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Einleitung

1 Einleitung

Mit den fortschreitenden Erkenntnissen tber die Funktionsweise und die Anatomie der Strukturen des
menschlichen Nervensystems geht seit jeher die Suche nach Mdglichkeiten einher, dieses System zu
modulieren —sowohl um weitere Erkenntnisse zu gewinnen als auch um die Patient*innen therapieren
zu kénnen, bei denen zentralnervise Funktionen gestort sind. Dabei konnten einige Methoden und
Techniken entwickelt werden, die heute regelhaft im Einsatz sind, wie zum Beispiel die Tiefe
Hirnstimulation (deep brain stimulation, DBS) zur Behandlung des Morbus Parkinson (Yin et al. 2018)
oder auch die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) in der elektrophysiologischen Diagnostik
(Altenmiiller and Dichgans 1996) sowie in der Therapie von Major-Depressionen (Janicak and Dokucu

2015).

In den vergangenen Jahren wurden neue Erkenntnisse bezliglich der Assoziation bestimmter
Auffilligkeiten in  Amplitude und Frequenz der endogenen Hirnoszillationen im
Elektroenzephalogramm (EEG) von Patient*innen mit deren neurologischen oder neurologisch-

psychiatrischen Erkrankungen gewonnen (Herrmann and Demiralp 2005).

Das EEG bildet Potenzialschwankungen (iber dem menschlichen Gehirn ab und geht auf den
Neurologen Prof. Dr. Hans Berger zuriick (Berger 1929); die Interpretation des EEG-Befundes als
Darstellung der induzierten elektrischen Felder hat die Frage nach Methoden und Techniken
aufgeworfen, die eben jene Summenpotenziale, die durch Stréme im menschlichen Gehirn moduliert
werden, nicht-invasiv verandern konnten (Besser et al. 2006; Klein et al. 2006). In diesem
Zusammenhang wurden international viele Daten zur transkraniellen Stimulation mit verschiedenen
Stromarten erhoben und ausgewertet (Annarumma et al. 2018; Antal and Herrmann 2016; Fertonani
and Miniussi 2016; Fiori et al. 2018; Helfrich et al. 2014; Kronberg et al. 2017; Neuling, Rach, and

Herrmann 2013; Paulus 2011). In jenen Kontext ldsst sich diese Arbeit eingliedern.
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2 Aktueller Forschungsstand

2.1 Endogene Hirnoszillationen

Neuronenverbdande haben die Eigenschaft, sich einzeln oder synchron zu entladen und damit
entsprechende Potenzialschwankungen zu bewirken. Daraus ergeben sich Oszillationen, also
Schwingungen im EEG, die durch unterschiedliche Frequenzen und Amplituden charakterisiert sind und
mit bestimmten Aktivitdtszustanden oder externen Reizen und kortikalen Regionen assoziiert sind

(Abo-Zahhad, Ahmed, and Abbas 2015; Groppe et al. 2013).

Es lassen sich im EEG klassischerweise flinf Frequenzbander unterscheiden. Das niederfrequenteste
beinhaltet Delta-Wellen (0,5 - 4 Hz) — sie dominieren das EEG wadhrend Phasen tiefen Schlafs. Theta-
Wellen (4 - 8 Hz) treten in unterschiedlichen Bewusstseinszustanden auf. Alpha-Aktivitdt (8 - 14 Hz)
kann beobachtet werden, wenn die Untersuchten wach und entspannt die Augen geschlossen halten.
Beta-Wellen (14 - 30 Hz) treten bei aktiver Konzentration auf. Gamma-Wellen (mehr als 30 Hz) kbnnen

zuletzt als Reaktion auf Stimuli abgeleitet werden (Abo-Zahhad et al. 2015).

Viele neurologische Erkrankungen gehen mit einer geringeren zentralnervosen Aktivierung einher. Das
elektrophysiologische Korrelat dieser Patient*innen ist eine Abnahme der Amplitude endogener
Hirnoszillationen in bestimmten Frequenzen (Annavarapu, Kathi, and Krishna 2019). In den
Formenkreis dieser Erkrankungen gehoren beispielsweise die Alzheimer-Demenz oder auch die
Negativ-Symptomatik der Schizophrenie. Es wurde bei Patient*innen mit diesen Erkrankungen sowohl
eine signifikante Verringerung der Amplitude im Gamma-Frequenzband beobachtet (Herrmann and
Demiralp 2005) als auch beispielsweise versucht, mithilfe von transkranieller Wechselstromstimulation

(tACS) Einfluss auf die Negativ-Symptomatik zu nehmen (Kallel, Mondino, and Brunelin 2016).

