine
gezielte Stimulation der Bereiche mdglich, die an der Generierung und Verarbeitung von
Emotionen beteiligt sind.

2006 konnten Fregni und Mitarbeiter nachweisen, dass depressive Patienten, die bisher
keinerlei antidepressive Behandlung erhalten hatten, nach finf Durchgadngen 20minutiger

anodaler tDCS uber dem linken DLPFC von der Stimulation profitierten: Die Bewertungen
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in den Depressionstests Hamilton depression score (HAM) und Beck depression inventory
(BDI) wurden um bis zu 70 Prozent reduziert (Fregni et al. 2006). In einer nachfolgenden
Studie mit der doppelten Zahl an Stimulationsdurchgangen und doppelter
Stimulationsintensitat wurden vergleichbare Ergebnisse erzielt, welche bis zu 30 Tage
nach Beendigung der Stimulation anhielten (Boggio et al. 2008). Des Weiteren konnte flr
die tDCS des DLPFC eine mit dem Antidepressivum Fluoxetin vergleichbare Wirksamkeit
nachgewiesen werden (Rigonatti et al. 2008).

Unter dem Aspekt der Modulierbarkeit der emotionalen Informationsverarbeitung durch
tDCS ergab eine kirzlich durchgefuhrte Studie vielversprechende Hinweise. In dieser
Untersuchung wurde der Einfluss von tDCS Uber dem DLPFC auf die Einschatzung der
Schmerzintensitat beim Betrachten von Bildern mit entprechenden unangenehmen
Situationen Uberpruft. Es kam dabei zu einer deutlichen Reduktion des gefuhlten
Schmerzes unter anodaler tDCS (Boggio et al. 2009).

Die tDCS hat sich demnach als geeignete Methode erwiesen, verschiedene Funktionen
des DLPFC positiv zu beeinflussen. Folglich kdnnte man auch einen Einfluss der tDCS auf

die emotionale Informationsverarbeitung bei gesunden Probanden erwarten.

1.7 Ziel der Studie

Verschiedene Studienergebnisse weisen darauf hin, dass der DLPFC an der Entstehung
von Emotion und Stimmung beteiligt ist, speziell an der stimmungsabhangigen
Verarbeitung emotional gefarbter Informationen.

Neuronale Minderaktivitdt im Bereich des linken DLPFC fuhrt zu kognitiven
Einschrankungen und depressiven Symptomen wie Desinteresse, gedrickter Stimmung
und Freudlosigkeit. Diese Symptome koénnen durch therapeutische Aktivierung des
DLPFC teilweise gemildert werden, auch eine subjektive Verbesserung der Stimmung ist
bei depressiven Patienten erreicht worden. Eine geeignete Methode hierzu ist die rTMS.
Dabei wurde jedoch beobachtet, dass die rTMS im Gegensatz zu Depressiven bei
gesunden Probanden keine Auswirkung auf die subjektive Stimmung hat.

Fur die Anwendung von transkranieller Stromapplikation bei depressiven Patienten
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liegen bereits Untersuchungen aus der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts vor. Wahrend
im Hinblick auf Depression die alteren Arbeiten uneinheitliche Ergebnisse zeigten, wird in
einer Anzahl neuerer Arbeiten der letzten Jahre deutlich, dass auch mit Hilfe der tDCS die
depressive Symptomatik nachhaltig gemildert werden kann.

Die Datenlage zur Beeinflussbarkeit der Stimmung bei gesunden Personen ohne
Depression ist jedoch widersprichlich. Anfanglich waren Verbesserungen unter externer
Stimulation beobachtet worden, in einer kontrollierten Studie jedoch nicht mehr
nachweisbar. Die Ursache hierfur liegt vermutlich in den grof3en Unterschieden zwischen
den verwendeten Stimulationsprotokollen in den frihen Untersuchungen und den
kontrollierten Studien der letzten Jahre, u.a. hinsichtlich der Elektrodenanordnung. Aktuelle
Studien zeigen jedoch vielversprechende Ergebnisse im Hinblick auf die Modulierbarkeit
sowohl der Stimmung als auch der emotionalen Informationsverarbeitung.

Vor dem Hintergrund der uneinheitlichen Ergebnisse bezuglich der Modulierbarkeit der
Stimmung bei Gesunden sowie fehlenden Studien zu Veranderungen der
emotionsbasierten Informationsverarbeitung unter tDCS flhrten wir ein kontrollierte Studie
zur Untersuchung des Einflusses von tDCS auf die Verarbeitung von emotional gefarbten
Reizen durch. Wir wahlten den linken DLPFC als Stimulationsareal, da von diesem eine
Beteiligung an der Verarbeitung emotional gefarbter Stimuli sowie an der Generierung und
Integration von Emotionen belegt ist. Hierzu stellten wir gesunden Probanden die Aufgabe,
eine Unterscheidung zwischen gleichzeitig prasentierten emotionalen und neutralen
Gesichtsausdrucken vorzunehmen. Entsprechend der Beteiligung des stimulierten Areals,
des linken DLPFC, an der Verarbeitung emotional gefarbter Informationen mit
Schwerpunkt auf positivem Material, also frohlichen bzw. angenehmen Reizen, erwarteten
wir aufgrund der nachgewiesenen neuronalen Mehraktivitat bei Durchgangen mit anodaler
tDCS ein erleichtertes Erkennen der positiven Gesichtsausdricke. Die untersuchten
Parameter sind hierbei die Reaktionszeit einerseits sowie die Fehlerquote auf der anderen
Seite. Diese Parameter erscheinen aufgrund ihrer objektiven Uberprifbarkeit geeignet,
eine Veranderung der Stimmung des Individuums anzuzeigen. Zugrunde liegt dieser Idee
eine Untersuchung von Bower, in welcher er zeigen konnte, dass bei der Verarbeitung und
Integration von emotionalen Reizen die Wahrnehmungsschwelle fir affektkongruente
Informationen sinkt und solche Informationen auRerdem besser gelernt und erinnert

werden (Bower 1981). Auch weitere Studien zeigten, dass Probanden emotional gefarbte
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Informationen besser wiedergeben konnten, wenn ihre augenblickliche Stimmungslage mit
der im Material enthaltenen Stimmung Ubereinstimmte (Derouesné 2000).
Entgegengesetzte Stimmungen in Proband und zu bearbeitendem Material erschweren
dagegen die Verarbeitung und Wiedergabe der Informationen. Dementsprechend
erwarteten wir bei kathodaler Stimulation in oben genannter Aufgabe bessere Ergebnisse
fur die negativen Gesichtsausdriicke, also kirzere Reaktionszeiten und weniger Fehler,
sowie eine Verschlechterung bei den positiven Gesichtern.

Wenn sich unter tDCS entsprechende Veranderungen ergaben, so ware dies eine
Bestatigung, dass die tDCS eine geeignete Methode zur Modulation affektiver
Informationsverarbeitung ist. Da eine entsprechende Untersuchung mit rTMS bei
Gesunden ohne nennbaren Effekt blieb, kdnnten die erwarteten Ergebnisse eine gewisse
Uberlegenheit der tDCS gegeniiber der rTMS anzeigen, welche fir den mdglichen
klinischen Einsatz relevant sein konnte. Daruber hinaus wirde eine Beteiligung des linken
DLPFC an der Verarbeitung von Informationen mit emotionalen Inhalten bestatigt, welche
aufgrund von bildgebenden Untersuchungen und Studien am kranken bzw. verletzten
Gehirn bereits als sehr wahrscheinlich gilt. Die Studie ware somit ein weiterer Beitrag zur
Vervollstandigung der anatomischen Zuordnung von verschiedenen Funktionen des

menschlichen Gehirns.
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

17 gesunde Probanden (acht Frauen, neun Manner, mittleres Alter 24,88 Jahre,
Standardabweichung 2,34) nahmen an der Untersuchung teil. Sie wurden zumeist durch
Aushange rekrutiert und erhielten eine Aufwandsentschadigung. Alle Probanden gaben
nach mundlicher und schriftlicher Aufklarung Gber den Ablauf der Studie sowie Risiken der

Teilnahme ihr schriftliches Einverstandnis (siehe Anhang).

