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1. Einleitung und Grundlagen

Zu den Hauptzielen der Neurowissenschaften gehort die Erforschung von
Neuroplastizitat sowie die Frage, wie das Gehirn Kognition, Emotion, Verhalten
und somatische Prozesse steuert. Ein mittlerweile unverzichtbares Werkzeug
hierfiir sind nicht-invasive Hirnstimulationstechniken (non invasive brain
stimulation, NIBS). Sie sind sichere, leicht anwendbare und nicht-invasive
Methoden zur Modulation neuronaler Prozesse. NIBS haben in den letzten drei
Jahrzehnten unser Verstidndnis oben genannter Ziele mafdgeblich gepragt
(Polania et al. 2018).

Im Folgenden gehe ich auf den Begriff Neuroplastizitit am Beispiel des
motorischen Cortex ein. Nachfolgend werden verschiedene Methoden zur
transkraniellen Stimulation und ihre Effekte vorgestellt, insbesondere die in
dieser Arbeit verwendeten. Im Anschluss daran erldutere ich die Ziele dieser

Arbeit.

1.1 Neuroplastizitit beim Menschen: der motorische Cortex als
Modell

Eine Eigenschaft des menschlichen Gehirns ist die Fahigkeit, sich an aktuell
bestehende Lebensumstinde anzupassen. Diese als Neuroplastizitat
bezeichnete Eigenschaft, sei es als Reaktion auf Umweltbedingungen, auf neu
erlernte Inhalte oder auf Schadigungen, begleitet uns ein Leben lang (Merzenich
et al. 1983; Rossini und Pauri 2000) und ist seit Jahrhunderten Gegenstand
wissenschaftlicher Untersuchungen (Kaas 1991; Elbert et al. 1995; Yuste und

Bonhoeffer 2001). Schon Aristoteles machte sich in seiner Schrift De Anima



Gedanken tiber die menschliche Fahigkeit des Lernens und stellte den
anschaulichen Vergleich auf, Lernen sei ,wie der Eindruck, den ein Siegelring in
Wachs hinterlasse (Aristoteles 2017).

Heute bezeichnen wir dies als Engramm, also eine andauernde strukturelle
Veranderung nach Reizeinwirkung (Semon 1904). In seinen Ausfiihrungen tiber
Lernprozesse dufderte Ramon y Cajal die Vermutung, Lernen hdnge mit
neuronalem Wachstum zusammen (Ramoén y Cajal 1893; Baratas Diaz 1997).
Zeitgleich entstand die Hypothese, dass durch Informationsverarbeitung im
menschlichen Gehirn eine Anderung in den bestehenden neuronalen
Verbindungen hervorgerufen wird (Spencer 1862; Tanzi 1893).

Der Psychologe D. O. Hebb griff 1949 oben genannte Hypothesen auf und
postulierte die Theorie der eingeschliffenen Bahnen. Demnach komme es durch
Lernen, also aufdere Reizeinwirkungen, zu Strukturanderungen in Form von
neuen synaptischen Verbindungen und Veranderungen bereits bestehender
synaptischer Ubertragungen (Hebb 1949).

Diese  Strukturdanderungen koénnen sich in einer anhaltenden
Effizienzsteigerung synaptischer Ubertragung, der Langzeitpotenzierung (LTP)
(Bliss und Lgmo 1973; Andersen und Soleng 1998; Toni et al. 1999; Raymond
et al. 2000) oder in einer anhaltenden Abschwachung synaptischer
Ubertragung, der Langzeitdepression (LTD), dufRern.

Neben der Plastizitat auf synaptischer Ebene findet sich auch Plastizitat auf
kortikaler Ebene. 1860 wurde dem Pariser Chirurgen Paul Broca der 51- jahrige
Patient Leborgne vorgestellt. Leborgne konnte, bei unbeeintrachtigtem
Sprachverstandnis, nur die Silbe ,Tan“ bilden. Post mortem fand Broca in
Leborgnes Gehirn eine umschriebene, neurosyphilitische Lasion zwischen dem
Frontal- und Temporallappen, heute bekannt als Brocaareal. Hiermit gelang

Broca erstmalig eine Zuordnung spezifischer Fahigkeiten zu einem

2



umschriebenen Areal im menschlichen Gehirn (Broca 1861). Korbinian
Brodmann, ein deutscher Neuroanatom und Psychiater, teilte 1909 die
Grofdhirnrinde nach rein histologischen Kriterien in die nach ihm benannten 52
Brodmann-Areale ein (Brodmann 1909). Weiterhin ist die Plastizitit auf
kortikaler Ebene Gegenstand neurowissenschaftlicher Forschung. In fMRT-
Bildern zeigten sich bei Menschen, die ein Musikinstrument erlernen, sowohl
funktionelle als auch strukturelle Veranderungen im Gehirn (Pascual-Leone
2001). Bei Londoner Taxifahrern zeigte sich im Vergleich zur
Normalbevolkerung in strukturellen MRT-Bildern ein signifikant hoheres
Volumen im posterioren Hippocampus, der Region im menschlichen Gehirn, der
man die Fahigkeit zur Orientierung zuschreibt (Maguire et al. 2000).

Fiir die Untersuchung von Neuroplastizitit sind vor allem LTP- und LTD-
ahnliche Effekte relevant. Hier spielen die in Kapitel 1.2 genannten NIB-
Stimulationen als effektive Verfahren zur Induktion von langerfristigen
Exzitabilitits-Anderungen im Bereich von Minuten und Stunden eine wichtige
Rolle. Diese induzierten Exzitabilitits-Anderungen konnen durch Aufzeichnung
von MEP, ausgelost durch TMS, einfach dargestellt und gemonitort werden. Der
M1 wurde in vielen Studien als Modell fiir die Darstellung von Exzitabilitats-
Anderungen verwendet, weil er gut erforscht ist. AuRerdem ist der M1 durch
seine Lage, insbesondere die Reprasentationsareale der kleinen Handmuskeln,
an der Hirnoberfliche mit NIBS leicht erreichbar. Zudem sind MEP relativ
objektive Messparameter, da die Hohe ihrer abgeleiteten Amplitude direkte
Riickschliisse auf das Erregbarkeitsniveau des zuvor stimulierten Areals
zulassen. Zusammenfassend betrachtet sind der motorische Cortex und TMS fiir
die Erfassung von Aktivitit und Aktivitatsanderungen umschriebener
neuronaler Strukturen im Cortex cerebri besonders geeignet (Amassian et al.

1987; Ziemann und Rothwell 2000; Di Lazzaro et al. 2004).



Aus den Erkenntnissen iiber Neuroplastizitit und ihrer Modulation ergeben
sich relevante Erkenntnisse fiir das Verstandnis neurologischer und
psychiatrischer Erkrankungen, neue Forschungsfelder sowie neue Diagnostik-

und Therapie-Optionen.

1.2 Transkranielle Stimulationsverfahren

Die Erregungsweiterleitung entlang eines Axons erfolgt elektrisch in Form von
Aktionspotentialen. Erste Nachweise elektrischer Aktivitat an Axonen gelangen
am Cortex von Affen und Hunden (Ferrier 1875; Fritsch und Hitzig 2009). Auch
zwischen Muskeln erfolgt eine Erregungsiibertragung elektrisch in Form von
Aktionspotentialen durch Gap Junctions (Furshpan und Potter 1959; Pereda et
al. 2013).

Leyton und Sherrington fiihrten Untersuchungen mittels elektrischer
Stimulation an Gehirnen von Menschenaffen durch (Leyton und Sherrington
1917). Spater folgten Versuche an intraoperativ freigelegten Gehirnen
neurochirurgischer Patienten (Foerster 1936; Fleming 1938; Penfield und
Rasmussen 1950).

Ab 1980 konnten mit der Einfilhrung der transkraniellen elektrischen
Stimulation (TES) durch Merton und Morton elektrische Stimulationen des
Cortex cerebri erstmalig nicht-invasiv erfolgen. Die Abgabe der Stimuli erfolgte
durch Elektroenzephalogramm (EEG)-Elektroden aus Silber mit 1 cm
Durchmesser. Diese waren mit Elektrodengel benetzt und wurden auf der
Kopfhaut des Probanden tiber dem zu stimulierenden Areal aufgebracht. Fiir
eine Kontraktion von Muskeln, beispielsweise der Induktion eines
Muskelsummenaktionspotentials (MSAP) am Unterarm, an Fingern der Hand
oder am Fuf sowie zur Erzeugung von visuellen Phidnomenen in der

Wahrnehmung des Probanden, war ein kurzer elektrischer Stimulus iiber dem
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motorischen oder visuellen Cortex von bis zu 2000 V notwendig. Durch die hohe
elektrische Spannung kam es zu einer schmerzhaften Reizung der Kopfhaut an
den Elektroden, sodass sich diese Methode fiir eine regelmafiige Anwendung

nicht durchsetzen konnte (Merton und Morton 1980).
1.2.1 Transkranielle Magnetstimulation

(transcranial magnet stimulation, TMS)

Mit der transkraniellen Magnetstimulation etablierten Barker et al. eine
schmerzfreie und einfach handhabbare Alternative zur TES und gleichzeitig ein
Verfahren fiir eine fokale, nicht-invasive Stimulation kortikaler Strukturen
(Barker et al. 1985; Barker et al. 1987). Sowohl die TMS als auch die TES fiihren
zu einer liberschwelligen Stimulation in einem umschriebenen Areal im Cortex
cerebri und so zu einer kurzfristigen Aktivierung zerebraler Neuronen-
Verbande.

Bei der transkraniellen Magnet-Stimulation (TMS) wird in Neuronen durch
elektromagnetische Induktion ein Stromfluss induziert. Die elektromagnetische
Induktion bei TMS beruht auf dem Faraday’schen Gesetz. Die Neuronen stellen
einen stationaren Leiter da. Bei Uberschreitung der Reizschwelle kommt es zu
einer Ladungsverschiebung an der neuronalen Zellmembran, und ein
Aktionspotential wird ausgelost. Es kommt zur synchronen neuronalen
Aktivierung im stimulierten Areal (Roth und Basser 1990). Dabei werden
sowohl exzitatorische als auch inhibitorische postsynaptische Potentiale
ausgelost (Jahanshahi und Rothwell 2000). Die Stiarke des induzierten
Stromflusses in den Neuronen hingt von der Anderungsgeschwindigkeit des
erzeugten Magnetfeldes ab. Daflir wird eine Kupferspule fiir einige Hundert

Mikrosekunden mit bis zu 1000 A schnell auf- und langsam entladen. Durch die



schnelle Zu- und langsame Abnahme des erzeugten Magnetfeldes wird ein
zweiter, dem ersten entgegengesetzter Stromfluss vermieden (Rossini et al.
1991; Schubert 1997). Die Eindringtiefe des Magnetfeldes ist abhangig von der
der Spulengrofie und -form, der Reizstarke sowie der Ansprechschwelle des
Zielgewebes und liegt bei gangigen Spulen bei ca. 1-6 cm (Weyh und Siebner
2007). Die Induktion des Stromflusses in den Neuronen durch das Magnetfeld
wird physikalisch durch einen Vektor erzeugt. Der Vektor entsteht entlang
eines raumlichen Gradienten, abhingig von der Anderungsrate der Feldstirke
des Magnetfeldes. Der raumliche Gradient und der entstehende Vektor sind
entlang der Ausrichtung des magnetischen Feldes am grofdten. Bei niedrigen
Stromstarken werden bevorzugt Neurone einer parallelen Ausrichtung zum
Magnetfeld aktiviert. Aufgrund des histologischen Aufbaues des Neo-Cortex
sind dies Uberwiegend Interneurone mit horizontalem Verlauf zur Cortex-
Oberflaiche. Durch diese Interneurone kommt es zur transsynaptischen
Aktivierung von Pyramidenbahnneuronen (Roth und Basser 1990; Basser
1994; Edgley et al. 1997; Ruohonen 1998; [Imoniemi et al. 1999).