2.1.1 Okzipitaler Alpha-Rhythmus

Der am besten untersuchte endogene Hirnrhythmus ist der schon frith von Hans Berger, dem
Begriinder des klassischen EEGs, beschriebene okzipitale Alpha-Rhythmus. Dabei sind (iber dem
okzipitalen Hirnareal hochamplitudige Oszillationen in einem Frequenzbereich zwischen 8 und 12 Hz
zu beobachten, wenn die Untersuchten ihre Augen geschlossen halten (Berger 1929). Sobald sie diese
offnen oder einem externen Reiz unterliegen und damit eine Hirnaktivierung erfolgt, findet eine
Desynchronisation im Alphaband statt. Die Amplitude wird kleiner und die Frequenzen liegen zwischen

14 Hz und 30 Hz — dieser Aktivitdtszustand stellt sich im EEG als Beta-Band dar (Ahmed and Cash 2013).
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Sollen anhand eines EEGs verschiedene Bewusstseinszustiande definiert werden, spielt der Alpha-
Rhythmus eine Rolle. Phasen, in denen Proband*innen als wach (W) gelten, definieren sich Gber ein
Vorkommen von Oszillationen im Alpha-Rhythmus in mindestens 50 Prozent der Zeit. Das
Schlafstadium 1 (N1) kann ebenfalls Alpha-Wellen enthalten, in diesem Fall aber in weniger als 50
Prozent der Zeit. Es liegt in mindestens der Halfte der Zeit eine niedrigamplitudige, gemischtfrequente
Aktivitat vor; auRerdem kénnen Vertexwellen vorkommen (lber et al. 2007; Kales and Rechtschaffen

1968).

2.1.2 Préafrontaler Theta-Rhythmus

Der Theta-Rhythmus ist definiert als Frequenzband von 4 - 8 Hz (Groppe et al. 2013). Er lasst sich in
Wachphasen (W) und den Schlafstadien 1 (N1) und 2 (N2) beobachten (Besser et al. 2006). Ein
Vorliegen hangt vom Alter der Untersuchten ab (Besser et al. 2006). Zudem sind in verschiedenen
anatomischen Arealen auftretende Theta-Aktivitdten mit unterschiedlichen Funktionen assoziiert,
sodass eine Gliederung in Subtypen verschiedener Theta-Rhythmen diskutiert werden kann (Groppe

et al. 2013).

Oszillationen dieses Frequenzbandes kénnen im Hippocampus beobachtet werden, wenn Prozesse
ablaufen, die das Gedachtnis betreffen. Das Auftreten des Theta-Rhythmus im Hippocampus ist dabei
ein Zeichen der Synchronisierung der entsprechenden neuronalen Verbande (Dannenberg et al. 2015;
Kang et al. 2015). Auch lassen sich Oszillationen dieses Frequenzbandes im supplementar-motorischen
Komplex (SMC) beobachten. Dieser setzt sich aus dem supplementar-motorischen Areal (SMA) und
dem pra-supplementdr-motorischen Areal (pre-SMA) zusammen. Diese beiden Areale haben ihre
Aufgabe in der Entscheidungsfindung, wenn verschiedene motorische Plane miteinander konkurrieren
(Nachev et al. 2007). Nach der Entscheidung fiir den ,falschen’ motorischen Plan Iasst sich ein Anstieg
der Power im Theta-Frequenzband, sowie ein Abfall der Power im Alpha-Rhythmus beobachten (Brauer
et al. 2018). Bei Kindern mit der Diagnose Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS)

kann eine verminderte Theta-Alpha-Kopplung festgestellt werden (Brauer et al. 2018).