An der Studie konnten gesunde Probanden und Probandinnen von 18 bis 75 Jahren
teilnehmen. Generell von der transkraniellen Gleichstromstimulation ausgeschlossen
waren Probanden mit Herzschrittmacher oder intrakraniellen Metallimplantaten.
Weitere Ausschlusskriterien waren:

e Hinweise auf eine neurologische Erkrankung in der Vorgeschichte

e intrazerebrale Ischamie in der Vorgeschichte

e Hinweise auf epileptische Anfalle in der Vorgeschichte

e gravierende internistische oder psychiatrische Vorerkrankung

e Schwangerschaft oder Stillperiode

e Medikamenten-, Drogen- oder Alkoholabhangigkeit

e Einnahme von Medikamenten mit Wirkung auf das zentrale Nervensystem.

Die Studie ist von der Ethikkommission der Universitat Gottingen genehmigt worden und
entspricht den Leitlinien der Deklaration von Helsinki. Die Antragsnummer lautet 35/3/02
(Amendment vom 25.06.2003).

2.2 Affektive Stimuli

Unsere Probanden bekamen die Aufgabe, unter zwei zeitgleich prasentierten Bildern mit
affektiven Gesichtsausdricken zwischen emotional und neutral bzw. emotionslos zu

unterscheiden. Zugrunde legten wir hierfir Fotografien aus Ekman’s Broschire "Pictures
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of facial affect" (Ekman und Friesen 1976, siehe Anhang). Sie zeigen die Gesichter von
zwei Mannern und einer Frau mit jeweils positivem, negativem oder neutralem
Gesichtsausdruck. Hieraus ergaben sich zwolf verschiedene Kombinationsmaoglichkeiten.
Auf jeder Bildschirmhalfte erschien gleichzeitig jeweils ein Bild derselben Person fur 50
Millisekunden, je eins mit neutralem Gesichtsausdruck und eins mit emotionalem
Gesichtsausdruck, welcher vom Affekt positiv oder negativ bzw. freundlich oder missmutig
war.

Prasentiert wurden die Bilder von einer DOS-basierten Software, dem Experimental
Runtime System©, BeriSoft Cooperation. Vor jedem Bilderpaar erschien fir 1000
Millisekunden ein rotes Kreuz in der Mitte des sonst schwarzen Bildschirms, welches die
Probanden fixieren sollten. So sollte sichergestellt werden, dass nicht nur eine Seite des
Bildschirms und damit nicht nur ein Gesicht betrachtet wurde, sondern beide Bilder
simultan wahrgenommen wurden. Nach Prasentation des Bilderpaares, gefolgt von zwei
Fragezeichen anstelle der Gesichter, sollten die Probanden moglichst schnell durch
Dricken der entsprechenden Taste in der rechten bzw. linken Halfte der Tastatur
entscheiden, auf welcher Seite sie den emotionalen Gesichtsausdruck gesehen hatten.
Zum Fixieren des roten Kreuzes sowie zum moglichst schnellen und korrekten Dricken
einer Taste wurden die Probanden ausdrucklich instruiert.

Siehe hierzu Abbildung 1, Seite 21.
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Abbildung 1: Ablauf der Bildschirmprdsentation

Abbildung 1 veranschaulicht die Prdsentation der Gesichter. Fiir 1 Sekunde erschien
das rote Kreuz zur Fixierung der Bildschirmmitte. Anschliefsend wurde fiir 50 ms das
Gesichterpaar gezeigt. Nach Verschwinden der Gesichter zeigten zwei Fragezeichen
die Notwendigkeit zum Driicken der rechten oder linken Taste an. Nach Driicken einer
Taste begann die ndchste Prdsentation mit dem Erscheinen des Kreuzes.
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2.3 Stimulation

Gleichstrom von 1 mA konstanter Stromstarke wurde von einem speziell entwickelten
batteriebetriebenen Gleichstromstimulator der Firma Schneider Electronics (Gleichen)
erzeugt und Uber zwei 35 cm? (5 x 7 cm) groRe angefeuchtete Schwammelektroden
verabreicht. Die Stimulationselektrode wurde Uber dem linken dorsolateralen prafrontalen
Kortex, entsprechend Position F3 nach internationalem 10-20-System, mittels elastischem
Gummiband befestigt, die zweite Elektrode oberhalb der rechten Orbita.

Um beim An- und Abschalten des Stromes unangenehme Empfindungen, wie zum
Beispiel Lichtblitze, zu vermeiden, wurde der Stromfluss zu Beginn Uber etwa 10
Sekunden rampenféormig hoch- und zu Ende der Stimulation entsprechend
herunterreguliert. Bei der Plazebo-Stimulation wurde jeweils zum Stimulationsbeginn und
-ende der Stromfluss Uber mehrere Sekunden rampenférmig bis auf 1 mA und
anschlieBend zurack auf null gestellt. Es konnte gezeigt werden, dass unter diesen
Bedingungen Verum- und Plazebo-Stimulation vom Probanden nicht unterschieden
werden kénnen (Gandiga et al. 2006). Die Stimulationsdauer betrug je Sitzung zehn
Minuten. Sie fand wahrend der Durchfiihrung des zweiten und dritten Blockes statt.
Wahrend der Stimulation wurde mittels Voltmeter der konstante Stromfluss Gberwacht.

Jeder Proband durchlief je eine Sitzung mit anodaler, kathodaler und Plazebo-
Stimulation, zwischen zwei Sitzungen verging mindestens eine Woche, um eine
Uberlagerung von Effekten auszuschlieRen. Die sechs verschiedenen Mdglichkeiten der

Stimulationsreihenfolge wurden annahernd gleichmaRig auf die Probandenzahl verteilt.

2.4 Versuchsablauf

Die Studienteilnehmer nahmen in einem Polsterstuhl platz, vor sich einen kleinen Tisch
mit dem Monitor von 21 Zoll GréRe und der Tastatur. Der Abstand vom Gesicht zum
Monitor betrug etwa 70 cm. Der rechte und der linke Zeigefinger lagen jeweils auf der
rechten und linken Seite der Tastatur auf einer Taste, welche entsprechend als
Antworttaste fur rechts bzw. links markiert war (siehe Abbildung 1, Seite 21). Die

Elektroden wurden vor Beginn der Bildschirmprasentation angebracht.
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Nach Installation der Elektroden erfolgte ein Baseline-Durchgang ohne Stimulation.
Wahrend der anschlieienden zehnminttigen Stimulation wurden zwei Blocke bearbeitet,
einer zwei Minuten und einer sechs Minuten nach Stimulationsbeginn. Sofort nach
Beendigung der Stimulation wurde ein vierter Durchgang bearbeitet, zwei weitere funf und
zehn Minuten nach Stimulationsende, dann folgte jeweils einer 20 und 30 Minuten nach
Beendigung der Stimulation. Der letzte Block wurde 60 Minuten nach Stimulationsende
bearbeitet. Siehe hierzu Abbildung 2, Seite 24.

Insgesamt wurden also neun Blocke bearbeitet. Ein Block bestand dabei aus insgesamt
50 Bilderpaaren in randomisierter Anordnung, von denen jeweils die ersten zwei aus der
Bewertung ausgeschlossen wurden. Jede der zwdlf mdglichen Gesichterkombinationen
erschien pro Block vier mal, die Bearbeitung eines Blockes dauerte etwa 2,5 Minuten. Um
die Aufgabenstellung zu proben, wurde vor der ersten Sitzung ein Block aufRerhalb der
Wertung durchgefuhrt.
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10 min Stimulation

Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach
2 min 6 min sofort 5 min 10 min 20 min 30 min 60 min

Abbildung 2: Schema zum Versuchsablauf

Abbildung 2 veranschaulicht die Reihenfolge der einzelnen Untersuchungen. Dargestellt sind
dunkelgrau die einzelnen Blocke wihrend derer das Computerprogramm bearbeitet wurde,
Dauer jeweils etwa 2,5 min. Vermerkt sind zusdtzlich die Startzeiten nach Beginn sowie nach
Beendigung der Stimulation. Der zehnminiitige Zeitraum der Stimulation ist hellgrau markiert.
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2.5 Berechnungen

Die Zielwerte Reaktionszeit und Fehlerzahl wurden von der ERTS-Software Uber jeden
Block gemittelt und die Mittelwerte mit Standardabweichung flir jeden Block gesondert
ausgegeben, getrennt nach Emotion (positiv/inegativ) und Ergebnis (richtige/falsche
Antwort). Die Reaktionszeit bezog sich dabei auf die Zeit vom Verschwinden des
Gesichterpaares als visuellen Stimulus bis zum Dricken einer Taste durch den
Probanden.