Bei der Verwendung doppelachtformiger Spulen zeigte sich eine besonders
spezifische lokale Reizung, sodass eine fokussierte Stimulation umschriebener
Areale moglich wurde (Rosler et al. 1989).

Wird der primidr motorische Cortex (M1) stimuliert, kommt es bei
tiberschwelliger Reizung zu synchronisierten Aktionspotentialen in den schnell
leitenden corticospinalen Neuronen (Mills et al. 1992). Diese Aktionspotentiale
werden iiber monosynaptische Verbindungen der Motorneurone zu den
Muskeln weitergeleitet. Die Summe der peripheren motorischen
Aktionspotentiale evoziert motorische Potentiale (MEP) an den Muskeln. Die
MEP konnen durch eine Elektromyografie quantitativ abgeleitet werden

(Amassian et al. 1987; Ziemann und Rothwell 2000; Di Lazzaro et al. 2004).



1.2.2 Repetitive transkranielle Magnetstimulation

(repetitive transcranial magnet stimulation, rTMS)

Erfolgt eine TMS mit repetitiven Magnetimpulsen in einem definierten
Zeitraum mit einer bestimmten Anzahl, gruppiert oder nicht gruppiert, kommt
es zu einer Anderung der Exzitabilitit des stimulierten Areals im Cortex cerebri
(Siebner und Rothwell 2003). Diese Moglichkeit zur Neuromodulation wurde
1994 erstmals beschrieben (Pascual-Leone et al. 1994). Eine Steigerung der
Exzitabilitat wird durch Stimulationsfrequenzen > 5 Hz (Peinemann et al. 2004;
Quartarone et al. 2005), eine Absenkung der Exzitabilitat durch Stimulation mit
0,3-1 Hz erreicht (Wassermann et al. 1996, S. 199; Chen et al. 1997, S. 19; Touge
et al. 2001). Die Dauer der messbaren Neuromodulation ist von der

Reizintensitat abhdngig (Chen et al. 1997; Fitzgerald et al. 2002).
Sicherheitsaspekte der TMS und rTMS

Bei hirngesunden Personen sind TMS und rTMS sicher anwendbare Methoden
fiir verschiedene wissenschaftliche und klinische Indikationen. Als wichtigste
akute unerwiinschte Wirkung ist bei Personen mit normaler zerebraler
Erregbarkeit das geringe Risiko fiir die Auslosung eines zerebralen
Krampfanfalles zu nennen (Paulus und Siebner 2007; Rossi et al. 2009; Kratz et
al. 2011); dieses ist bei der rTMS hoher als bei der TMS (Dhuna et al. 1991).
Liegen strukturelle oder funktionelle Schiden vor, die zu einer abnorm
erhohten zerebralen Erregbarkeit fithren, konnen schon wenige Einzelpulse
ausreichen, um einen Krampfanfall auszulésen (Classen et al. 1995).

Im Jahre 1996 wurden Sicherheitsrichtlinien fiir TMS und rTMS etabliert und
werden seitdem fortlaufend {iberarbeitet (Pascual-Leone et al. 1993;
Wassermann et al. 1996; Wassermann 1998; Corthout et al. 2001; Anand und
Hotson 2002; Rossi et al. 2009).



1.2.3 Transkranielle Gleichstromstimulation

(transcranial direct current stimulation, tDCS)

Eine weitere, nicht-invasive Methode zur Modulation der neuronalen
Exzitabilitit und Aktivitit ist die transkranielle Gleichstromstimulation
(Nitsche und Paulus 2000). Erste Nachweise iliber die Modulation des
regionalen kortikalen Erregbarkeits- und Aktivitatsniveaus durch tDCS
gelangen in den 60er- und 70er-Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts (Albert
1966; Rosen und Stamm 1972).

Bei der tDCS werden zur Stimulation zwei, in der Regel plattenférmige Gummi-
Elektroden auf der Kopfhaut aufgebracht. Als effektiv erwies sich die
Anbringung der Stimulationselektrode tiber dem zu stimulierenden Areal und
die indifferente Elektrode liber der kontralateralen Orbita (Nitsche und Paulus
2000). Aufgrund des Gleichstromflusses sind die Stimulationen an den zwei
Elektroden kontrdar zueinander (kathodal und anodal). Es gilt daher die
Polaritat der Stimulation zu beachten. Die Stimulation ist abhdngig von der
relativen Elektrodenposition zueinander (Miranda et al. 2006). Liegt das
Neuron quer zur Stromflussrichtung, wird lediglich ein kleiner Bereich der
Zellmembran polarisiert, sodass sich die Effekte der Polarisierung an den eng
aneinander liegenden Ein- und Austrittsorten gegenseitig aufheben kénnen
(Paulus und Siebner 2007).

Im Gegensatz zur TMS ist die tDCS ein unterschwelliges Stimulationsverfahren.
Durch die transkranial applizierte Gleichspannung kommt es zu einer
unterschwelligen, tonischen Auslenkung des Ruhemembranpotentials der
stimulierten kortikalen Neurone. Durch die applizierte Gleichspannung kommt
es zu einer De- oder Hyperpolarisation und somit zu einer Modulation der

Spontanaktivitit der stimulierten Neurone. Es werden Kkeine direkten
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Aktionspotentiale ausgeldst (Bindman et al. 1964; Purpura und Mcmurtry
1965). In Tierversuchen zeigte sich nach ldngerer anodaler
Gleichstromstimulation eine intrazelluldre, durch Noradrenalin ausgeloste
Anreicherung von cAMP und Kalzium (Hattori et al. 1990; Islam et al. 1995).
Neuere Studien erbrachten Hinweise auf eine verstirkte synaptische
Ubertragung durch erhéhte intrazellulire Kalziumkonzentrationen in
Astrozyten nach tDCS (Monai et al., 2016).

Dauer, Starke und Art der Stimulationseffekte sind abhingig von der Art des
Versuches, dem Zeitpunkt der Stimulation, den Eigenschaften des Probanden
sowie von der Starke, Dauer und Polaritat der tDCS.

Die Héhe der Anderung des Ruhemembranpotentials durch tDCS hiangt von der
Stromdichte ab (Nitsche und Paulus 2000). Die intrakraniell erzeugte
Stromdichte ist durch Gewebe-Abschwachung geringer als die applizierte
Stromstarke (Rush und Driscoll 1968). Bei definierter Stromstarke (2 mA) und
der Verwendung von Schwammelektroden mit einer Grofde von 25 cm? lasst
sich kortikal eine Stromdichte in der Grofdenordnung von 0,1 pA/mm?
induzieren (Miranda et al. 2006). 2007 zeigten Nitsche et al., dass die durch
tDCS erzeugte Modulation der kortikalen Erregbarkeit fokussiert werden kann,
indem die Grofle der Stimulationselektrode verringert und die Grofde der
Referenzelektrode erhoht wird (Nitsche et al. 2007).

Nach 3-miniitiger anodaler Stimulation zeigte sich eine iber die
Stimulationsdauer hinaus anhaltende Steigerung, nach kathodaler Stimulation
eine Verminderung der Exzitabilitat (Nitsche und Paulus 2000). Nach 5- bzw. 7-
miniitiger Stimulation zeigten sich ebenfalls kurz liber die Stimulationsdauer
hinaus anhaltende Effekte. Nach Stimulationsdauern von langer als 10 Minuten
konnte tiber 1 Stunde nach tDCS eine Veranderung der neuronalen Exzitabilitat

gemessen werden (Nitsche und Paulus 2001; Nitsche et al. 2003c).



Die tDCS liber M1 kann motorisches Lernen modulieren (Simione et al. 2018),
wobei die Starke der Modulation je nach Alter des Probanden variieren kann
(Buch et al. 2017). Bei Schulkindern fiihrte eine aktive tDCS zu einer sehr
grofden Verbesserung der motorischen Lernleistung. Gemessen an Leistungen
im Purdue Pegboard-Test zeigten sich bis 6 Wochen nach Training der linken
Hand bei gleichzeitiger kontralateraler - anodaler oder ipsilateraler -
cathodaler tDCS des M1 eine signifikante Verbesserung in den Testergebnissen
im Vergleich zu den Testergebnissen nach Training und gleichzeitiger
Scheinstimulation (Ciechanski und Kirton 2017). Bei tDCS des
Repriasentationsareals M. masseter im M1 kam es nach anodaler Stimulation zu
einer Steigerung der motorischen Lernleistung bezogen auf maximale Sprach-
und Silbenwiederholung, wohingegen sich keine Anderung beim Kauen zeigte.
Bei kathodaler Stimulation zeigte sich hingegen bei Silbenwiederholungen und
Kauen eine Hemmung der motorischen Lernleistung. So konnte gezeigt werden,
dass die tDCS eine signifikante Wirkung auf die Kiefermotorfunktion induziert
und dass die Stimulationswirkung abhangig von der Stimulationspolaritit
sowie den Aufgabenanforderungen ist (Simione et al. 2018).

Wurden gesunden Probanden regelmafiige visuelle Stimuli geboten, auf die sie
mit einer raumlich kompatiblen Fingerbewegung reagieren sollten, wurde
durch eine anodale tDC-Stimulation wahrend der Aufgabe die motorische
Lernleistung deutlich verbessert. Eine mogliche Erklarung hierfiir ist eine
Steigerung der Effizienz von fiir Lernprozesse wichtiger NMDA-Rezeptoren
durch anodale tDCS (Nitsche et al. 2003a). Eine tDCS des dorsolateralen
prafrontalen Cortex (DLPFC) ist in der Lage, verschiedene kognitive Funktionen
zu modulieren (Tremblay et al. 2014). Nach 10-miniitiger anodaler tDCS mit 1
mA des linken DLPFC zeigte sich eine Verbesserung der Leistung des verbalen

Arbeitsgedédchtnisses (Fregni et al. 2005). Nach anodaler tDCS des DLPFC in
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Kombination mit kognitivem Training zeigte sich bei Patienten mit Parkinson
und milder kognitiver Beeintrachtigung eine grofdere therapeutische Wirkung
als alleiniges kognitives Training (Lawrence et al. 2018). Bei Patienten mit
Alzheimer oder frontotemporaler Demenz verbesserte sich die Fahigkeit zum
wiederholten Benennen gezeigter Bilder nach anodaler tDCS des linken unteren
parieto-temporalen Cortex (Roncero et al. 2017). Kathodale tDCS am Areal V5
fiihrte zu einer Verbesserung der visuellen Diskriminationsleistung (Antal et al.
2004). Nach bilateraler tDCS des préafrontalen Cortex am schlafenden
Probanden kam es zu einer Verbesserung deklarativer Gedachtnisinhalte
(Marshall et al. 2004). Kombiniert mit einer Sprachtherapie fiihrte bei
stotternden Patienten eine anodale 20-miniitige Gleichstromstimulation mit 1
mA ilber dem linken inferioren frontalen Cortex zu einer signifikanten
Verbesserung der Sprechfliissigkeit bei Konversationen und beim Vorlesen
(Chesters et al. 2018). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse im
Zusammenhang mit TES sind extrem selten und beschranken sich derzeit auf
einzelne Fallberichte (Bikson et al. 2016; Nitsche und Bikson 2017; Nikolin et
al. 2018; Rassovsky et al. 2018). Bei hoheren tDCS-Intensitdten bis 4 mA kam es
bei ungefihr 50% der Probanden zu einer Rotung der Kopfhaut unter den
Elektroden (Nitsche und Bikson 2017). Berichtet wurde zudem von
epileptischen Anfillen und Synkopen. Diese traten in den allermeisten Fallen
bei Probanden auf, die schon zuvor an rezidivierenden Synkopen litten oder
bekannte Hirnldsionen bzw. Epilepsien hatten (Ekici 2015; Bikson et al. 2016;
Gillick et al. 2018). tDCS-Anwendungen werden klinisch oft gerade mit der
Absicht eingesetzt, eine Anfallskontrolle bei Kindern und Erwachsenen zu
verbessern (Tekturk et al. 2016). Werden durch Elektrodenplatzierungen
Stromfliisse erzeugt, die vegetative Zentren stimulieren, besteht das Risiko fiir

Apnoen (Lippold und Redfearn 1964; Nitsche et al. 2003c).
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1.2.4 Transkranielle Rauschstromstimulation

(transcranial random noise stimulation, tRNS)

Eines der zwei in dieser Arbeit genutzten Stimulationsverfahren ist die
transkranielle Rauschstromstimulation. Sie ist noch relativ unbekannt und
wurde 2008 vorgestellt (Terney et al. 2008).