Hyperdirekte Wege zwischen préfrontalem Kortex und Nucleus subthalamicus

Aufgabe der Basalganglienschleife — Teile des Kortex, den Thalamus und die Basalganglien beinhaltend
—ist die Kontrolle von Bewegungsablaufen. Strukturelle Veranderungen dieser Schleife sind ursachlich
fir Erkrankungen, die mit einer Stérung der Bewegungsablaufe einhergehen. Als Beispiel lasst sich der

Morbus Parkinson nennen. Das Absterben dopaminerger Neurone in der Substantia nigra fiihrt bei
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dieser Erkrankung zu einer erhdohten Hemmung der Motorik. Weiter ldsst sich eine erhoéhte
Entladungsrate der Neurone im Nucleus subthalamicus (STN) beobachten (Bergman, Wichmann, and
Delong 1990). Im Gegensatz dazu bewirkt eine Lasion des STN einen kontralateralen Hemiballismus,

also einen Uberschuss an Bewegung (Postuma and Lang 2003).

Genau wie der SMC hat der STN also eine Funktion in der Kontrolle motorischer Abldufe. Es gibt die
Hypothese eines hyperdirekten Weges zwischen beiden Arealen (Cavanagh et al. 2011; Nambu,
Tokuno, and Takada 2002; Witt 2017), der als monosynaptische Verbindung zwischen dem Kortex und
dem STN als Teil der Basalganglienschleife beschrieben wird. Bei Initiierung eines motorischen Signals
aus dem Kortex fuhrt dies liber die Schleife zu einer Hemmung des Thalamus und der Kortexareale, die

mit dem motorischen Signal und konkurrierender motorischer Plane assoziiert sind.

Introduction of explicit rules (e.g. stop signals), Hyperdirect
communication of an inhibitory signal to the STN Pathway
- Part of the inhibition network —

- Error detection, monitoring
Error dete_Cthr\, IFG Pre-SMA Motor cortex during decision conflicts
error monltonng

w”ﬁp
& ’

‘6‘ Direct pathwa;
Dynamic brake in the o -
motor system, postponing an
ongoing response to give

g g P 3 8 STN GPe Striatum Thalamus

more time for adjustments

in the decision-making
processes

Indirect Divect

el Pathway
Pathway g i
- No-go -

Motor system in the automatic mode,
routinely and well learned motor patterns
can easily be executed

Suppression of unwanted motor patterns,
inhibition of prepotent or ongoing responses

GPi

Abbildung 1: Anatomische und funktionelle Organisation der Basalganglien in der Entscheidungsfindung (Witt
2017)

Gezeigt ist die Organisation der verschiedenen anatomischen Areale, die in die motorische Entscheidungsfindung
involviert sind. In rot dargestellt ist der indirekte Weg, der zu einer Unterdriickung ungewollter motorischer
Reaktionen fiihrt. Er verlduft iiber Globus pallidus externus (GPe), Nucleus subthalamicus (STN) und endet am
Globus pallidus internus (GPi). In griin dargestellt ist der direkte Weg, der zur Ausfiihrung motorischer Muster
flihrt. Weitere dargestellte Strukturen, von denen die hyperdirekten Wege ausgehen, sind die prd-
supplementédrmotorische Areal (Pre-SMA) und der inferiore frontale Gyrus (IFG).

Der STN funktioniert damit als eine Kontrollinstanz, die ein unbewusstes ,Innehalten” oder sogar die
Festlegung auf eine motorische Aktion bewirkt — mithin eine Beeinflussung der Entscheidungsgrenze

(siehe Abbildung 1: Anatomische und funktionelle Organisation der Basalganglien in der
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Entscheidungsfindung (Witt 2017)). Diese Funktion wird im Englischen mit dem Begriff ,hold your
horses” beschrieben (Frank 2006; Witt 2017). Weiterhin wird dem STN eine integrative Funktion
zwischen motorischen, limbischen und assoziativen Anteilen der Basalganglienschleife zugeschrieben,
was bedeuten wiirde, dass eine Aktivierung des hyperdirekten Weges auch andere Verhaltensbereiche

beeinflussen kdnnte (Annarumma et al. 2018; Crutcher and Alexander 1990; Witt 2017).

Definition der Entscheidungsgrenze

Um eine Beeinflussung der Entscheidungsgrenze, der Funktion ,hold your horses” (Frank 2006) durch
den STN diskutieren zu konnen, ist es notig, jene Grenze zu definieren. Dazu liegen aus der
kognitionswissenschaftlichen Forschung verschiedene Ansatze vor (Gluck, Poldrack, and Kéri 2008). Ein
Ansatz findet sich in der decision-bound-theory (Ashby and Maddox 1990, 1993; Verguts, Storms, and
Tuerlinckx 2003; Waldmann 2008), die von der Kategorisierung eines Stimulus entsprechend seiner
Merkmale ausgeht. Hier werden Stimuli in einem dreidimensionalen Konstrukt eingeordnet, in dem
diskriminative Fahigkeiten sich als verschiedene Teile dieses Raumes reprasentieren. Deren Grenzen

werden als Entscheidungsgrenzen verstanden (Waldmann 2008).