Die weitere statistische Auswertung erfolgte flr die Reaktionszeit und die Anzahl der
korrekten Antworten mittels ANOVAs (analysis of variance, Varianzanalysen). Die
unabhangigen Variablen waren hierbei die Stimulationsbedingung, die dargestelite
Emotion sowie der Zeitpunkt innnerhalb des Untersuchungsablaufes. Die Reaktionszeit
und die Anzahl richtiger Antworten stellten die abhangigen Variablen dar. ANOVAs wurden
fur absolute und standardisierte Werte separat berechnet. Im Anschluss fuhrten wir
zusatzliche t-Tests durch, um zu Uberprufen, ob sich in den jeweiligen Konditionen
Veranderungen zur Baseline ergaben, und ob zu einem definierten Zeitpunkt Unterschiede
zwischen den Konditionen zu sehen waren. Um auch kleine Effekte der tDCS zu

erkennen, haben wir in den t-Tests nicht bezuglich Multipler Vergleiche adjustiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Reaktionszeiten

Absolute Werte:

Zur Uberprifung der verschiedenen Einflussfaktoren auf die absoluten Reaktionszeiten,
namlich dargestellte Emotion, Stimulationspolaritat und Zeitpunkt sowie deren
Interaktionen, fuhrten wir zuerst eine mehrfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durch.
Diese ergab signifikante Haupteffekte flr die Variablen Emotion sowie Zeit, nicht aber fur
die tDCS-Bedingung (siehe Tabelle 1, Seite 27). Eine Tendenz zu schnelleren
Reaktionszeiten unter echter tDCS-Stimulation im Vergleich zu den Plazebo-Durchgangen
war jedoch erkennbar. Nachfolgend angewandte t-Tests zeigten sowohl flr positive als
auch fir negative Gesichtsausdriicke eine signifikant kiirzere Reaktionszeit wahrend und
nach anodaler Stimulation im Vergleich zu den Baseline-Durchgangen. Signifikante Effekte
zeigten sich hierbei bereits im ersten Durchlauf d1 mit anodaler tDCS.

Kathodale Polaritat fihrte schon wahrend Stimulation zu verbesserten Reaktionszeiten
bei negativen Gesichtsausdricken, flr positive Gesichtsausdricke zeigte sich ein
entsprechender Effekt erst nach Beendigung der Stimulation.

Auch Plazebo-Stimulation bewirkte verbesserte Reaktionszeiten, jedoch erst spater im
Verlauf des Experiments (siehe Abbildung 3, Seite 28). Fir die einzelnen Zeitpunkte waren
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen Plazebo-Stimulation und den echten
tDCS-Bedingungen zu verzeichnen.

Beim Betrachten der grafischen Darstellungen der gemessenen Werte stellt man
Ubereinstimmend mit oben dargestellten Ergebnissen fest, dass unter jeder
Stimulationspolaritat sowie flr jede Emotion die absoluten Reaktionszeiten im Verlauf des
Experiments abnehmen. Die deutlichste Verbesserung fallt bei der Gruppe mit anodaler
Stimulation und positiven Gesichtsausdricken auf (siehe Abbildung 3, Seite 28). Im
Vergleich der Baseline-Werte untereinander ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Stimulationspolaritaten, ein Trend zu unterschiedlichen
Reaktionszeiten zwischen den einzelnen Bedingungen vor Beginn der Stimulation ist

allerdings erkennbar.
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Variablen Freiheitsgrade F-Wert p-Wert
Absolute Reaktionszeiten

tDCS 2 0,077 0,926
Emotion 1 7,731 0,012*
Zeit 8 14,637 <0,001*
tDCS x Emotion 2 0,718 0,494
tDCS x Zeit 16 0,982 0,476
Emotion x Zeit 8 1,246 0,276
tDCS x Emotion x Zeit 16 0,721 0,773
Standardisierte Reaktionszeiten

tDCS 2 2,064 0,063
Emotion 1 1,527 0,231
Zeit 8 11,448 <0,001*
tDCS x Emotion 2 1,780 0,182
tDCS x Zeit 16 1,158 0,301
Emotion x Zeit 8 1,308 0,234
tDCS x Emotion x Zeit 16 0,759 0,732
Absolute korrekte Antworten

tDCS 2 1,554 0,224
Emotion 1 12,918 0,002*
Zeit 8 7,062 <0,001*
tDCS x Emotion 2 1,948 0,156
tDCS x Zeit 16 1,064 0,389
Emotion x Zeit 8 2,104 0,038*
tDCS x Emotion x Zeit 16 0,401 0,981
Standardisierte korrekte

Antworten

tDCS 2 2,244 0,119
Emotion 1 1,884 0,185
Zeit 8 8,075 <0,001*
tDCS x Emotion 2 0,542 0,586
tDCS x Zeit 16 0,915 0,552
Emotion x Zeit 8 1,866 0,069
tDCS x Emotion x Zeit 16 0,419 0,977

Tabelle 1

ANOVAs (Varianzanalysen), berechnet jeweils fiir die absoluten sowie die standardisierten

Reaktionszeiten und korrekten Zuordnungen. Sternchen * kennzeichnen signifikante Haupteftekte

bzw. Interaktionen.
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Abbildung 3 zeigt die absoluten Werte der Reaktionszeiten in Millisekunden, aufgetragen gegen

die Messzeitpunkte bevor (BL), wihrend (d1 und d2) sowie nach Stimulation (pl bis p6). Unter

jeder Stimulationspolaritit sowie fiir jeden Gesichtsausdruck ist eine Abnahme der Reaktionszeit

erkennbar; es fallt jedoch auf, dass fiir die echten tDCS-Bedingungen signifikante Verbesserungen

schon frither im Verlauf der Untersuchung auftreten und nach Beendigung der Stimulation {iber alle

Messzeitpunkte stabil bleiben. Signifikante Veranderungen gegeniiber den Ausgangswerten (BL)

sind durch ausgefiillte Symbole dargestellt. Senkrechte Balken geben die Standardfehler an.

BL: Baseline-Durchgang ohne Stimulation

d1, d2: Durchgénge wihrend Stimulation

pl - p6: Durchginge nach Beendigung der Stimulation
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Standardisierte Werte:

Durch die Berechnung des Quotienten aus den einzelnen Messwerten und der
jeweiligen Reaktionszeit vor Stimulation (Standardisierung) reduzierten wir Einflisse, die
aus den Trends zu unterschiedlichen Baseline-Reaktionszeiten resultieren konnten (siehe
oben).

Fur die standardisierten Reaktionszeiten ergab die ANOVA nur noch fur die
EinflussgroRe Zeit einen signifikanten Effekt (siehe Tabelle 1, Seite 27). Auch hier zeigten
die t-Tests signifikante Veranderungen im Sinne von verkirzten Reaktionszeiten. Dabei
traten unter den anodalen Bedingungen Dbereits wahrend des ersten
Stimulationsdurchlaufs signifikant schnellere Reaktionen im Vergleich zur jeweiligen
Baseline auf, wahrend es unter Plazebo-Stimulation erst 20 bis 30 Minuten nach
Stimulationsende zu stabilen Veranderungen kam. Die t-Tests enthulllten zusatzlich
signifikante Unterschiede bezlglich der Reaktionszeit zwischen anodaler Stimulation und
Plazebo (siehe Abbildung 4, Seite 30). Die Reaktionszeiten fir negative Emotionen
wahrend und zehn Minuten nach anodaler Stimulation waren im Vergleich zu den Plazebo-
Bedingungen  signifikant  verkirzt, ein  entsprechender Effekt fur positive
Gesichtsausdrucke trat ebenfalls bereits wahrend Stimulation auf und hielt sich bis 20
Minuten nach Stimulationsende.