Die Stimulation erfolgt nicht-invasiv durch ein zufallig generiertes, elektrisches
Schwingungsspektrum von hochfrequenten Strompegeln. Nicht nur die
Strompegel, sondern auch die Polaritat der Stimulation wird zufallig generiert.
Anders als bei tDCS ergeben sich so keine Nachteile aus der Stromflussrichtung.
Auch Dendritenbdaume von Nervenzellen, die nur tangential vom angelegten
elektrischen Feld berihrt werden, werden stimuliert, da neutralisierende
Strome in die entgegengesetzte Richtung entfallen (Terney et al. 2008). Die
genauen Wirkmechanismen der tRNS sind derzeit nicht klar.

Die tRNS hat Exzitabilitatssteigerungen mit bis zu 60-miniitiger Dauer nach
Stimulation  gezeigt, 4&hnlich der Stimulation nach tDCS. Diese
Erregbarkeitszunahme schien vor allem durch die Stimulation mit héheren
Frequenzen (100-640 Hz) und der dadurch wiederholten Offnung von Na (+) -
Kanadlen verursacht (Terney et al. 2008; Moliadze et al. 2014).

Anfanglich waren nur Exzitabilitat steigernde Effekte nach tRNS bekannt, 2009
zeigte sich nach 4-minititiger tRNS eine Abnahme des blood oxygenation level-
dependent (BOLD) im funktionellen Magnetresonanztomogramm (fMRT) bei
gesunden Probanden (Chaieb et al. 2009). Nach tRNS bei Patienten mit Tinnitus
kam es zu einer signifikanten Reduktion der Beschwerden, wobei sich die
positiven Effekte nach mehrfachen Stimulationen weiter steigern liefsen
(Mohsen et al. 2018). Bei Fibromyalgie-Patientinnen kam es nach tRNS am M1

nach 10 Stimulationen in 2 Wochen, moglicherweise durch stochastische
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Resonanz, zu einer signifikanten Reduktion von Schmerz, Depression und
Angstzustanden (Curatolo et al. 2017). TRNS mit 100-640 Hz (weifdes
Rauschen) tiber dem okzipitalen Cortex mit 0 bis 1,5 mA fiihrte zu einer
verbesserten optischen Detektionsleistung bei schwachen visuellen Stimuli. Bei
steigenden tRNS-Intensititen dnderte sich die Detektionsgenauigkeit des
visuellen Stimulus gemafd einer invertierten, fiir stochastische Resonanz
typischen, U-férmigen Funktion (van der Groen und Wenderoth 2016). Bei
gesunden Probanden kam es nach 3 Sitzungen mit 20-miniitiger 3mA-tRNS
iiber dem rechten dorsolateralen prafrontalen Cortex zu einer
Verhaltensanderung im Sinne einer besseren Selbstkontrolle von impulsivem

Verhalten (Brevet-Aeby et al. 2017).
1.2.5 Transkranielle Wechselstromstimulation

(transcranial alternating current stimulation, tACS)

Die zweite in dieser Arbeit verwendete relativ neue und nicht-invasive
transkranielle elektrische Stimulation ist die transkranielle
Wechselstromstimulation (tACS). Die tACS ist in der Lage, durch ihre
physikalischen Eigenschaften kortikale Rhythmen direkt zu beeinflussen (Antal
und Paulus 2013; Tavakoli und Yun 2017).

Bei der tACS konnen kortikale Schwingungen durch eine einzige
Resonanzfrequenz synchronisiert oder durch die Anwendung mehrerer
Frequenzen desynchronisiert werden (Antal und Paulus 2013). Amplitude und
Frequenz sind je nach Versuch gewdhlt und laufen mit einer sinusformig
variierenden Spannung. Die tACS mit 140 Hz, die ripple Frequenz, ist im
Besonderen in der Lage, mit aktiven Rhythmen in der Hirnrinde zu interagieren

(Antal et al. 2008; Moliadze et al. 2010; Moliadze et al. 2012; Antal und Paulus
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2013).

Durch tACS kénnen Wahrnehmung, Kognition, Bewusstsein und somatische
Prozesse durch die Modulation von laufenden neuronalen synaptischen
Aktivitdaten und des Membranpotentials beeinflusst werden (Tavakoli und Yun
2017). Die durch tACS induzierten Effekte sind abhdngig von der gewahlten
Frequenz und Intensitit (Antal et al. 2008; Moliadze et al. 2012; Antal und
Paulus 2013). 2010 konnte gezeigt werden, dass durch tACS mit der Ripple-
Frequenz die Erregbarkeit in dhnlicher Weise erhoht wird wie bei einer
anodischen tDCS oder bei tRNS (Moliadze et al. 2010). Bei 0,75 Hz kombiniert
mit DC-offset hat tACS Effekte auf das deklarative Gedachtnis (Marshall et al.
2006). Bei 10-Hz-tACS zeigte sich angewandt iiber M1 ein Trend in Richtung
MEP-Inhibition (Antal et al. 2008). TACS mit Alpha- und Beta-Frequenzen
erzeugen mit hoher Wahrscheinlichkeit retinale Phosphene (Kanai et al. 2008;
Kanai et al. 2010; Schutter und Hortensius 2010). In einem Bereich von 200 kHz
ergeben sich Anwendungsmoéglichkeiten in der Hirntumortherapie (Kirson et

al. 2007).

1.3 Fragestellung und Ziel dieser Studie

Eine Studie zur Bestimmung der minimal erforderlichen Stromstarke, also eines
unteren Schwellenwertes, ab dem bei einer Stimulation mit 0,1-640 Hz
Rauschstrom oder mit 140 Hz Wechselstrom exzitatorische Nachwirkungen
messbar sind, wurde vor unserer Studie nur fiir die tDCS durchgefiihrt. Die
niedrigste Stimulationsintensitdt mit einer noch messbaren Wirkung auf
neuronale Netzwerke im menschlichen Cortex war sowohl fiir die 140-Hz-tACS

als auch fiir die tRNS nicht bekannt (Nitsche und Paulus 2000).
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Wir stellten die Hypothese auf, dass sich bei schrittweiser Reduktion der
Stimulationsintensitit von tRNS und 140-Hz-tACS nicht-lineare,
intensitdtsabhdngige neuroplastische Nachwirkungen am M1 und ein unterer
Schwellenwert, ab dem bei weiterer Reduktion kein weiterer Effekt beobachtet
werden kann, nachweisen lassen. Dies aufgrund von unterschiedlichen
biophysikalischen neuronalen Eigenschaften, einer Modulation der repetitiven
Offnung von Na*-Kanidlen sowie aufgrund stochastischer Resonanz.
Stochastische Resonanz bedeutet, dass durch Hinzufligen von Rauschen ein
Signal verstarkt wird, welches selbst zu schwach ist, einen Schwellenwert zu
tberschreiten. Dadurch kommt es zu einer Synchronisation neuronaler
Entladung durch Verstarkung unterschwelliger oszillatorischer Aktivitat,
sodass die Summe des endogenen Rauschens reduziert wird (Stacey und

Durand 2000; Antal und Herrmann 2016).
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2. Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

An der Studie nahmen 25 gesunde Probanden teil, davon waren 19 weiblich und
6 mannlich. Die Probanden waren zwischen 23 und 30 Jahre alt (Mittelwert 25,9
+ 2,35 Standardabweichung (SD)), rechtshandig (ermittelt durch das Edinburgh
Inventory (Oldfield 1971)) und wurden weder liber das Ziel der Studie noch
liber den verwendeten Stimulationsmodus (s. Kap. 2.3) in Kenntnis gesetzt. Die
Rekrutierung der Probanden erfolgte durch personliche Ansprache, aus
Probandendatenbanken und tuber Aushdnge. Ausschlusskriterien fiir die
Teilnahme an der Studie sind gemaf? den allgemeinen Sicherheitsrichtlinien fir
TMS eine Epilepsie, eine Migrane, intra- und extrakranielle Metallimplantate,
das Tragen eines Herzschrittmachers, regelmafdige Einnahme von
Medikamenten mit Ausnahme von Kontrazeptiva, Schwangerschaft sowie
neurologische, psychiatrische, schwere und/oder chronische korperliche
Erkrankungen (Pascual-Leone et al. 1993; Wassermann et al. 1996;
Wassermann 1998; Anand und Hotson 2002; Rossi et al. 2009). Fiir die
Teilnahme an der Studie erhielten die Probanden eine Aufwandsentschadigung.
Vor Versuchsbeginn wurden die Probanden korperlich untersucht, und es
erfolgte eine Aufklarung iiber den Versuchsablauf, die Risiken sowie die
Moglichkeit, den Versuch jederzeit zu beenden (s. Anhang).

Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission in domo genehmigt (14/1/00;
8/7/06; 21/3/04) und erfolgte gemafd den ethischen Grundsitzen der
Deklaration von Helsinki (World Medical Association Declaration of Helsinki:

Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects 2013).
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2.2 Elektrophysiologische Messungen

2.2.1 Versuchsablauf

Die Studie war in zwei Experimente aufgeteilt. In einem Experiment erfolgten
an sechs Sitzungen jeweils eine Sham oder eine 140 Hz tACS in einer der fiinf
unterschiedlichen Intensitiaten (s. Kap. 2.3), in dem anderen Experiment eine
Sham oder eine tRNS in einer der fiinf unterschiedlichen Intensitiaten (s. Kap.
2.3.). Die Probanden nahmen an einem der beiden Experimente teil, elf
bekamen tACS und 14 tRNS. Die Aufteilung der Probanden war zufallig.
Begonnen wurde mit der Vorbereitung (s. Kap. 2.2.2) und Bestimmung der
Schwellenwerte (s. Kap. 2.2.4). Im Anschluss wurde die Baseline mit 40 MEP
nach tMS im Einzelpulsmodus aufgezeichnet (s. Kap. 2.2.5). Es erfolgte die tRNS
(s. Kap. 2.3.2) oder tACS (s. Kap. 2.3.3) fiir 10 Minuten mit einer der flnf
Intensitdten (s. Kap. 2.3) oder eine Sham-Stimulation (s. Kap. 2.3.4).