Ein weiteres Modell ist das Drift-Diffusion- oder auch Diffusion-Decision-Modell (DDM) (Cavanagh et
al. 2011; Ratcliff and McKoon 2008). Es beschreibt den Prozess der Entscheidungsfindung zwischen
zwei Optionen unter Einfluss diverser, diese Entscheidung beeinflussenden Informationen (Ratcliff and
McKoon 2008). Wahrend der Entscheidungsfindung akkumulieren Informationen zu beiden Optionen;
je deutlicher eine der Optionen dargestellt werden kann, desto eher fallt die Entscheidung auf diese
(Ratcliff and McKoon 2008). Vom Startpunkt des Entscheidungsprozesses aus bewegt sich der oder die
Entscheidende zwischen beiden Optionen, bis die Entscheidung bei Uberschreiten einer der
dazugehorigen Grenzen gefallt wird. Entsprechend dieses Modells gibt es bei bindren Entscheidungen
die beschriebenen zwei Entscheidungsgrenzen (Ratcliff and McKoon 2008). Dieses Modell ist im
Rahmen der vorliegenden Studie interessant, da es im Zusammenhang mit dem STN und dem
prafrontalen Theta-Rhythmus untersucht worden ist (Cavanagh et al. 2011). Wahrend einer binaren
Entscheidungsfindung zwischen zwei stark konkurrierenden Optionen konnte eine Zunahme des Theta-
Rhythmus Gber dem prafrontalen Kortex sowohl bei Gesunden als auch bei Parkinson-Patient*innen
gemessen werden (Cavanagh et al. 2011). Bei Parkinson-Patient*innen, die mit einer DBS therapiert
wurden, fiihrte die hochfrequente Stimulation des STN zu einer Umkehr dessen, sodass impulsivere
Entscheidungen nach weniger Informationsbereitstellung und kiirzerer Zeit erfolgten (Cavanagh et al.
2011). Zudem zeigten intraoperative und damit intrazerebrale Aufnahmen eine erhohte

niederfrequente Aktivitat des STN wahrend Situationen mit hohem Konfliktpotential, die als Korrelat
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der Funktion des STN als Kontrollinstanz bei Entscheidungen interpretiert worden sind (Cavanagh et al.
2011). Der Theta-Rhythmus scheint demnach in Situationen der Entscheidungsfindung eine wichtige
Rolle (Cavanagh et al. 2011; Witt 2017) flr die auch dem STN zugeschrieben Funktion ,hold your

horses” (Frank 2006) einzunehmen.

2.2 Transkranielle Elektrostimulation

Der transkraniellen elektrischen Stimulation (tES) liegt die Funktionsweise des menschlichen
Nervensystems als ein Gewebe zugrunde, das liber Potenzialveranderungen kommuniziert, welche im

EEG beurteilt werden kénnen (Reed and Kadosh 2018).

Die tES ist vor der Uberlegung entstanden, man kénne durch das Anlegen eines Stroms anatomisch
oberflachlich liegende Bereiche des Nervensystems — also den Kortex — in seiner Erregbarkeit,
Oszillationsfrequenz und der Synchronisation verschiedener Areale zueinander beeinflussen. Dabei
wird (iber einem durch die Elektrodenplatzierung festgelegten anatomischen Areal stimuliert. Ein Teil
des Stroms tritt in das Gehirn ein und bewirkt eine Potenzialveranderung tUber der Membran der

Neurone (Annarumma et al. 2018; Antal and Herrmann 2016; Paulus 2011; Reed and Kadosh 2018).

Innerhalb der tES wird zwischen der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) und der
transkraniellen Wechselstromstimulation (tACS) unterschieden. Der Unterschied liegt in der Art des
applizierten Stroms und wird im Folgenden erlautert (Annarumma et al. 2018; Paulus 2011; Reed and

Kadosh 2018).