Auch kathodale Stimulation fihrte zu schnellerem Erkennen der Gesichtsausdricke.
Vom ersten Durchgang mit Stimulation an verzeichneten wir hier sowohl bei den positiven
als auch bei den negativen Gesichtern signifikant schnellere Reaktionszeiten gegeniber
dem Ausgangswert. Die Effekte der kathodalen Stimulation unterschieden sich jedoch
wahrend der gesamten Untersuchung nicht signifikant von denen der Plazebo-Bedingung.
Allerdings ist in den Grafiken eine Tendenz zu kurzeren Reaktionszeiten unter kathodaler

tDCS im Vergleich zu Plazebo zu erkennen (siehe Abbildung 4, Seite 30).
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Abbildung 4

Abbildung 4 zeigt die standardisierten Reaktionszeiten fiir alle Messzeitpunkte wéhrend (d1, d2)
und nach Stimulation (pl bis p6). Auch hier ist fiir alle Untersuchungsbedingungen eine
beschleunigte Zuordnung der dargestellten Emotionen zu sehen. Wie bei den absoluten Messwerten
auch treten bei den Durchgéngen mit Plazebo-Stimulation erst gegen Ende des Experiments stabile,
signifikante Verdnderungen auf.

Ausgefiillte Symbole kennzeichnen signifikante Unterschiede zum Ausgangswert, Sternchen *
zeigen signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen tDCS-Bedingung und Plazebo-Stimulation
zum entsprechenden Untersuchungszeitpunkt an.

Die Fehlerbalken stellen die Standardfehler dar.
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3.2 Korrekte Antworten

Um zu Uberprifen, ob die unabhangigen Variablen Stimulationspolaritat, dargestellte
Emotion sowie Messzeitpunkt innerhalb des Untersuchungsdurchganges zu
Unterschieden bezuglich der Anzahl korrekter Gesichtererkennung fihrten, fihrten wir

ebenfalls eine ANOVA durch, gefolgt von t-Tests.

Absolute Werte:

Ahnlich wie in der Auswertung der absoluten Reaktionszeiten ergaben die Variablen Zeit
sowie dargestellte Emotion in der Varianzanalyse signifikante Werte. Zusatzlich lieferte die
Interaktion zwischen beiden Faktoren signifikante Ergebnisse (siehe Tabelle 1, Seite 27).

Unter anodaler Polaritat konnten mittels t-Test durchgehend signifikante Ergebnisse fur
die Anzahl richtig erkannter negativer Gesichtsausdriicke ermittelt werden, d.h. zu allen
Untersuchungszeitpunkten d1 bis p6 wurden mehr negative Emotionen richtig zugeordnet
als in den Baseline-Durchgangen vor Stimulation (siehe Abbildung 5, Seite 33). Fur die
positiven Emotionen fielen lediglich die Werte zum Untersuchungszeitpunkt p3 und p6,
also zehn Minuten und 60 Minuten nach Stimulationsende, signifikant aus.

Kathodale tDCS fuhrte ausschlieBlich im letzten Durchgang und nur bei negativer
Emotion zu signifikanter Verbesserung.

Unter Plazebo-Stimulation wurden fur beide Emotionsqualitaten mehr richtige
Zuordnungen erreicht als unter echter tDCS. Die Grafik zeigt, dass die negativen
Gesichtsausdrucke bereits ab Stimulationsbeginn d1 bis einschlieBlich zum letzten
Durchgang p6 signifikant haufiger richtig erkannt wurden als in den Baseline-
Durchgangen, bei den fréhlichen Gesichtern hingegen ist nur in den beiden letzten
Durchgangen eine signifikante Steigerung gegenuber den Ausgangswerten sichtbar.

Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Stimulationsbedingungen zeigten
sich lediglich zum Zeitpunkt p3, also zehn Minuten nach Beendigung der Stimulation. Hier
wurden unter anodaler Polaritat signifikant mehr negative Emotionen richtig erkannt als

zum gleichen Zeitpunkt bei der Plazebo-Bedingung.

Standardisierte Werte:

Bei der Varianzanalyse der standardisierten Werte blieb wiederum nur der Einfluss der
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Variable Zeit signifikant (siehe Tabelle 1, Seite 27). Abbildung 3 zeigt dementsprechend in
den spaten Durchlaufen (p5, p6) signifikante Ergebnisse im Sinne von mehr korrekten
Zuordnungen fir jede einzelne Stimulationsbedingung und beide Emotionsqualitaten
(siehe Abbildung 3, Seite 28).

Lediglich unter den Plazebo-Bedingungen wurden Uber die gesamte Erhebung
signifikant bessere Ergebnisse fur das Erkennen von negativen Gesichtsausdricken
verzeichnet als in den entsprechenden Baselinedurchgangen. Es gab jedoch keine
signifikanten Unterschiede zwischen Plazebo-Stimulation und den wahren tDCS-

Bedingungen fur die einzelnen Zeitpunkte.
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Hier sind die absoluten und die standardisierten Zahlen fiir die richtig zugeordneten
Gesichtsausdriicke grafisch dargestellt. Der Anteil richtiger Antworten wird unter allen
Stimulationspolarititen sowie fiir beide dargestellten Emotionen gegen Ende der Durchldufe grof3er.
Fiir die Plazebo-Bedingungen ergeben sich signifikante Verdnderungen allerdings schon zu Beginn
der Stimulation. Signifikant mehr korrekte Antworten sind auch unter anodaler Stimulation, auch
schon zu fritheren Zeitpunkten, zu verzeichnen, jedoch nur fiir negative Gesichtsausdriicke und nur
in den Berechnungen mit den Absolutwerten. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen

Stimulationsbedingungen gibt es hier nur fiir den Zeitpunkt p3.
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3.3 Nebenwirkungen

Gelegentlich berichteten Probanden wahrend laufender Stimulation von einem leichten
Prickeln oder auch Brennen auf der Kopfhaut, welches durch erneutes Tranken der
Elektrodenschwamme mit Wasser beseitigt werden konnte. Einmalig beklagte ein Proband
leichte Kopfschmerzen, die sich nach Beendigung des Untersuchungsdurchganges
entwickelten und Uber den Nachmittag anhielten. Daruber hinaus traten keine weiteren

Nebenwirkungen bei den Probanden auf.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung konnten wir mittels tDCS die emotionsgebundene
Informationsverarbeitung bei gesunden Probanden beeinflussen. Die Ergebnisse weisen
darauf hin, dass der linke dorsolaterale prafrontale Kortex an der emotionsgebundenen
Informationsverarbeitung beteiligt ist.

Anodale Stimulation des linken DLPFC fuhrte im Vergleich mit den Ausgangswerten zu
einer signifikanten Reduktion der Reaktionszeiten bei der Zuordnung der gezeigten
Gesichtsausdriicke, schon wahrend und auch nach der Stimulation. Ahnliche Ergebnisse
traten unter kathodaler Stimulation auf. Auch unter Plazebo-Stimulation traten signifikante
Reaktionszeitverminderungen auf, allerdings erst relativ spat im Untersuchungsverlauf.
Die standardisierten Werte fur die Reaktionszeiten zeigten zusatzlich signifikante
Unterschiede zwischen anodaler und Plazebo-Stimulation: Die Reaktionszeiten fir das
Erkennen sowohl der positiven als auch der negativen Gesichtsausdriicke waren wahrend
und nach anodaler Stimulation signifikant kirzer als zu den entsprechenden
Untersuchungszeitpunkten unter Plazebo. Dies kdnnen wir auf einen spezifischen Effekt
der anodalen tDCS zurlckfuhren.