Die Zuteilung der Versuchspersonen auf die Versuchsbedingungen erfolgte
durch randomisierte Zuteilung auf die Zellen eines vorher aufgestellten
Versuchsplans. Bei der Erstellung des Versuchsplans wurden die moéglichen
Reihenfolgen der sechs Stimulationsintensititen permutiert, sodass jede
Intensitat gleich haufig zum Testzeitpunkt eins bis sechs verwendet wurde,
tACS und tRNS wurden nicht vermischt. Der Effekt der erfolgten Stimulation
wurde an neun Messzeitpunkten nach Stimulationsende gemessen (s. Kap.
2.3.1) (s. Abbildung 1). Pro Tag konnte ein Proband an nur einer
experimentellen Sitzung teilnehmen. Zwischen den experimentellen Sitzungen
lagen mindestens drei experimentfreie Tage, um Ubertragungseffekte zu

verhindern.
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Bestimmung Baseli Stimulation Nachmessungen
Schwellenwerte aseline 10 min 0 bis 90 min

Abbildung 1 Standardisierter Versuchsablauf
(eigene Abbildung)

2.2.2 Vorbereitung

Wahrend des Versuchsablaufs safden die Probanden in halbaufrechter Position
in einem umgebauten Zahnarztsessel mit verstellbarer Liege und Kopfstiitze.
Mittels Elektromyogramms (EMG) wurden Muskelsummenpotentiale am
Musculus interosseus dorsalis I (first dorsal interosseus muscle, FDI) abgeleitet.
Hierzu wurden zwei Ag/AgCl-Oberflachenelektroden mit 9 Millimeter
Durchmesser geklebt, different am Muskelbauch, indifferent am Sehnenansatz
der Grundphalanx Digiti 1. Zur Erdung der Ableitung wurde eine weitere
Elektrode am rechten Unterarm positioniert. Das Rohsignal wurde verstarkt
und mit einem Tiefpassfilter (2 kHz) gefiltert, im Anschluss liber einen micro
1401 Analog-zu-digital-Wandler (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK)
mit einer Wechselrate von 5 kHz digitalisiert und unter Kontrolle der Software
,Signal“ (Cambridge Electronic, Version 2.13) auf einem IBM®-kompatiblen PC

gespeichert. Fiir die Messung ist ein entspannter Zustand des Probanden
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notwendig. Durch visuelles Feedback der EMG-Aktivitat wurde dies Uberprift

und der Proband gebeten, wann immer nétig, sich zu entspannen.
2.2.3 TMS-Messungen

Mit einem Magstim 200 Magnetstimulator von Magstim Company, Whiteland,
Wales, UK und einer achtférmigen Magstim-Double-70-mm-Spule (MGS)
wurden monophasische Magnetimpulse generiert. Die Magnetimpulse
erreichten eine maximale Feldstirke von 2,2 Tesla. Die Magstim-Double-70-
mm-Spule wurde durch den Untersucher in einem Winkel von ca. 45 Grad zur
sagittalen Achse und der Griff nach posterior-lateral zeigend, tangential an den
Kopf des Probanden gehalten. Abbildung 2 zeigt die optimale Positionierung
der MGS ist iiber dem Reprasentationsareal des FDI in der M1- Region. Hier
konnen nach Induktion einer Muskelkontraktion durch Abgabe von
Magnetimpulsen stabile MEP mit hoher Amplitude am FDI abgeleitet werden.
Zur Lokalisation dieser MGS-Position wurden einzelne Magnetimpulse
abgegeben. War die am FDI abgeleitete MEP-Amplitude gering oder ist gar keine
Amplitude ableitbar, wurde die Intensitat der Magnetimpulse erhéht und die
MGS langsam und maanderformig tiber der M1-Region der linken Hemisphare

bewegt, bis die optimale MGS-Positionierung gefunden wurde.
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Abbildung 2 Spulenposition
Gehalten in einem Winkel von ca. 45 Grad zur sagittalen Achse und der Griff nach posterior-lateral

zeigend (eigene Abbildung).
2.2.4 Schwellenwerte

Entsprechend den Sicherheitsrichtlinien wurden vor Versuchsbeginn
Schwellenwerte bestimmt, zuerst die motorische Ruheschwelle (resting motor
threshold, RMT). Dafiir wurde mit einem Magnetimpuls mit einer Leistung
stimuliert, die sicher oberhalb der RMT lag. Die Magnet-Stimulator-Leistung
wurde nun in 1 %-Schritten reduziert, bis sich bei nur vier von sechs
Magnetimpulsen am FDI eine MEP-Amplitude von 50 pV ableiten lief3. Diese
Stimulator-Leistung stellt die RMT dar und wird in Prozent der maximalen

Magnet-Stimulator-Leistung angegeben.
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Im Anschluss wurde die aktive motorische Schwelle (active motor threshold,
AMT) bestimmt. Hierzu hielt der Proband eine Pflasterrolle zwischen Daumen
und Zeigefinger. Es kam zu einer isometrischen Kontraktion des FDI.
Wahrenddessen wurde mit einem Magnetimpuls in einer Leistung stimuliert,
die sicher oberhalb der AMT lag. Die Magnet-Stimulator-Leistung wurde in 1%-
Schritten reduziert, bis sich bei vier von sechs Testreizen am FDI eine stabile
MEP- Amplitude von ca. 200 pV ableiten lief3. Dies ist die AMT, und sie wird in

Prozent der maximalen Magnet-Stimulator-Leistung angegeben.

2.2.5 Baseline

Nach den Schwellenwerten wurde die Magnet-Stimulator-Leistung (in Prozent
der maximalen Stimulator-Leistung), die fiir die Aufzeichnung der Baseline
erforderlich ist, bestimmt. Dabei wurde die Leistung so gewahlt, dass sich am
FDI MEP-Amplituden mit einem Peak-to-Peak-Wert von 1 mV ableiten lief3en.
Ermittelt wurde der Peak-to-Peak-Wert durch Analyse der in dem Programm
,Signal“ dargestellten MEP Amplituden mithilfe der Software ,NuCursor®. Mit
dieser Magnet-Stimulator-Leistung wurde nun mit 40 Einzelmagnetimpulsen
stimuliert und die MEP aufgezeichnet. Die Peak-to-Peak-Werte wurden
analysiert. Der Mittelwert sollte bei 1 mV liegen. War dies nicht der Fall, wurde
die Stimulator-Leistung angepasst, und es wurde erneut mit 40
Einzelmagnetimpulsen stimuliert. Die 40 abgeleiteten MEP bilden die Baseline.
Jeder weitere Messzeitpunkt wahrend der experimentellen Sitzung bestand
ebenfalls aus 40 MEP nach Stimulation mit Einzelmagnetimpulsen mit der fiir

die Baseline verwendeten Stimulator-Leistung.
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2.3 Studiendesign

Bei jedem der Probanden wurde nach dem oben beschriebenen Verfahren eine
Baseline ermittelt. Im Anschluss daran erfolgte eine Stimulation in einer zufallig
ausgewahlten Form fiir 10 Minuten. Dabei handelte es sich entweder um eine
Sham-Stimulation oder je nach Experiment eine tRNS oder eine 140 Hz tACS.
TRNS und tACS erfolgten je mit einer der Stimulationsstarken 0,2 mA, 0,4 mA,
0,6 mA, 0,8 mA oder 1,0 mA. Die Probanden, nicht aber der Untersucher waren
beziiglich der angewandten Stimulation und Stimulationsintensitit verblindet.
Als Stimulationselektroden wurden bei allen Versuchen, unabhdngig von dem
Modus oder der Intensitat, flache Gummiplatten verwendet. Die Gummiplatten
befanden sich in mit 0,9%iger Kochsalzlosung getrankten Schwammen. Die
Grofde der Stimulationselektrode war 4 x 4 cm und wurde iiber dem
Reprasentationsareal des FDI in der M1-Region positioniert. Die
Referenzelektrode war 6 x 14 cm grof und wurde Frontopolar tber der
kontralateralen Orbita positioniert. Beide Elektroden wurden mit
Gummibdndern fixiert (s. Abb.3).

Der Widerstand wurde wahrend der Stimulation durchgehend durch eine im

Stimulationsgerat integrierte Widerstandsmessung liberpriift.
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Abbildung 3 Anordnung der Stimulationselektroden
(eigene Abbildung)

2.3.1 Stimulationstechniken

Zu den Zeitpunkten 0, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 und 90 Minuten nach
Stimulationsende erfolgte eine Messung der MEP am M1 mittels TMS. Es wurde
mit je 40 Einzelmagnetimpulsen mit der fiir die Baseline verwendeten
Stimulator-Leistung stimuliert und die MEP aufgezeichnet (siehe Abbildung
Vier).
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® TMS

1mV

EMG

Abbildung 4 MEP-Darstellung
Nach der Abgabe des Magnetimpulses entsteht ein Muskelsummenpotential. Dieses wird durch eine

EMG-Ableitung grafisch als motorisch evoziertes Potential (MEP) dargestellt (eigene Abbildung).

2.3.2 tRNS

Die transkranielle Rauschstromstimulation (transcranial random noise
stimulation, tRNS) wurde durch einen batteriebetriebenen elektrischen
Stimulator (Version DC-Stimulator-Plus, Neurocont GmbH, Ilmenau,
Deutschland) im Stimulationsmodus "noise" erzeugt. Hierbei wurde bei einer
Abtastrate von 1280 SPS zu jedem Zeitpunkt eine zufdllige Stromstarke
generiert. 99 % aller generierten Stromstarken lagen zwischen +500 pA und -
500 pA, ein Prozent der Stromstarken waren grofder als 500 pA. Die maximal
aufgetretenen Stromstarken lagen bei 600 pA (s. Abb. 5).

Die zuféllig erzeugten Stromstiarken waren normal verteilt. Die
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Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion folgte einer Gaufd’schen-Glockenkurve. Das
Rauschsignal enthielt alle Frequenzen bis zur Halfte der Abtastrate, das heifdt
ein Maximum von 640 Hz. In dem erzeugten Frequenzbereich war das
Leistungsdichtespektrum konstant, dementsprechend haben im
Frequenzspektrum alle Koeffizienten eine dhnliche Grofde. Es entsteht ein
weifdes Rauschen. Aufgrund der statistischen Eigenschaften hatte das Signal
keinen DC-Offset. Die Stromstarke nahm in den ersten fiinf Sekunden der
Stimulation zu und in den letzten fiinf Sekunden ab. Da hochfrequente
Schwingungen kein unangenehmes Empfinden an der Haut des Probanden
hervorrufen, waren die Versuchspersonen hinsichtlich der Art des Experiments

auch bei Stimulation mit tRNS verblindet.

spectral analysis of normally distributed random noise from noise generator - magnitude 1 mA pp

magnitude
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frequency (Hz)

time plot

Abbildung 5 Ausgangssignal des DC-Stimulator PLUS im Modus tRNS
Frequenzverteilung (oben) und zeitlicher Verlauf (unten) (Terney et al. 2008).
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2.3.3 140 Hz tACS

Die 140 Hz transkranielle Wechselstromstimulation (transcranial alternating
current stimulation, tACS) wurde durch einen batteriebetriebenen elektrischen
Stimulator (Version DC-Stimulator-Plus, Neurocont GmbH, Ilmenau,
Deutschland) mit einer sinusférmigen Wellenform und 140 Hertz (Hz) erzeugt.
Die tACS erfolgte nach Aufzeichnung der Baseline fiir 10 Minuten. Die
Stromstarke nahm wéahrend der Stimulation in den ersten fiinf Sekunden zu und
in den letzten fliinf Sekunden ab. Da hochfrequente Schwingungen kein
Empfinden an der Haut des Probanden hervorrufen, waren die
Versuchspersonen hinsichtlich der Art des Experiments auch bei Stimulation

mit tACS verblindet.

2.3.4 Sham-Stimulation

Der Begriff ,,.Sham-Stimulation“ bezeichnet eine nicht aktive, also nur scheinbar
stattfindende Stimulation, um beispielsweise den Placebo-Effekt zu
kontrollieren. Die Sham-Stimulation wurde durch einen batteriebetriebenen
elektrischen Stimulator (Version DC-Stimulator-Plus, Neurocont GmbH,
[lmenau, Deutschland) im Stimulationsmodus "Sham" erzeugt.

Gleichstrom wurde fiir acht Sekunden rampenférmig auf 1 mV aufgebaut und
dann wieder ausgeschaltet. Es kommt zu Kribbeln an den Elektroden, sodass
die Probanden eine tRN, eine 140 Hz oder eine Sham-Stimulation nicht
unterscheiden konnten. Die Sham-Stimulation erfolgte nach Aufzeichnung der

Baseline fiir 10 Minuten.
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2.4 Datenauswertung

Es wurden an der Baseline und an jedem der im Kapitel 2.3.1 genannten neun
Messzeitpunkte jeweils 40 MEP aufgezeichnet. Vor der Auswertung wurden
artifizielle Werte entfernt, welche unter anderem durch willkiirliche Bewegung
des Probanden entstanden. In den im Programm ,Signal“ dargestellten MEP
wurde mit ,NuCursor” die Differenz zwischen dem oberen und unteren
Umschlagpunkt, die Peak-to-Peak-Amplitude, in einem durch den Untersucher
vorgegebenen Intervall ermittelt. Aus den 40 ermittelten Peak-to-Peak-
Amplituden pro Messzeitpunkt und der Baseline wurden das arithmetische
Mittel und die Standardabweichung bestimmt. Die Werte fiir die einzelnen

Messzeitpunkte wurden gegeniiber der Baseline nicht standardisiert.