Auch kathodale Stimulation fihrte im Vergleich mit der Plazebo-Stimulation zu
schnellerem Erkennen der Gesichtsausdricke. Vom ersten Durchgang unter Stimulation
an verzeichneten wir hier signifikant kilrzere Reaktionszeiten gegenuber dem
Ausgangswert. Dabei trat die Verbesserung bei negativen Gesichtsausdriicken bereits
wahrend Stimulation, flr positive Gesichtsausdriicke erst nach Stimulationsende auf. Die
Effekte der kathodalen Stimulation unterschieden sich jedoch wahrend der gesamten
Untersuchung nicht signifikant von denen der Plazebo-Bedingung. Allerdings ist unter
kathodaler Polaritat im Vergleich mit Plazebo-Stimulation zumindest eine Tendenz zu
kiirzeren Reaktionszeiten zu den einzelnen Messzeitpunkten erkennbar. In den Grafiken
sind dementsprechend zwischen den Reaktionszeiten von Kathode und Plazebo deutlich
groldere, wenn auch nicht signifikante, Unterschiede fur die negativen Gesichtsausdricke
zu erkennen als fur die positiven Gesichtsausdricke.

Daruberhinaus waren die Probanden am Ende unseres Experimentes unabhangig von
der Stimulationsbedingung in der Lage, die Position des auf dem Bildschirm gezeigten

emotionalen Gesichtsausdruckes schneller zu erkennen. Fir die echten tDCS-
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Bedingungen fielen die Veranderungen jedoch etwas deutlicher aus als fur die Plazebo-
Stimulation und zeigten sich zudem friher im Versuchsverlauf. Auch die Anzahl der
richtigen Zuordnungen nahm im Versuchsablauf zu, zeigte allerdings zwischen den

einzelnen Stimulationsbedingungen keine signifikanten Unterschiede.

Die Probanden waren nach der Applikation von anodaler tDCS in der Lage, emotionale
Gesichtsausdriicke signifikant schneller zuzuordnen als nach der Plazebo-Stimulation.
Dieses Ergebnis, die verbesserte Leistung bei der Verarbeitung von emotionalen Reizen
unter erregbarkeitssteigernder anodaler tDCS des DLPFC, stimmt mit der Studie von
Sergerie und Mitarbeitern von 2005 Uberein, welche aufgrund spezifischer
Aktivierungsmuster im fMRI dem linken DLPFC eine Rolle bei der Wahrnehmung und
Prozessierung emotional gefarbter Stimuli, speziell emotionaler Gesichtsausdricke,
zuspricht (Sergerie et al. 2005).

Besonders die Erkennung von positiver Emotion konnte mit anodaler tDCS Uber dem
linken DLPFC verbessert werden. Eine entsprechende spezielle Lateralisierung bei der
Verarbeitung von positiven Stimuli in die linke Hemisphare ist durch Untersuchungen mit
funktioneller Bildgebung sowie durch verschiedene Untersuchungen am kranken bzw.
verletzten Gehirn (sogenannte Lasionsstudien) belegt (Belyi 1987, Perini 1986, Robinson
et al. 1984) und wird durch unsere Untersuchungsergebnisse weiter untermauert.

Weiterhin entsprechen diese Ergebnisse der Beobachtung von Herrington mittels fMRT.
Er sah im DLPFC eine Aktivitatszunahme beim Lesen von positiv besetzten Woartern, in
der linken Hemisphare noch deutlicher als in der rechten. Hierbei war eine gesteigerte
Aktivitat auch mit schnelleren Reaktionszeiten bei der Zuordnung dieser Worte verbunden
(Herrington et al. 2005). Der Zusammenhang zwischen Aktivitat im linken DLPFC,
positivem Affekt und verbesserter Funktion konnte durch unsere Studie bestatigt werden.

Es ist bereits mehrfach gezeigt worden, dass eine pathologisch verminderte Aktivitat des
linken DLPFC im Rahmen von Depressionen durch externe Stimulation gesteigert werden
kann. Sowohl rTMS als auch tDCS sind hierzu geeignet, klinische Symptome konnen
durch beide Verfahren gemildert werden (Boggio et al. 2008, Fregni et al. 2006, George et
al. 1995, Hoflich et al. 1993, Huang et al. 2005, Klein et al.1999, Mitchell und Loo 2006,
Pascual-Leone et al. 1996, Rachid und Bertschy 2006, Rigonatti et al. 2008). Jedoch fehlt

fur eine entsprechende Anwendung der rTMS bei gesunden Personen ohne Anzeichen
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einer depressiven Storung bisher der Nachweis der Wirksamkeit im Hinblick auf die
Modulation affektiver Informationsverarbeitung (Koenigs et al. 2009, Sheffield und
Mowbray 1968). Uberlegungen hierzu fihrten eine bereits maximale Aktivitat im gesunden
DLPFC an, die nicht mehr gesteigert werden kann. Unsere Ergebnisse zeigen nun, dass
durch tDCS eine Modulation affektiver Informationsverarbeitung maoglich ist.
Madglicherweise waren Stimulationsintensitat oder Anwendungsdauer in den rTMS-Studien
nicht ausreichend hoch, um eindeutige Effekte zu erzielen. Hinweise auf eine Wirksamkeit
der tDCS bei gesunden Probanden, bezogen auf die affektive Informationsverarbeitung,
hatten neuere Studien gegeben, die ebenfalls die Verarbeitung von emotionalen
Informationen zum Inhalt hatten ( Beeli et al. 2008, Boggio et al. 2009, Fecteau et al.
2007).

Zur Frage nach den zugrundeliegenden Wirkmechanismen der tDCS, die zu der
veranderten Informationsverarbeitung gefuhrt haben, erscheint es denkbar, dass eine
linkshemispharielle Aktivitatssteigerung zu einer unterschwelligen Anhebung der
Grundstimmung des Probanden gefuhrt hat. Bei Voraktivierung einer bestimmten
Stimmung soll affektkongruentes Material, also Informationen, die in ihrer emotionalen
Farbung der aktuellen Stimmungslage des Individuums entsprechen, schneller erkannt
werden. Offenbar sind bei einer bestimmten vorherrschenden Stimmung entsprechende
Gedachtnisinhalte  bereits ohne  auReren  Stimulus  aktiviert, sodass die
Wahrnehmungsschwelle fur neue Reize, die in ihrer emotionalen Wertigkeit mit der
aktuellen Grundstimmung Ubereinstimmen, sinkt. Hierdurch kommt es zu einer
selektiveren Wahrnehmung ebendieser Reize (Bower 1981, Derouesné 2000). Dieser
Effekt, das sogenannte emotionale Priming, hat moglicherweise zu den signifikanten
Ergebnissen unter anodaler tDCS beigetragen und wurde die deutlichere Reduktion der
Reaktionszeiten bei positiven Gesichtsausdriicken gegenliber den Veranderungen bei
negativen Gesichtsausdricken erklaren. Auf dem Boden der besseren Stimmung kénnen
demnach vor allem Gesichter mit Merkmalen positiver Emotion besser erkannt werden,
weil sie in ihrer Wertigkeit mit der vorherrschenden Stimmung des Individuums eher
Ubereinstimmen. Dass tDCS des linken DLPFC durchaus eine Verbesserung der
Stimmung bewirken kann, ist bei depressiven Probanden bereits gezeigt worden (Fregni et

al. 2006). Vermutlich finden sich hier zwei unterschiedliche Ansatze fur Priming: auf der
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einen Seite die affektiven Gesichtsausdricke, unabhangig von emotionaler Qualitat, und
auf der anderen Seite die positive Emotion, die allerdings nicht zwangsweise
selbstbezogen sein mull. Das Vorhandensein beider Effekte kdnnte auch erklaren, warum
die Wirkung der anodalen tDCS nicht auf das Erkennen emotional positiver

Gesichtsausdriicke beschrankt war.