2.4.1 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung nutzten wir das Programm Statistica®
(StatSoft Europe GmbH, Hamburg, Deutschland). Fiir beide Studien wurde
zundchst die TMS-Intensitat ermittelt, die zu MEP-Amplituden von 1 mV fiihrte.
Wiederholte Varianzanalysen fiir Untersuchungen mit Messwiederholungen
wurden durchgefiihrt (ANOVA). (Definierte Stimulationsintensitat vs. SHAM-
Stimulation der aufgezeichneten MEP; abhangige Variable: mittlere Amplitude
von MEP) und ,Messzeitpunkt (neun Ebenen: 0 - 90 min) wurden berechnet.
Wenn ein signifikanter Haupteffekt der Intensitit der Stimulation oder der
Wechselwirkung von Zeit und Intensitit der Stimulation auftrat, wurde ein
Fisher-LSD-Test durchgefiihrt. Ein p - Wert von < ,05 wurde als signifikant
gewertet. Zum Vergleich der nicht-normalisierten MEP-Amplituden der
einzelnen Nachmessungen zu der jeweiligen Baseline vor der Stimulation

wurde ein Students-t-Test durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

Wie erwartet, induzierten 140 Hz tACS und das volle Spektrum tRNS, iiber

dem M1 angewandyt, bei einer Intensitat von 1 mA mit einer Stimulationsdauer

von 10 min eine Erregbarkeitserh6hung.

Eine wichtige Erkenntnis dieser Studie ist, dass die tRNS sowie die 140 Hz-

Stimulation bei einer Intensitidt von 0,4 mA, MEP-Amplituden im Vergleich zur

Baseline und zur Sham-Stimulation signifikant vermindern, also eine Hemmung

induzieren. Bei 0,2 mA, 0,6 mA und 0,8 mA konnten keine signifikanten

Nachwirkungen gemessen werden (s. Tabelle 1).

Tabelle 1 Stimulationsparadigmen, Probanden-Eigenschaften und Baseline-Werte der Experimente

(eigene Tabelle)
Experiment Anzahl der Baseline (einzel- Geschlecht
Probanden TMS) (W/M)
Amplituden (mV) +
SEM
Experiment 1 Sham: 14 1.06 £ 0.04 11/3
tRNS mit vollem 0.2 mA: 14 1.03£0.03
Spektrum 0.4 mA: 14 1.03+£0.03
0.6 mA: 14 1.01£0.03
0.8 mA: 14 1.02 £ 0.02
1.0 mA: 14 1.05 + 0.02
Experiment 2 Sham: 11 1.06 £ 0.04 8/3
140 Hz tACS 0.2 mA: 11 1.03 £ 0.02
0.4 mA: 11 1.07 £ 0.03
0.6 mA: 11 1.04 £ 0.03
0.8 mA: 11 1.02 £ 0.03
1.0 mA: 11 0.95 £ 0.02

Die Baseline MEP-Amplitude wurde gemittelt aus 40 TMS-Einzelpulsen fiir
jede experimentelle Sitzung. Die Intensitdt der TMS-Einzelpulse wurden so
gewahlt, dass die Amplitude der abgeleiteten MEP bei 1 mV lag, sodass sich
eine gemittelte Baseline um 1 mV ergibt. W: weiblich; M: mannlich.

Bei 0,6 mA und 0,8 mA war die individuelle Datenvariabilitiat grofder als bei

allen anderen Intensititen (s. Abb.6).
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Abbildung 6 Individuelle MEP-Amplituden (Moliadze et al. 2012)
Die individuellen MEP-Amplituden dndern sich bei jeder Stimulationsintensitdt bei jedem Probanden.

Die gréfte interindividuelle Variabilitdt zeigt sich bei den Ubergangsintensitdten 0,6 und 0,8 mA.
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3.1 Experiment 1: tRNS

Fiir die 1 mA-Stimulation zeigte die ANOVA mit Messwiederholung signifikante
Haupteffekte flir die Intensitiat der Stimulation (F1,13 = 10,36, p = 0,007) und
Zeit (F9,12 = 2,66, p = 0,008). Die Interaktion zwischen Intensitiat der
Stimulation und der Zeit war ebenfalls signifikant (F9,12 = 2,13, p = 0,03).
Nach der Fisher-LSD-Analyse induzierte eine 1 mA-Stimulation eine
signifikante Erhohung der MEP gegeniiber der Sham-Stimulation und den
Ausgangswerten zu den Zeitpunkten PST0-PST90 (Fisher LSD, p <0,05 (s. Abb.
7 E).

Fiir die Stimulation mit 0,4 mA zeigte die ANOVA mit Messwiederholung
signifikante Haupteffekte fiir die Intensitidt der Stimulation (F1,13 = 6,01, p =
0,03) und Zeit (F9,12 = 2,31, p = 0,02). Die Interaktion zwischen Intensitat der
Stimulation und Zeit war ebenfalls signifikant (F9,12 = 2,56, p = 0,01).
Nach Fisher-LSD-Test-Auswertung wurden signifikant verringerte MEP bei 0,4
mA tRNS zwischen 20 min und 90 min nach Stimulation (PST20-PST90) im
Vergleich zur Sham-Stimulation (p <0,005) beobachtet.

Wir verglichen MEP-Amplituden an den einzelnen Messzeitpunkten wahrend
und nach der Stimulation mit der Baseline MEP-Amplituden. 0,4 mA tRNS
induzierte eine signifikante Abnahme der MEP-Amplituden im Vergleich zu den
Ausgangswerten zu den Zeitpunkten PST20-PST90, (Fisher LSD, p <0,05) (s.
Abb. 7 B). Im Gegensatz zu der Wirkung der Stimulation bei 0,4 mA und 1 mA
hatte die Stimulation bei 0,2 mA und 0,6 mA sowie mit 0,8 mA keinen
signifikanten Effekt auf die MEP-Amplituden im Vergleich zur Sham-
Stimulation.

Bei der Stimulation bei 0,2 mA gab es keinen signifikanten Effekt der ,Intensitat
der Stimulation“ (F1,13 = 0,64, p = 0,4) und ,Zeit" (F9,12 = 1,13, p = 0,3). Die
Interaktion zwischen ,Intensitat der Stimulation” und , Zeit“ war ebenfalls nicht
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signifikant (F9,12 =0,7,p = 0,7).

Bei 0,6 mA-Stimulation gab es keine signifikanten Auswirkungen auf die
yIntensitat der Stimulation“ (F1,13 = 0,03, p = 0,9) und ,Zeit“ (F9,12 = 0,96, p =
0,5). Die Interaktion zwischen ,Intensitit der Stimulation“ und ,Zeit“ war
ebenfalls nicht signifikant (F9,12 = 0,57, p = 0,8).

Bei der 0,8 mA-Stimulation gab es keine signifikanten Auswirkungen auf die
yIntensitat der Stimulation“ (F1,13=0,17, p = 0,7) und ,Zeit" (F9,12 = 1,53, p =
0,1). Die Interaktion zwischen ,Intensitit der Stimulation“ und ,Zeit“ war
ebenfalls nicht signifikant (F9,12 = 1,89, p = 0,06)

(s.Abb.7 A, 7 Cund 7 D).
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Abbildung 7 zeigt von A-E die mittleren Amplituden der MEP und ihrer SEM vor und bis 90 Minuten
nach der Stimulation bei unterschiedlichen Stromstdrken; A=0,2 mA, B=0,4 mA, C=0,6 mA, D=0,8 mA,
E=1 mA. Fist ein Balkendiagramm, in dem die summierten, induzierten Nachwirkungen der einzelnen
tRNS Stimulationsintensitdten (Sham, 0,2 mA4, 0,4 mA4, 0,6 m4, 0,8 mA, 1 mA) zur Darstellung kommen.
tRNS mit 0,4 mA (B): signifikant verringerte MEPs im Vergleich zur Sham-Stimulation (Fischer-LSD-
Test, * p <005) zwischen 20 und 90 Minuten nach Stimulation (PST20-PST90).
tRNS mit 1 mA (E): Erhohte Signifikanz der MEPs zu den Zeitpunkten PSTO-PST90 im Vergleich zur
Sham-Stimulation. tRNS mit 0,2 und 0,6 oder 0,8 mA (4, C und D): Keine Nachwirkungen messbar.
(F): 1 mA-tRNS: Signifikante (*) Erhéhung der MEP im Vergleich zur Sham-Stimulation 0,4 mA tRNS:
Signifikante Verringerung (Fishers LSD p <0,05). Die Fehlerbalken zeigen die Standardfehler an. Die
Balkendiagramme zeigen die summierten MEP-Amplitudenwerte von PSTO bis PST90. * P <0,05.
Abkiirzungen: Voll- Spektrum tRNS: transkranielle Rauschstromstimulation MEP: motorisch evozierte
Potentiale SEM: Standardfehler des Mittelwerts mA: Milliampere Fishers LSD: Fishers Least Significant

Difference
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3.2 Experiment 2: 140 Hz-Stimulation

Nachwirkungen unterschiedlicher Intensititen bei 140 Hz-Stimulation sind in
Abbildung 8. dargestellt. Erfolgte eine 140 Hz tAC Stimulation mit einer
Intensitdat von 1 mA am M1, erhohte sich die kortikale Erregbarkeit um bis zu
40 % uber den Ausgangswert. Wiederholte Messungen mit ANOVA ergaben
signifikante Haupteffekte fiir die ,Intensitiat der Stimulation“ (F1,10 = 47,46, p
<0,001) und ,Zeit“ (F9,90 = 3,10, p = 0,003). Die Interaktion zwischen der
yIntensitat der Stimulation“ und , Zeit"“ war ebenfalls signifikant (F9,90 = 3,81, p
<0,001).

Eine Stimulation mit 1 mA Intensitat induzierte eine signifikante Erhohung der
MEP zu den Zeitpunkten PSTO0-PST90 gegeniiber der Sham-Stimulation (p
<0,05).Im Vergleich zu den Ausgangswerten waren die MEP zu den Zeitpunkten
PSTO-PST90  (Fisher LSD, p <0,005) erhoht (s. Abb. 8 E).
Bei 0,4 mA Stimulation zeigten wiederholte ANOVA-Messungen signifikante
Haupteffekte fiir die ,Intensitit der Stimulation“ (F1,10 = 9,14, p = 0,01) und
»Zeit (F9,90 = 7,76, p <0,001). Die Interaktion zwischen ,Intensitiat der
Stimulation“ und ,Zeit“ war ebenfalls signifikant (F9,90 = 7,5, p <0.001).
Nach der Auswertung des Fisher-LSD-Tests wurden signifikant verringerte
MEP bei 0,4 mA tACS zwischen 20 min und 90 min nach Stimulation (PST20-
PST90) im Vergleich zur Sham-Stimulation (p <0,005) beobachtet (s. Abb. 8 B).
140 Hz tAC Stimulation mit 0,2, 0,6 und 0,8 mA hatte keinen signifikanten
Einfluss auf die MEP-Amplituden, verglichen mit den MEP- Amplituden der
Sham-Stimulation. Bei der Stimulation mit 0,2 mA ergaben sich keine
signifikanten Auswirkungen auf die ,Intensitat der Stimulation“ (F1,10 = 0,43,
p = 0,5) und die ,Zeit" (F9,90 = 1,65, p = 0,1). Die Interaktion zwischen

yIntensitat der Stimulation“ und ,Zeit" war ebenfalls nicht signifikant (F9.90 =
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0,55, p = 0,8). Bei der 0,6 mA Stimulation gab es keine signifikanten
Auswirkungen auf die ,Intensitit der Stimulation“ (F1,10 = 2,77, p = 0,1) und
die ,Zeit" (F9,90 = 0,66, p = 0,7). Die Interaktion zwischen , Art der Stimulation”
und ,Zeit" war ebenfalls nicht signifikant (F9,90 = 1,09, p = 0,4). Bei der 0,8 mA
Stimulation gab es keine signifikanten Auswirkungen auf die ,Intensitat der
Stimulation“ (F1,10 = 1,30, p = 0,3) und ,Zeit“ (F9,90 = 0,63, p = 0,8). Die
Interaktion zwischen der ,Intensitat der Stimulation“ und ,Zeit“ war ebenfalls

nicht signifikant (F9,90 = 0,98, p = 0,5) (s. Abb. 8 A, C, D).

35



140 Hz tACS

B

--<>---sham Stimulation

0.4 mA

,..O....

uoejnwis

Lo

- 061Sd
-091Sd
- 0S1Sd
- 0¥.1Sd
L 0€1Sd
-0Z1Sd
-0l 1Sd
SlSd
-0L1Sd

ST

--<{>---sham Stimulation

1,54

0.2 mA

e

T
Q.
-

o
e
o
<

g

uole|nwig

B

- 061Sd
- 091Sd
- 051Sd
I O¥1Sd
- 0€1Sd
-0¢1Sd
-0LLSd
-G1Sd
0lsd

L 19YION

1.6

T
e
-

(Aw) d3w

| 061Sd
, L 091Sd
; | 051Sd
5 ;Ayr _ov1Sd
5 o _oelsd
m < — | 0z1Sd
£ om .IAMTA.,Y L 011Sd
I S N s1Sd
Q A_ B L 01Sd
uonewIg
Wyl L 13YIoA
w0 o
D | 06.1Sd
e | 091Sd
o+ L 051Sd
5 B L ov1Sd
.lm ,IRY. | oe1Sd
m - ..w.. | | 0z1Sd
£ m ek LoL1sd
m ° o - 51Sd
e 01sd
uogenuns
W L 1ayI0n
: :
(AW) d3W

<
* &
o,
<
£
«®
o
<
£
©
o
<
E
-
i M
£
<
&
b o
- IAY_ % +061Sd
— <t % | 09lsd
» R& % |oslsd
5 - o % lLovlsd
= \ i
s - N % lLoelsd
£ :
E b % Lozlsd
E m -y > * lollsd
o . :
s 1 .I HOH %* Slsd
Qo &
06 5 % Lolsd
uone;nwis
o - J12UION
T
w, S
(AW) 43w

Abbildung 8 140 Hz-Wechselstromstimulation (Moliadze et al. 2012)
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Abbildung 8 zeigt von A-E die mittleren Amplituden der MEP und ihrer SEM vor und bis 90 Minuten
nach der Stimulation bei unterschiedlichen Stromstdrken; A=0,2 mA, B=0,4 mA, C=0,6 mA, D=0,8 mA,
E=1 mA. F ist ein Balkendiagramm, in dem die summierten, induzierten Nachwirkung der einzelnen
140 Hz tACS Stimulationsintensitdten (Sham, 0,2 m4, 0,4 mA, 0,6 m4, 0,8 mA, 1 mA) zur Darstellung
kommen. 140 Hz tACS mit 0,4 mA (B): signifikant verringerte MEPs im Vergleich zur Sham-Stimulation
(Fisher-LSD-Test, * p <0,05) zwischen 20 und 90 Minuten nach Stimulation (PST20-PST90).
140 Hz tACS mit 1 mA (E): Erhohte Signifikanz der MEPs zu den Zeitpunkten PST0O-PST90 im Vergleich
zur Sham-Stimulation. 140 Hz tACS mit 0,2 und 0,6 oder 0,8 mA (A, C und D): Keine Nachwirkungen
messbar.

(F): 1 mA-140 Hz tACS: Signifikante (*) Erhéhung der MEP im Vergleich zur Sham-Stimulation 0,4 mA
140 Hz tACS: Signifikante Verringerung (Fishers LSD p <0,05). Die Fehlerbalken zeigen die
Standardfehler an. Die Balkendiagramme zeigen die summierten MEP-Amplitudenwerte von PSTO bis
PST90. * P <0,05. Abkiirzungen: 140 Hz tACS: 140 Hz-Wechselstromstimulation MEP: motorisch
evozierte Potentiale SEM: Standardfehler des Mittelwerts mA: Milliampere Fishers LSD: Fishers Least

Significant Difference
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4. Diskussion

4.1 Ergebnisdiskussion

Diese Studie wurde konzipiert, um die minimal erforderliche Stromstarke, also
den unteren Schwellenwert zu bestimmen, ab dem bei einer Stimulation mit
0,1- 640 Hz random-noise-Strom und 140 Hz-Wechselstrom exzitatorische
Nachwirkungen messbar sind. Unerwartet zeigte sich kein einfacher unterer
Schwellenwert, sondern eine Inhibition bei 0,4 mA. Bei 1,0 mA kam es zu
exzitatorischen Nachwirkungen, bei 0,2, 0,6 und 0,8 mA konnten keine Effekte
gemessen werden.

Wie im Kapitel 1.1.3 erwahnt, sind die physiologischen Mechanismen, durch die
bei tRNS und tACS eine Modulation der kortikalen Erregbarkeit erzeugt wird,
nicht vollstandig verstanden und Gegenstand aktueller Forschung (Snowball et
al. 2013; Fertonani und Miniussi 2016; Looi et al. 2017). Exzitabilitats-
Steigerungen wie bei der 1 mA-tRNS in dieser Arbeit wurden bereits
beschrieben (Moliadze et al. 2010; Moliadze et al. 2014).

Ein potenzieller Mechanismus, der zu einer Exzitabilitats-Steigerung nach tRNS
und tACS fiihrt, kénnte mit der gesteigerten, repetitiven Offnung von Na*-
Kandlen assoziiert sein (Schoen und Fromherz 2008; Terney et al. 2008;
Moliadze et al. 2014). Weitere Hinweise hierfiir ergaben sich in einer Studie von
2015. Nach Gabe des Na+-Kanalblockers Carbamazepin zeigte sich eine
Tendenz zur Hemmung der MEP nach tRN Stimulation (Chaieb et al. 2015).

Ein zweiter Mechanismus zur Modulation der kortikalen Erregbarkeit konnte
auf stochastischer Resonanz beruhen (siehe Kap.1.3). Wie in Kapitel 1.1.3

erwahnt, zeigten sich nach tRNS tber dem okzipitalen Cortex eine verbesserte
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optische Detektionsleistung bei schwachen visuellen Stimuli, welche bei
steigenden tRNS-Intensitiaten einer invertierten, fiir stochastische Resonanz
typischen U-féormigen Funktion folgte sowie nach tRNS iiber dem rechten
dorsolateralen prafrontalen Cortex eine Verhaltensidnderung i. S. einer
besseren Selbstkontrolle von impulsivem Verhalten. Auch diese Ergebnisse
sind Hinweise fiir nichtlineare neuronale Verarbeitung auf Netzwerkebene im
menschlichen Cortex, welche empfindlich ist flir stochastische Resonanz (Van

der Groen und Wenderoth 2016; Brevet-Aeby et al. 2017).

Der Grund fiir die beobachtete Umkehr von exzitatorischer zu inhibitorischer
Nachwirkung nach tRNS und 140 Hz tACS in unserer Studie ist ebenfalls nicht
geklart. Die Heterogenitat der Neurone im menschlichen Cortex lasst die
Vermutung zu, dass jede Zell-Art eigene biophysikalische Eigenschaften besitzt
und somit die Stimulations-Art, -Stirke und -Dauer bzw. die entstehende
Stromdichte an der Nervenzelle entscheidend dafiir ist, welche Zelle stimuliert
wird und welche nicht (Gupta et al. 2000; Markram et al. 2004).

Es ist moglich, dass 140 Hz und tRNS bei geringeren Intensititen nur
intrakortikal inhibitorische Netzwerke der Kkortikospinalen Motoneurone
bahnt, wodurch es zu einer Netto-Inhibition kommt (Pashut et al. 2011).
Bezogen auf stochastische Resonanz konnte es bei geringer
Stimulationsintensitit vor allem zur Verstarkung von inhibitorischen Signalen
kommen (Antal und Herrmann 2016).

Aus der aktuellen Datenlage ldasst sich zudem die Moglichkeit nicht
ausschliefien, dass Stimulationen mit niedriger Intensitdt intrakortikale
faszilitatorische Einfliisse auf die kortikospinalen Motoneurone hemmt.
Tatsachlich scheint die unterschiedliche Empfindlichkeit von erregenden und

hemmenden Synapsen auf unterschiedliche Frequenzen und Intensitaten von
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Stimulation entscheidend zu sein. Die Vernetzung nicht linearer Exzitation und
Inhibition, verursacht durch Shunten exzitatorischer synaptischer Strome
durch aktivierte GABA-A-Kanile, wurde in verschiedenen Studien
experimentell (Fatt und Katz 1953; Borg-Graham et al. 1998; Hao et al. 2009)
und theoretisch (Blomfield 1974; Koch et al. 1983; Hao et al. 2009) bewiesen.
Daten aus in-vitro-Experimenten an Schnittpraparaten aus dem visuellen
Cortex der Ratte legen nahe, dass die Reaktion von afferenten neuronalen
Signalwegen auf einen Reiz, hier eine hochfrequente (tetanische)
Magnetstimulation, in Richtung LTD oder LTP entscheidend vom Niveau der
postsynaptischen Depolarisation abhdngt (Artola et al. 1990). Insbesondere
LTD wird induziert, wenn das Niveau der postsynaptischen Depolarisation den
fir LTD benoétigten Schwellenwert tiberschreitet, aber unter einem zweiten,
hoheren Schwellenwert bleibt, welcher von entscheidender Bedeutung fiir die
Aktivierung von NMDA-Rezeptor-gesteuerten afferenten neuronalen

Signalwegen ist (Artola et al. 1990).

Auch in weiteren Studien zeigten sich Belege fiir ein Uberwiegen von Inhibition
nach elektrischer Stimulation. Nach elektrischer Stimulation pyramidaler
Neurone in verschiedenen Schichten des Ratten-Cortex resultierte die
zusammengesetzte Reaktion der verschiedenen Cortex-Schichten (2-3, 4 oder
6), aufgezeichnet in der 5. Nervenschicht des NeoCortex, in 20 % Exzitation und
80 % Inhibition, unabhangig davon, welche Schicht stimuliert wurde. Wurden
die Schichten 2, 3, 4 oder 6 mit high-frequency- oder die 4. Schicht mit low-
frequency-Protokollen stimuliert, zeigte sich eine langfristige parallele Zu- bzw.
Abnahme von Exzitation und Inhibition. Das Gleichgewicht von Exzitation zu
Inhibition blieb jedoch unverandert. Wurden die Schichten 2-3 oder 6 mit low-

frequency-Protokollen stimuliert, kam es zu einer Abnahme der Exzitation,
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nicht aber der Inhibition, sodass davon ausgegangen werden kann, dass das
regulatorische Gleichgewicht von Neuronen-Netzwerken hauptsachlich von
inhibitorischen Interneuronen und durch die Modulation von GABA (A)-
Shunting in der 5. Schicht des NeoCortex aufrechterhalten wird (Le Roux et al.
2006; Le Roux et al. 2008). Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass exzitatorische
Neuronen-Netzwerke stark von inhibitorischen Interneuronen (Maffei et al.
2004) unterschiedlicher Arten (Gibson et al. 1999) durch Feedback-und-
Forward-Schleifen gesteuert werden (Bannister 2005).