Auch bezlglich der korrekten Zuordnung der Gesichtsausdriicke ergaben sich im
Verlauf der Untersuchung Veranderungen. Sowohl unter Plazebo-Stimulation als auch
unter echten tDCS-Bedingungen stieg die Zahl der richtig lokalisierten Emotionen. Fir die
Abbildungen mit negativer Stimmung waren diese Veranderungen deutlicher ausgepragt
als fur die positiven Emotionen, was dadurch bedingt sein kann, dass die negativen
Gesichter grundsatzlich schwieriger zu identifizieren waren. Stimulationsspezifische

Ergebnisse ergaben sich fur dieses Kriterium allerdings nicht.

Dass sich die Effekte der tDCS vor allem auf die Reaktionszeiten auswirken und kaum
auf die Fehlerquote, fuhren wir darauf zurtck, dass die Reaktionszeit der sensitivere
Parameter fur die angestrebten Veranderungen ist. Wahrend die Fehlerquote nur angibt,
ob ein Gesichtsausdruck Uberhaupt in der vorgegebenen Zeitspanne erkannt wurde,
konnen die Reaktionszeiten schnelleres von langsamerem Erkennen differenzieren und
somit schon kleinere Unterschiede anzeigen als die Fehlerquote.

Moglich scheint aber auch, dass durch Aktivierung des DLPFC weniger die
Wahrnehmung der dargebotenen Informationen verbessert wird, als die ldentifikation
dieser und die Verknipfung mit der Wertigkeit der gezeigten Emotion. Wie oben
dargestellt, ist das ja eine der Hauptfunktionen des DLPFC. Die elementare
Wahrnehmung dagegen hangt vermutlich eher von der Aktivitat anderer Zentren ab,
beispielsweise visueller Assoziationsareale, und wurde in unserer Untersuchung weniger

beeinflusst.

Nicht nur unter anodaler, sondern auch unter kathodaler tDCS sowie unter Plazebo-
Stimulation waren die Probanden im Verlauf der Experimente in der Lage, die gezeigten
Gesichter schneller zuzuordnen. Diese Ergebnisse weisen zum einen darauf hin, dass

wahrend der Durchgange ein gewisser Lernprozess stattgefunden hat, der von der Art der
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Stimulation unabhangig war. DarUber hinaus kommt allerdings, wie oben dargestellt, ein
zusatzlicher Einfluss der echten tDCS-Bedingungen zum Tragen.

Angesichts der schwerpunktmaligen Verbesserung bei der Zuordnung der
Gesichtsausdrucke unter anodaler sowie unter kathodaler Stimulation liegt primar die
Vermutung nahe, dass der Stromfluss wahrend der echten tDCS-Durchgange einen
unspezifischen Einfluss auf die allgemeine Erregbarkeit bzw. die Aufmerksamkeit der
Probanden hatte, beispielsweise durch Sensationen auf der Kopfhaut; und so deren
Wahrnehmung und das Reaktionsvermodgen positiv beeinflusste. Dies ist jedoch aus
mehreren Grunden unwahrscheinlich. Zum einen ist durch Gandiga und Mitarbeiter
nachgewiesen worden, dass die Probanden unter bestimmten Stimulationsbedingungen,
welche auch wir in unserer Untersuchung anwendeten, eine echte Gleichstromstimulation
nicht von einer Plazebo-Stimulation differenzieren konnen (Gandiga et al. 2006).
Entsprechend dieser Untersuchung achteten wir bei Plazebo-Stimulation darauf, jeweils
zu Beginn und zu Ende der Durchgange Uber zehn Sekunden die Stromstarke hoch- und
anschlieBend wieder herunterzuregulieren. Hiermit kdénnen die unterschiedlichen
Stimulationseffekte also nicht ausreichend begrindet werden.

Des Weiteren haben frihere Studien unserer Arbeitsgruppe bereits gezeigt, dass die
Effekte der tDCS von Stimulationspolaritat und auch Elektrodenposition abhangen (Boggio
et al. 2009, Fregni et al. 2005, Nitsche et al. 2002). Diesen Studienergebnissen
entsprechend waren auch in unserer Untersuchung die Reaktionszeiten fur die
Lokalisation der Gesichtsausdricke vor allem unter anodaler tDCS verkurzt, sowohl fur
positive als auch flr negative Emotionen. Die Aktivitat des linken DLPFC ist also durch
anodale tDCS modulierbar. Weiterhin haben wir durchaus differenzierte Ergebnisse
erhalten: unter anodaler Stimulation zeigten sich Veranderungen vor allem fur positive
Gesichtsausdrucke, unter kathodaler Stimulation eher fur negative. Der bloRe Lerneffekt
sollte jedoch Verbesserungen unabhangig von der spezifischen Emotionsqualitat
bewirken. Demnach stellt ein unspezifischer Effekt der tDCS keine ausreichende

Begrundung fur unsere unterschiedlichen Stimulationseffekte dar.

Es ist mehrfach gezeigt worden, dass kathodale Stimulation einen hemmenden Effekt
auf die neuronale Erregbarkeit hat (Bindman et al. 1964 a, b, Creutzfeldt et al. 1962,
Nitsche und Paulus 2000, Nitsche et al. 2003 b). Daher kdonnte man bei kathodaler
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Stimulation dber dem DLPFC zunachst eine Verschlechterung affektiver
Informationsverarbeitung erwarten. Die Tatsache, dass es auch hier zu einer
Verbesserung kam, kann einerseits durch einen sogenannten Fokussierungseffekt
erregbarkeitsvermindernder kathodaler tDCS erklart werden, wie er durch Antal
beschrieben wurde. Hierbei werden durch eine mallige Verminderung der kortikalen
Erregbarkeit auch stérende kortikale Aktivitaten, sogenanntes ,Rauschen®, reduziert, was
wiederum die Wahrnehmung der relevanten Informationen erleichtert (Antal et al. 2004).

Auf dieser Grundlage war auch in weiteren Studien ein tendentiell gleichgerichteter
Effekt anodaler und kathodaler tDCS erklart worden (Nitsche et al. 2003 c).

Ein weiterer Erklarungsansatz fir diese Ergebnisse findet sich in der madglichen
Stimulation des rechten prafrontalen Kortex durch die anodale Referenzelektrode. Wir
hatten die Referenzelektrode jeweils direkt oberhalb der rechten Augenbraue platziert, was
zu einer relevanten Aktivierung des rechten frontopolaren Kortex gefuhrt haben konnte.
Wie bereits angeflhrt, sind beide Hemispharen des PFC am Erleben und Verarbeiten von
Emotionen beteiligt (Herrington et al. 2005, Phan et al. 2002, Steele et al. 2006). Aufgrund
der von uns gewahlten Elektrodenanordnung ist es nicht auszuschlieRen, dass die
verbesserten Leistungen in unserer Untersuchung nicht aus der kathodalen, also
aktivitatsreduzierenden Stimulation des linken DLPFC resultierten, sondern aus der
simultanen anodalen, also erregbarkeitssteigernden Stimulation Gber dem rechten PFC.

Berucksichtigt man diesen moglichen Nebeneffekt der kathodalen tDCS Uber dem linken
prafrontalen Kortex, kann man weitere Funktionen des rechten PFC zur Deutung der
Ergebnisse heranziehen: Sergerie und Mitarbeiter hatten zwei verschiedene kortikale
Areale beschrieben, die zur Erkennung von Gesichtsausdriicken beitragen. Ein Bereich im
rechten lateralen PFC ist demnach fur das allgemeine Erkennen von Gesichtern ohne
spezifische Merkmale zustandig. Sind emotionale Komponenten enthalten, wird er durch
Aktivitat im linken lateralen PFC erganzt (Sergerie et al. 2005). Vor dem Hintergrund der
Beteiligung rechtshemispherieller Kortexareale an der Generierung und Verarbeitung von
Emotionen kann ein Einfluss des rechten prafrontalen Kortex auf die Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden.

Alternativ ware hier als zugrundeliegender Mechanismus die Erzeugung einer
unterschwellig negativen Stimmung durch die Aktivierung im rechten PFC denkbar, analog

zu den Ergebnissen unter anodaler Stimulation des linken DLPFC. Bedenkt man hier
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wieder den bereits beschriebenen Priming-Effekt, lasst sich auf dieser Grundlage gut
erklaren, dass das Erkennen und Zuordnen vor allem der negativen Emotionen verbessert
wurde. Die entsprechende Tendenz ist in unseren Ergebnissen durchaus erkennbar.