Abgesehen von der Stimulationsintensitat sind die Stimulationsdauer und der
Stimulationszeitpunkt weitere wichtige Parameter. Die motorische
Lernleistung wurde weiter gesteigert, wenn tDCS vor einer Fingeriibung
appliziert wurde, nicht aber wahrenddessen oder danach (Cabral et al. 2015).
Eine 13-miniitige anodische tDCS war notwendig, um eine 90-miniitige
Erregbarkeitssteigerung nach Stimulation zu erzeugen (Nitsche und Paulus
2001). Im Gegensatz dazu war bei kathodaler tDCS eine nur 9-miniitige
Stimulation erforderlich, um eine dhnlich lange Erregbarkeitsabnahme zu
erreichen. Dies konnte fiir eine hohere Wirksamkeit der kathodalen im
Gegensatz zur anodalen Stimulation sprechen (Nitsche et al. 2003b). Nach
periodischer tDC-Stimulation an Schnittpraparaten von Tieren kam es zu
Erregbarkeitsveranderungen, die fiir Tage und Wochen stabil waren und
Spatphasen-Langzeitpotenzierungen genannt werden (I-LTP))(Huang et al.
2004; Reymann und Frey 2007; Valero-Cabré et al. 2008). Nach zwei
aufeinander folgenden tDCS-Sitzungen, angewandt am M1 von gesunden
Probanden, wobei die zweite Sitzung wahrend den Nachwirkungen der ersten
erfolgte, kam es zu einer anfinglich reduzierten, aber dann signifikant
verlangerten Erregbarkeitsverstiarkung, also einer I-LTP-dahnlichen Induktion

von Neuroplastizitat im motorischen Cortex (Monte-Silva et al. 2013).
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Interessanterweise trat in unserem Experiment bei 0,4 mA 140 Hz und
Vollspektrum-tRNS die Inhibition verzdgert ein und war ab 20 Minuten nach
Stimulation maximal. Im Gegensatz zur Stimulation mit 1 mA, hier zeigte sich
sowohl bei 140 Hz tACS, als auch bei der Vollspektrum tRNS der maximale
exzitatorische Effekt unmittelbar nach der Stimulation (Moliadze et al. 2012).

Daten aus Tierversuchen =zeigen, dass intermittent theta-burst
stimulation (ITBS) und continuous theta-burst stimulation (CTBS) die Aktivitat
von verschiedenen hemmenden Kkortikalen Systemen modulierten: ITBS
beeinflusst in erster Linie die hemmende Wirkung der pyramidalen
Ausgangsaktivitat von parvalbumin-exprimierenden Interneuronen, wahrend
die CTBS vor allem die hemmende Aktivitait der Calbindin D-28k-
exprimierenden Interneurone beeinflusst (Benali et al. 2011). Zudem zeigte
sich ebenfalls o. g. zeitlicher Unterschied des Eintrittes exzitatorischer und
inhibitorischer Nachwirkungen (Huang et al. 2005; Gamboa et al. 2010). Der
Grund hierfiir ist letztendlich nicht geklart, offensichtlich haben Inhibitions-
Mechanismen einen verzogerten Beginn, verglichen mit Exzitations-

Mechanismen.

Die beobachtete Umkehr von exzitatorischer zu inhibitorischer Nachwirkung
nach tRN- und 140 Hz tAC Stimulation in unserer Studie war unerwartet, dieses
Ergebnis ist neu. Retrospektiv konnen sich Hinweise und Tendenzen fiir die von
uns gezeigte, intensititsabhidngige Umkehr von exitatorischen zu
inhibitorischen Nachwirkungen auch schon in fritheren Studien finden. Diese
konnen nun, in Anbetracht der uns vorliegenden Ergebnisse, neu iiberdacht
werden. In den Originaldaten einer Studie aus dem Jahr 2000 lasst sich ein

ahnlicher, jedoch nicht signifikanter Trend in Richtung inhibitorischer
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Nachwirkung bei 0,4 mA tDCS erkennen (Nitsche und Paulus 2000). Eine
intensitatsabhdngige Umkehr induzierter Nachwirkungen zeigte sich nach
tDCS. Hier kam es nach 1mA und 20-miniitiger kathodaler Stimulation zu einer
Abnahme und anodischer Stimulation zu einer Steigerung der kortikalen
Erregbarkeit. Jedoch fiihrten 20-miniitige anodale sowie kathodale tDCS mit 2
mA zu einer signifikanten Erhohung der MEP-Amplitude (Batsikadze et al.
2013). Intensitatsabhangige Nachwirkungen von NIBS scheinen nicht linear zu
sein (Jamil et al. 2016).

Priori et al. fanden inhibitorische Nachwirkungen nach einer tDC- Stimulation
fiir 7 s mit < 0,5 mA (Priori et al. 1998). Als méglicher Wirkungsmechanismus
fir die Inhibition wurde eine Hyperpolarisation der oberflachlichen

exzitatorischen Interneurone vermutet.

4.2 Methodendiskussion

In den oben aufgefiihrten und fritheren Studien unterscheiden sich die
Elektrodenmontage, Elektrodengréfde und Stimulationsdauer.

In fritheren tDCS Studien wurden Elektrodengréfien von bis zu 35 cm?
verwendet. Priori et al. nutzten 1998 25 cm? grofde Elektroden. 2007 zeigten
Nitsche et al, dass die durch tDCS erzeugte Modulation der kortikalen
Erregbarkeit = fokussiert ~werden kann, indem die Grofde der
Stimulationselektrode verringert und die Grofse der Referenzelektrode erhoht
wird (Nitsche et al. 2007). Sowohl in der Studie von Priori et al. als auch in der
Studie von Nitsche und Paulus war die Stimulationsdauer kiirzer.

Vergleiche mit unserer Studie sind dennoch gerechtfertigt, da sich ein direkter
Zusammenhang zwischen der erzeugten Stromdichte und Verteilung an der
stimulierten Hirnregion und dem gemessenen Stimulationseffekt nachweisen

lasst, nicht jedoch zwischen der reinen Angabe der Stimulationsstarke und den
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Stimulationseffekten (Kim et al. 2014).

Die Stromdichte und Stromverteilung an der stimulierten Hirnregion wird
entscheidend von interindividuellen Unterschieden der Schadel- und
Gehirnanatomie wie die Schadeldicke (Opitz et al. 2015), Liquor- Beschaffenheit
(Opitz et al. 2015), Beschaffenheit des subkutanen Fettgewebes (Truong et al.
2013), Gyrierungsmuster (Datta et al. 2011; Halko et al. 2011; Opitz et al. 2015)
und Gewebeilibergangen, inhomogener Leitfahigkeit der Schadelkalotte (Rush
und Driscoll 1968; Miranda et al. 2006; Russell et al. 2013; Shahid et al. 2013)
sowie durch die Ausrichtung der stimulierten Neurone im Raum (Arlotti et al.
2012) beeinflusst.

Radialer Stromfluss fihrt vor allem zu einer Polarisation des Somas, bei
tangentialem Stromfluss liberwiegt die Polarisation an der Synapse (Bikson et
al. 2004; Rahman et al. 2013). In der anatomischen Anordnung von Neuronen
zeigt sich grofie interindividuelle Variabilitdt (Ono et al. 1990; Rademacher et
al. 1993).

Die Dicke des subkutanen Fettgewebes verandert zwar die Ausbreitung des
tDCS-Stroms, dieser Effekt ist aber in Bezug auf die Stimulationseffekte nach
tDCS im Vergleich mit anderen anatomischen Einfliissen vernachldssigbar
(Truong et al. 2013).

Hwang et al. zeigten 1999 enorme interindividuelle Unterschiede in der
Schiadeldicke. So variierte die gemessene Schadeldicke bei den Probanden am
Scheitelbein, welches nahe am motorischen Cortex liegt, um etwa 35 %: links
4,78 mm + - 1,19 mm, rechts: 4,64 + - 0,92 mm (Hwang et al. 1999). In Studien
mit EEG-Alphaleistung im Vergleich zur Schadeldicke an der Frontal-
Temporal- und Parietalseite zeigte sich zudem eine nur moderate Assoziation
mit einer Korrelation im Bereich zwischenr =-0.36 und r =0.10 (Hagemann et

al. 2008). Law (1993) betrachtete die Schadeldicke und die Variationen ihres

44



spezifischen elektrischen Widerstandes tliber der Oberflaiche an Schadeln von
erwachsenen menschlichen Probanden. Die spezifischen Widerstinde
variierten von 1360 bis 21400 Ohm-cm mit einem Gesamtmittelwert von 7560
+/- 4130 Ohm-cm. An Suturen schien der Widerstand deutlich geringer zu sein.
Opitz at al. zeigten, dass der grofdere Anteil an hochleitfahigem spongiésem
Knochen in dickeren Schidelbereichen nicht umgekehrt proportional zur
Schadeldicke ist, sondern eine komplexe Auswirkung auf die Stromdichte hat
(Opitz et al. 2015).

Computersimulationen, basierend auf anatomischen Daten, haben hier
niitzliche Einblicke in diese Einflussfaktoren geliefert (Bikson et al. 2012a;
Bikson et al. 2012b; Wagner et al. 2014).

Interessanterweise ist in unserem Experiment die individuelle Daten-
Variabilitat bei 0,6 und 0,8 mA grofder als bei allen anderen Intensitaten. Die
interindividuellen Unterschiede scheinen somit vor allem bei diesen
"Ubergangsintensititen” eine Rolle zu spielen, nicht jedoch bei 0,4 und 1,0 mA

(s. Abb.1).

4.3 Limitation unserer Studie

Ein limitierender Faktor bei der Interpretation unserer Daten ist, dass der
Untersucher in Bezug auf die angewandte Stimulationsintensitat nicht
verblindet war. Dartliber hinaus ware die Verwendung von Neuronavigation
wiinschenswert gewesen, um die Spulenposition objektiv zu tiberwachen und
jedes mogliche Bias durch den Untersucher reduzieren. Da die Ergebnisse, also
die Hemmung bei 0,4 mA und das Vorhandensein von "Ubergangsintensititen"
ohne signifikante Nachwirkung bei 0,6 und 0,8 mA, vollig unerwartet waren,

erscheint ein systemisches Bias sehr unwahrscheinlich.
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4.4 Klinische Bedeutung und praktische Anwendung

TACS kann besonders bei Erkrankungen mit abnormalen neuronalen
Oszillationsmustern wie Morbus Parkinson (MP) oder Schizophrenie eine Rolle
spielen (Gonzalez-Burgos und Lewis 2008; Burns et al. 2011; Shamsi et al.
2017). Bei Patienten mit MP ergaben sich Hinweise fiir einen Zusammenhang
von abnormaler prominenter Betabandaktivitit im Bereich der Basalganglien
und klinischen Symptomen der Erkrankung (Levy et al. 2002; Kiihn et al. 2008;
Kihn et al. 2009; Crowell et al. 2012; Heinrichs-Graham et al. 2014; Herz et al.
2014). Sowohl nach einer Behandlung mit Dopamin als auch nach
Tiefenhirnstimulation zeigten sich mit klinischem Symptomriickgang eine
Reduktion der Betabandaktivitiat (Brown et al. 2001; Levy et al. 2002; Kiihn et
al. 2008; Ray et al. 2008; Kiihn et al. 2009). Auch auf Cortexebene wurden bei
Parkinsonpatienten dysfunktionale neuronale Oszillationen im Betabereich
beobachtet (Praamstra und Pope 2007), welche bei MP insbesondere im
Zusammenhang mit motorischen Dysfunktionen stehen (Stein und Bar-Gad
2013). TACS scheint hier ein moglicher Ansatzpunkt fiir eine Modulation dieser
abnormalen kortikalen Oszillationen zu sein (Teo et al. 2017), so zeigte sich
nach TACS ein positiver Einfluss auf den Ruhetremor (Brittain et al. 2013). Bei
Patienten mit Schizophrenie zeigte sich im Vergleich zu gesunden Probanden
eine veranderte Oszillation im Alpha- und Gammafrequenzspektrum sowohl
bei Ruhe als auch bei kognitiver Tatigkeit (Barr et al. 2010; Andreou et al. 2015;
Mitra et al. 2017). Nach TACS bei Patienten mit Schizophrenie zeigte sich eine
Modulation abnormaler Oszillationen in beiden Frequenzbereichen (Mulert et
al. 2011; Ahn et al. 2018).