Um den spezifischen Effekt der tDCS uUber dem linken DLPFC zu validieren, sollte in
nachfolgenden Studien eine funktionell unipolare tDCS zum Einsatz kommen. Dies kann
durch den Einsatz einer deutlich groReren Referenzelektrode erreicht werden. Es ist
gezeigt worden, dass mit der Flache der Elektrode bei konstanter Stromstarke die
Eindringtiefe der applizierten Ladung bestimmt wird (Agnew und McCreery 1987,
McCreery et al. 1990, Miranda et al. 2009, Yuen et al. 1981). Mit einer grolReren Elektrode
kann demnach durch eine reduzierte Eindringtiefe die Wirkung auf darunterliegende
Kortexanteile verringert werden (Nitsche et al. 2007). Entsprechend dieser Uberlegungen
konnte in weiterfUhrenden Untersuchungen auch Uberprift werden, ob mit hdherer
Stromdichte an der Stimulationselektrode, entweder durch kleinere Flache oder durch

grollere Stromstarke, deutlichere Effekte der tDCS erzielt werden kdnnen.

Es ist bekannt, dass der linke DLPFC Sitz des Arbeitsgedachtnisses ist (Cornette et al.
2002, Corbetta et al. 1991, Dannhauser et al. 2005, Konrad et al. 2005, Ortufio et al. 2002,
Pardo et al. 1991). Zweifellos wurde zur Bearbeitung unserer Zuordnungsaufgabe das
Arbeitsgedachtnis beansprucht. Hier stellt sich die Frage inwieweit die Verbesserung
dieser Funktion durch die anodale tDCS Uber dem linken DLPFC zur Reduktion der
Reaktionszeiten beigetragen hat. Durch die enge raumliche Nachbarschaft der beiden
Funktionen des DLPFC, einerseits Arbeitsgedachtnis und andererseits emotionale
Informationsverarbeitung, lassen sich die beiden Effekte in unserem Studienaufbau nicht
eindeutig trennen. Ein Hinweis auf die tatsachliche Vebesserung bei der Verarbeitung
emotionaler Reize findet sich jedoch im Schwerpunkt der Funktionssteigerung, der auf den
noch besser erkannten positiven Emotionen liegt. Eine alleinige Aktivierung des
Arbeitsgedachtnisses sollte sich demgegeniber auf alle dargestellten emotionalen
Qualitaten gleichermalen auswirken.

Diese Frage kdnnte mit kinftigen Untersuchungen genauer geklart werden, wenn jene
eine Aufgabenstellung beinhalten, die die Funktion von Arbeitsgedachtnis und emotionaler
Informationsverarbeitung deutlicher trennt als das in unserer Studie der Fall war.

Beispielsweise konnte eine nachfolgende Studie emotionale und nicht-emotionale Reize
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getrennt prasentieren. Hier sollte dann eine vergleichende Auswertung der Auswirkungen

anodaler tDCS auf die Verarbeitung erfolgen.

Der Mechanismus, der unseren Uberlegungen zugrunde liegt, ist das sogenannte
emotionale Priming. Demzufolge werden Reize, die der eigenen aktuellen Grundstimmung
entsprechen, eher wahrgenommen als Reize mit entgegengesetzter Wertigkeit.

Ausgangspunkt flr die Verbesserungen in der emotionsgebundenen Reizverarbeitung
ware dann die unterschwellige Modulation der Stimmung des Probanden an sich oder
auch eine vom eigenen Erleben unabhangige Aktivierung emotionsreprasentierender
kortikaler Areale. Um diese Annahme zu untersuchen, sollten in einer nachfolgenden
Studie sowohl der Einfluss von tDCS auf die emotionale Informationsverarbeitung als auch
auf die Stimmung des Probanden erfasst werden, um zwischen beiden einen direkten
Zusammenhang herzustellen. Eine geeignete Moglichkeit, die Veranderung der Stimmung
der Probanden zu erfassen, kdnnte die Erfassung durch einen Fragebogen zur aktuellen

Stimmung sein.

Zusammenfassend kdnnen wir sagen, dass wir einen Einfluss prafrontaler tDCS auf die
emotionale Gesichtererkennung nachgewiesen haben. Dieser ist allerdings relativ gering
ausgepragt. In nachfolgenden Studien sollte der Frage nachgegangen werden, ob eine
Optimierung des Stimulationsverfahrens die Auswirkungen der tDCS auf die
stimmungsabhangige Informationsverarbeitung verstarken kann. Eine solche Optimierung
konnte beispielsweise durch die Verwendung einer grofieren Referenzelektrode erreicht
werden, sowie durch Stimulation mit hdheren Stromstarken. Es kdnnten andere kortikale
Areale zur Stimulation ausgewahlt werden, da neben dem DLPFC noch viele weitere
Bereiche an der Verarbeitung von Emotionen beteiligt sind. Nicht zuletzt sollte bei der
Aufgabenstellung eine deutlichere Trennung zwischen Arbeitsgedachtnis und affektiver
Informationsverarbeitung angestrebt werden, um die Effekte eindeutiger zuordnen zu

konnen.
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5. Zusammenfassung

Verschiedene Lasionsstudien am verletzten bzw. erkrankten Gehirn, frihe
Beobachtungen aus dem vergangenen Jahrhundert an Tieren und an psychiatrischen
Patienten sowie moderne Untersuchungen des menschlichen Gehirns mittels funktioneller
Bildgebungsverfahren zeigen, dass der prafrontale Kortex im Allgemeinen und speziell der
linke dorsolaterale prafrontale Kortex an der Verarbeitung emotionaler Informationen sowie
der Erzeugung von Stimmungen beteiligt sind. Durch neuronale Hypoaktivitat in diesen
Bereichen kommt es zur Entstehung depressiver Symptome wie kognitive
Einschrankungen, Antriebsverlust, Affektverflachung. Mithilfe von nicht-invasiven
Verfahren zur Hirnstimulation, rTMS und tDCS, kann die neuronale Aktivitat in den
betroffenen Arealen angeregt und so die depressive Symptomatik reduziert werden.

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war der Effekt der tDCS auf die
Verarbeitung emotionaler Informationen bei nicht-depressiven Probanden. Uber dem
linken DLPFC wurde anodale, kathodale und, zur Kontrolle, Plazebo-tDCS appliziert.
Mithilfe der bekannten Ekman-Gesichter wurde der Einfluss der Stimulation auf die
Geschwindigkeit und die Genauigkeit beim Erkennen emotionaler Gesichsausdricke
erfasst. Fur 50 Millisekunden wurden zwei Gesichter, ein emotionales und ein
emotionsloses, parallel prasentiert. Per Tastendruck sollten die Probanden moglichst
schnell die Seite angeben, wo sie die Emotion gesehen hatten.

Entsprechend  unseren  Erwartungen zeigte sich unter anodaler, also
aktivitatssteigernder Stimulation in den Varianzanalysen sowie in den t-Tests eine
signifikante Verklrzung der Reaktionszeiten sowohl im Vergleich zu den Ausgangswerten
als auch gegenuber den Werten unter Plazebo-Stimulation. Diese Veranderungen traten
wahrend der Stimulation auf und hielten bis 60 min danach an.

Unerwarteterweise kam es auch unter kathodaler, also aktivitdtsreduzierender tDCS zu
verkurzten Reaktionszeiten, allerdings waren diese nur im Vergleich mit den
Ausgangswerten signifikant verandert. Mogliche Erklarungen hierfir kdnnten sich im sog.
Fokussierungseffekt finden. Moglich waren aber auch die zusatzliche Aktivierung des
rechten frontopolaren Kortex durch die Referenzelektrode oder die Erzeugung einer
negativen Stimmung und somit ein emotionaler Priming-Effekt. Ein blol3er Lerneffekt als

alleinige Ursache flur die Verbesserungen, die unter allen drei Stimulationsbedingungen
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auftraten, kann weitgehend ausgeschlossen werden.