Bei 200 kHz angewandyt, ergaben sich positive Tendenzen in der Therapie von

Glioblastom-Rezidiven (Kirson et al. 2007). TDCS, tACS und vor allem tRNS sind
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stabile und sichere Methoden zur Modulation von kortikaler Exzitabilitat. Im
Vergleich zu tDCS wund tACS scheint die tRNS in den meisten
Anwendungsbereichen die stabilere Methode zu sein (Inukai et al. 2016). TRNS
zeigte bei Tinnitus eine hohere suppressive Wirkung als tDCS und tACS
(Vanneste et al. 2013).

4.5 Ausblick

Die Daten unserer Studie konnen eine Bedeutung fiir Kklinische
Stimulationsprotokolle, zum Beispiel in der Epilepsiebehandlung, haben. Bei
der Epilepsiebehandlung ist es unabdingbar, unerwiinschte Ubererregbarkeit
und ihr Risiko, selbst epileptische Anfille auszulésen zu vermeiden. Elektrische
low-dose-Stimulation scheint der Weg zu diesem Ziel zu sein. Die hier
untersuchten Hochfrequenz-Methoden vermeiden das mogliche Risiko der
tDCS mit ihrem polarititsempfindlichen Stromfluss (Paulus 2003). Die
zeitlichen Verlaufe der sich in unserer Studie gezeigten Nachwirkungen miissen
allerdings noch bestimmt werden, wenn man langere
Behandlungsmdoglichkeiten bei Patienten mit Epilepsie oder anderen

neurologischen Erkrankungen in Betracht zieht.

4.6 Zusammenfassung

Wie eingangs erwahnt, sind NIBS ein unverzichtbares Werkzeug im Bereich der
Neurowissenschaften (Polania et al. 2018). Neben den seit liber 20 Jahren
etablierten nicht-invasiven transkraniellen Stimulationsverfahren wie tDCS,
TMS und ihren Unterformen sind neue Methoden wie tACS und tRNS in den
Fokus der Forschung gertlickt. Verschiedene Stimulationsverfahren, ihre

spezifischen Eigenheiten und physikalischen Eigenschaften sowie ihre
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unterschiedlichen Anwendungsmdéglichkeiten wurden im Rahmen dieser
Arbeit besprochen. Vor unserer Studie konnte gezeigt werden, dass tRNS und
140-Hz-tACS, angewandt tiliber dem M1 mit einer 10-miniitigen
Stimulationsdauer und 1 mA Intensitit, 2zu einer kortikalen
Erregbarkeitssteigerung fiihrten, gemessen an MEP (Terney et al. 2008;
Moliadze et al. 2010; Moliadze et al. 2014). Ein unterer Schwellenwert, ab dem
bei einer Stimulation mit 0,1-640-Hz-tRNS oder 140-Hz-tACS exzitatorische
Nachwirkungen messbar sind, war vor unserer Studie nicht bekannt.

In unserer Studie untersuchten wir, inwieweit die induzierte Nachwirkung von
der  Stimulationsintensitit =~ abhangt.  Daflir = senkten  wir  die
Stimulationsintensitat in 0,2-mA-Schritten von 1,0 mA auf 0,2 mA ab, sodass
sich finf unterschiedliche Stimulationsintensititen ergaben. Eine Sham-
Stimulation wurde als Kontrolle verwendet. Es nahmen 25 Probanden an zwei
Experimenten mit jeweils 6 Stimulationstagen teil. In einem Experiment
erfolgte eine 140-Hz-tACS, in dem anderen eine Vollspektrum-tRNS. An einem
Stimulationstag erfolgte jeweils eine Stimulation mit einer der fiinf Intensitiaten
oder eine Sham-Stimulation. Jeder Proband erhielt eine Intensitit einmal.
Zwischen den Stimulationstagen lagen mindestens 2 stimulationsfreie Tage, um
Ubertragungseffekte zu vermeiden. Es zeigte sich kein einfacher unterer
Schwellenwert. In beiden Experimenten kam es bei 0,4 mA zu einer Inhibition
und bei 1,0 mA zu den erwarteten exzitatorischen Nachwirkungen.
Stimulationen mit 0,2, 0,6 und 0,8 mA zeigten in beiden Experimenten keine
Effekte. Fasst man zusammen, so haben wir in unserer Studie eine Moglichkeit
gezeigt, das M1-Erregbarkeitsniveau durch eine Stimulation mit
hochfrequenten transkraniellen elektrischen Stimulationen mit
unterschiedlichen Intensitdten selektiv zu steigern oder zu senken. Die Daten

sind relevant fiir klinische Stimulationsprotokolle, akzeptiert in der
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Fachliteratur, leisten einen Beitrag zum Verstindnis von Neuroplastizitat und
geben Hinweise fiir unterschiedliche biophysikalische Eigenschaften
verschiedener neuronaler Zellarten (Antal und Paulus 2013; Antal und
Herrmann 2016; Inukai et al. 2016; Erro et al. 2017; Thusharika et al. 2017;
Polania et al. 2018). Die genauen Mechanismen durch die tRNS und 140-Hz-
tACS neuronale Exzitabilitit modulieren sind nicht bekannt und Gegenstand
aktueller Studien. Stochastische Resonanz, unterschiedliche biophysikalische
Eigenschaften = von Neuronen sowie eine Modulation der
Offnungswahrscheinlichkeit von Na*-Kanidlen werden als mogliche
Mechanismen diskutiert (Antal und Herrmann 2016; Fertonani und Miniussi

2016; Inukai et al. 2016; Polania et al. 2018).
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5. Anhang

5.1 Einverstindniserklirung

Einverstindniserklirung Proband/innen zur Teilnahme an der Untersuchung: Einfluss von
schwachem transkortikal applizierten Gleichstrom und randomisierten Stroms auf die
zerebrale  Exzitabilitit und dessen  Modulierbarkeit durch  transkranielle
Magnetstimulation

Frau/Herr Dr. hat mir heute anhand der Hinweise auf dem
Informationsbogen fiir Teilnehmerinnen und Teilnehmer an der o.g. Studie die Durchfiihrung der
Untersuchung erldutert. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die
Moglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Alle mich
interessierenden Fragen wurden ausreichend beantwortet. Mein Arzt hat mich iiber die mit der
Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den méglichen Nutzen informiert.

Ich erkldre dariiber hinaus, dass ich alle Angaben zur Krankengeschichte wahrheitsgemél
gemacht habe. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit ohne Angabe von Griinden die weitere
Untersuchung ablehnen bzw. meine Einverstdndniserkldrung widerrufen kann, ohne dass mir
daraus Nachteile entstehen. Ferner ist mir bekannt, dass ich auch mein Einverstindnis zur
Speicherung personenbezogener Daten widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile
entstehen. Ich bin bereit, an der Studie teilzunehmen.

Ich bin damit einverstanden, dass Daten, welche sich aus der Studie ergeben, ohne
Erwihnung meiner Identitit anonym veroiffentlicht oder an zustindige Behorden
weitergeleitet werden. Alle Befunde sind vertraulich und werden unter strikter Einhaltung
des Datenschutzes gehandhabt. Zudem diirfen die Untersuchungstermine, mein Name und
der Name der Studie in einer abteilungsinternen Datenbank dokumentiert werden.

Eine Kopie dieser Erklérung wurde mir iiberreicht.

Gottingen, den

Name des aufkldrenden Arztes (in Druckbuchstaben) und Unterschrift

Name des Patienten (in Druckbuchstaben) und Unterschrift
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5.2 Informationsblatt fiir Teilnehmerinnen und Teilnehmer

Information fiir Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Untersuchung:
Einfluss von schwachem transkortikal applizierten Gleichstrom und
randomisierten Stroms auf die zerebrale Exzitabilitat

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir mochten Sie bitten, an o.g. wissenschaftlicher Untersuchung teilzunehmen und
mochten lhnen den Ablauf der Studie anhand dieses Informationsbogens erlautern. Sie
selbst werden nicht unmittelbar von dieser Studie profitieren, die Ergebnisse
ermoglichen es uns jedoch, weiterfuhrende Erkenntnisse Uber den Einfluss schwachen
Wechselstroms auf die zerebrale Erregbarkeit des Gehirns zu gewinnen.

In den Sitzungen werden zwei Schwammelektroden auf |hrem Kopf
angebracht. Uber diese Elektroden flieRt dann fir 10 min ein schwacher Gleichstrom
oder ein schwacher randomosierter Strom. Dieser Strom ist fur Sie nicht oder allenfalls
sehr geringfugig 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 Stromapplikation Uber Stunden traten leichte Kopfschmerzen und
Hautreizungen im Bereich der Elektroden auf, die sich relativ schnell vollstandig
zurlckbildeten.

Des Weiteren wollen wir in diesen Sitzungen mittels durch die Kopfhaut und den
Schadel (transkraniell) gegebenen Magnetimpulsen mit Einzelreizen und Salvenreizen
Erregungs- und Hemmungsvorgange im Bereich der fur die Arme zustandigen
Gehirnzellen messen. Die transkranielle Magnetstimulation ist eine nicht-invasive und
schmerzfreie Untersuchungsmethode.

Zu einem Stimulationstermin werden Sie eine wirksame, zu einem anderen eine nicht
wirksame Stimulation erhalten, eine sogenannte Placebo-Stimulation. Um
Erwartungseffekte zu vermeiden, wird Ihnen die Art der Stimulation nicht mitgeteilt.
Selbstverstandlich ist es Ihnen jederzeit mdglich, ohne Angabe von Grinden und ohne
dass Ihnen hieraus Nachteile entstehen, von der Teilnahme an der Studie
zurtckzutreten. Nachhaltige Wirkungen werden durch diese Untersuchung nicht
angestrebt und sind auch nicht zu erwarten.

Eine Untersuchung umfasst voraussichtlich 4-5 Sitzungen, von jeweils 2-2,5
Stunde Gesamtdauer. Ein Abstand von mindestens einer Woche wird zwischen den
Sitzungen eingehalten. Die Entlohnung betrdgt 7 Euro pro begonnener Stunde. Wir
streben an, dass jeder Proband/jede Probandin alle Untersuchungen durchlauft.

Selbstverstandlich ist es Ihnen jederzeit mdglich, ohne Angabe von Griinden und, ohne
dass lhnen hieraus Nachteile entstehen, von der Teilnahme an der Studie
zurtckzutreten. Nachhaltige Wirkungen werden durch diese Untersuchung nicht
angestrebt und sind auch nicht zu erwarten.
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Falls einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, ist eine Teilnahme an der Studie
nicht méglich:

Herzschrittmacher

Metallimplantate im Kopfbereich (in den Kopfbereich eingesetztes Metall, z.B. Clips
nach Operation eines intrazerebralen Aneurysmas (GefdBaussackung im Bereich der
GehirngefédBe), Implantation eine klinstlichen Hérschnecke, eventuell auch
Metallimplantate (N&gel, Platten, Schrauben) in anderen Kérperabschnitten.

Alter < 18 oder > 55 Jahre.

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

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

Hinweise auf epileptische Anfélle in der Vorgeschichte.

Hinweise auf Migréne

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 Gemdtites mit gehobener Stimmung).

Schwangerschaft oder Stillperiode

Die aus der Studie gewonnenen Daten werden anonymisiert
wissenschaftlich ausgewertet. Alle Erfordernisse des Datenschutzes
werden dabei beachtet. Zudem werden die Untersuchungstermine, lhr Name
und der Name der Studie in einer abteilungsinternen  Datenbank
dokumentiert. Sollten Sie als Folge der Studie Gesundheitsschadigungen
erleiden, bitten wir Sie, uns dies unverziglich mitzuteilen."

Prof. Dr. med. W. Paulus
Leiter der Abteilung
Klinische Neurophysiologie

Dr Michael Nitsche
Klinische Neurophysiologie

PD Dr Andrea Antal
Klinische Neurophysiologie
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