Bei der Zahl der korrekten Zuordnungen kam es ebenfalls zu signifikanten
Veranderungen, die allerdings nicht polaritatsspezifisch waren.

Insgesamt ist der Effekt der tDCS gering ausgepragt und kdonnte moglicherweise durch
Optimierung der Stimulationsbedingungen noch gesteigert werden.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass es einen Effekt der tDCS auf die
Verarbeitung emotional gefarbter Informationen bei nicht-depressiven Probanden gibt.
Dieser kann aber durchaus in Folgestudien mit verbessertem Studiendesign noch

gesteigert werden.
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6. Anhang

6.1 Aufklarungsbogen

Information fiir Teilnehmer iiber die Untersuchung: EinfluB transkranieller
Gleichstromstimulation auf Stimmung, depressive Symptomatik, Schlafparameter und Dauer der
antidepressiven Wirkung nach Schlafentzug bei depressiven Patientinnen und Patienten sowie
Gesunden

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir mdchten Sie bitten, an o.g. wissenschaftlicher Untersuchung teilzunehmen und mochten Thnen
den Ablauf der Studie anhand dieses Informationsbogens erldutern. Sie selbst werden nicht
unmittelbar von dieser Studie profitieren, die Ergebnisse ermodglichen es uns jedoch, weiterfiihrende
Erkenntnisse iiber Ursachen und Therapiemdglichkeiten der depressiven Erkrankung zu gewinnen.

Es soll iiberpriift werden, ob sich die Stimmung bei Gesunden durch die Applikation schwachen
Gleichstroms iiber die Kopthaut verdndert. Es wird angenommen, dafl bei der Depression ein
Ungleichgewicht in der Aktivitdt der Hirnrinde vorliegt. Bei gesunden Probanden ist transkranielle
(=durch den Schéddelknochen) Gleichstromstimulation in der Lage, die Erregbarkeit der Hirnrinde
zu verdandern. Es soll nun Uberpriift werden, ob diese MalBnahme die Stimmung Gesunder
beeinflult. Langfristige Effekte tiber Tage oder Wochen werden in dieser Studie nicht angestrebt, es
geht zunichst um die grundsitzliche Uberpriifung der Wirksamkeit des Verfahrens.

Diese Studie umfalit drei Termine im Abstand von mindestens einer Woche, die jeweils etwa
eineinhalb Stunden andauern. Vor, wihrend und nach der Stimulation werden Ihnen jeweils auf
einem Computermonitor Gesichter gezeigt, die verschiedene Stimmungen ausdriicken. Sie sollen
hier moglichst schnell entscheiden, ob ein Gesicht eine positive, negative oder neutrale Stimmung
ausdriickt.

In jeder Sitzung werden zwei Elektroden auf Threr Kopfhaut angebracht. Uber diese Elektroden
fliet wihrend der Untersuchung fiir 15 Minuten ein schwacher Gleichstrom. Dieser Strom ist fiir
Sie nicht oder allenfalls sehr geringfiigig wahrnehmbar. Dieses nicht invasive (=nicht verletzende)
und schmerzfreie Verfahren wurde bereits in mehreren Untersuchungen angewendet und hat sich als
risiko- und nebenwirkungsarm erwiesen. Selten und lediglich nach kontinuierlicher
Gleichstromapplikation iiber Stunden traten leichte Kopfschmerzen und Hautreizungen im Bereich
der Elektroden auf, die sich relativ schnell vollstédndig zuriickbildeten.

Selbstverstindlich ist es Thnen jederzeit mdglich, ohne Angabe von Griinden und, ohne dal3 Thnen
hieraus Nachteile entstehen, von der Teilnahme an der Studie zuriickzutreten. Nachhaltige

Wirkungen werden durch diese Untersuchung nicht angestrebt und sind auch nicht zu erwarten.

Fir die Teilnahme an dieser Studie erhalten Sie 7 Euro pro begonnener Stunde als
Aufwandsentschidigung.

Falls einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, ist eine Teilnahme an der Studie nicht moglich:
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1. Herzschrittmacher

2. Metallimplantate im Kopfbereich (in den Kopfbereich eingesetztes Metall, z.B. Clips nach
Operation eines intrazerebralen Aneurysmas (GefaBaussackung im Bereich der
Gehirngefdlle), Implantation einer kiinstlichen = Horschnecke, eventuell —auch
Metallimplantate (Négel, Platten, Schrauben) in anderen Korperabschnitten

3. Alter < 18 oder > 75 Jahre.

4. Hinweise auf eine chronische oder Residuen (Reste) einer neurologischen Erkrankung
(Erkrankung des Nervensystems) in der Vorgeschichte.

5. Intrazerebrale Ischimien (Mangeldurchblutung des Gehirns/Schlaganfall/Blutungen) in der
Vorgeschichte.

6. Hinweise auf epileptische Anfélle in der Vorgeschichte.

7. Vorliegen einer gravierenden internistischen (Erkrankung der inneren Organe) oder
psychiatrischen (seelische Erkrankung) Vorerkrankung, insbesondere Schizophrenie
(seelische Erkrankung mit Wahn, Trugwahrnehmungen und Stérungen des Denkens) oder
Manie (Erkrankung des Gemiites mit gehobener Stimmung).

8. Schwangerschaft oder Stillperiode

9. Drogen-, Medikamenten- und/oder Alkoholabhédngigkeit

10. Rezeptive oder globale Aphasie (Storung des Sprachverstindnisses bzw. zusitzlich des

Sprechens)

Die aus der Studie gewonnenen Daten werden anonymisiert wissenschaftlich ausgewertet. Alle Er-
fordernisse des Datenschutzes werden dabei beachtet. Die moglichen Risiken sind als sehr gering
einzustufen, dennoch wurde eine Probandenversicherung (Versicherungsnummer 70-005125471-0,
Gerling Industrie-Service GmbH, Theodor-Heuss-Allee 108, 60486 Frankfurt) abgeschlossen.
Sollten Sie als Folge der Studie Gesundheitsschidigungen erleiden, bitten wir Sie, uns dies
unverziiglich mitzuteilen, damit wir dies der Versicherung melden konnen.

Prof. Dr. med. W. Paulus Dr. med. Michael Nitsche
Leiter der Abteilung Assistenzarzt der Abteilung
Klinische Neurophysiologie Klinische Neurophysiologie

Dr. med. Frithjof Tergau
Assistenzarzt der Abteilung

Klinische Neurophysiologie
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Einverstindniserklirung zur Teilnahme an der Untersuchung: Einfluf} transkranieller
Gleichstromstimulation auf Stimmung, depressive Symptomatik, Schlafparameter und Dauer
der antidepressiven Wirkung nach Schlafentzug bei depressiven Patientinnen und Patienten

sowie Gesunden

Herr/Frau Dr. hat mir heute anhand der Hinweise auf dem

Informationsbogen fiir Teilnehmer an o.g. Studie die Durchfiihrung der Untersuchung erldutert.

Ich habe diesbeziiglich keine weiteren Fragen mehr und willige hiermit in die dargestellten
Untersuchungen ein. Alle mich interessierenden Fragen wurden ausreichend beantwortet.

Ich erkldre dariiber hinaus, daf3 ich alle Angaben zur Krankengeschichte wahrheitsgemall gemacht
habe.

Mir ist bekannt, da3 ich jederzeit ohne Angabe von Griinden die weitere Untersuchung ablehnen
bzw. meine Einverstindniserkldrung widerrufen kann, ohne dafl mir daraus Nachteile entstehen.

Ich bin bereit, an der Studie teilzunechmen.

Alle Befunde sind vertraulich und werden unter strikter Einhaltung des Datenschutzes gehandhabt.
Eine Kopie dieser Erkldrung wurde mir tiberreicht.

Gottingen, den

Name der aufklidrenden Arztes (in Druckbuchstaben) und Unterschrift

Name des Patienten (in Druckbuchstaben) und Unterschrift
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6.2 Fotografien aus "Pictures of facial affect™

(Ekman und Friesen 1976)
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