2.2.1 Transkranielle Gleichstromstimulation

Bei der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) wird ein niedrigamplitudiger Strom Uber eine
oder mehrere Anoden auf die Kopfhaut appliziert, der iber den Kortex zur Kathode geleitet wird. Uber
die Auswahl der Lage von Anode(n) und Kathode wird damit die Richtung des Stromflusses festgelegt
(Paulus 2011; Reed and Kadosh 2018). Der Strom Ubt abhdngig von der Flussrichtung und der
Stromstarke Einfluss auf die Exzitibalitat der Neurone zwischen den Elektroden aus. Dabei kann sowohl

eine Inhibition als auch eine erhohte Erregbarkeit erzeugt werden (Annarumma et al. 2018).

Lange wurde angenommen, dass eine anodale Stimulation eine exzitatorische Wirkung in Form einer
Langzeitpotenzierung (LTP) im stimulierten Areal hatte und mit einer kathodalen Stimulation eine

Langzeitdepression (LTD) erreicht werden wiirde. Mittlerweile konnte gezeigt werden, dass es ebenso
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abhangig von der Stromstarke und der endogenen Aktivitat ist, ob und wenn ja welcher Effekt bewirkt

werden kann (Kronberg et al. 2017).

Wurde die tDCS wahrend des Erlernens einer Aufgabe angewendet, wie zum Beispiel einem
motorischen Ablauf oder einer Gedachtnisiibung, so konnte in einigen Studien eine verbesserte
Leistung in Bezug auf die erlernte Aufgabe — auch Uber den Zeitraum der Stimulation hinaus —

beobachtet werden (Fiori et al. 2018; Kronberg et al. 2017).

2.2.2 Transkranielle Wechselstromstimulation

Bei Anwendung der transkraniellen Wechselstromstimulation (tACS) wird mit Wechselstrom in der
Regel sinusoidal lber einem durch die Elektrodenplatzierung bestimmten Areal stimuliert. Unter
Annahme endogener oszillatorischer Hirnrhythmen kann mit dieser Stimulation die Synchronisation
der Neurone in bestimmten Frequenzen erreicht werden (Helfrich et al. 2014; Reed and Kadosh 2018;
Vossen, Gross, and Thut 2015). Im Gegensatz zur tDCS bewirkt die tACS also vermutlich keine
veranderte Erregungsbereitschaft, sondern ein Entrainment, das heilst die Anpassung endogener

Hirnrhythmen an die Frequenz, mit der stimuliert wird (Herrmann et al. 2013; Reed and Kadosh 2018).

Das Entrainment beschreibt die Mitnahme des hirneigenen Rhythmus durch das Anlegen der
Stromquelle. Es impliziert die Annahme, dass sich die vom Strom erreichten Neurone im Rhythmus und
abhangig von der Starke des angelegten Stroms entladen (Annarumma et al. 2018; Helfrich et al. 2014;

Paulus 2011; Reed and Kadosh 2018).

Einheitliche Bedingungen und Methoden der Anwendung zu Studienzwecken konnten bisher nicht
festgelegt werden, aber in verschiedenen Studien lieR sich ein Anstieg der spektralen Leistungsdichte
fir die Frequenz, in der exogen stimuliert wurde, zeigen (Helfrich et al. 2014; Reed and Kadosh 2018;

Tavakoli and Yun 2017; Vossen et al. 2015).

Unter Anwendung der tACS konnen Proband*innen angewiesen werden, kognitive,
verhaltenspsychologische und andere Tests oder Paradigmen durchzufiihren. Die Methode erlaubt es,
die Stimulationsfrequenz und das Stimulationsareal als unabhangige Variablen und das Ergebnis der
Paradigmen als abhdngige Variablen zu verstehen (Kronberg et al. 2017; Poldrack 2006). Damit
ermoglicht die tACS eine neue Betrachtung der Zusammenhange zwischen hirneigenen Oszillationen

und Verhalten bzw. Kognition.
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2.2.3  Einflussgrofen

Die Lange der Stimulation kann variieren. In den meisten der Studien zur tACS wurde (iber einen
Zeitraum von 10 bis 20 Minuten stimuliert (Helfrich et al. 2014; Herrmann et al. 2013; Neuling et al.
2012). Der Zusammenhang zwischen der Stimulationsdauer und einem Effekt der tACS auf die
spektrale Leistungsdichte im Alpha- Frequenzband wurde untersucht (Stecher and Herrmann 2018). Es
konnte in dieser Studie allerdings kein Entrainment durch die tACS festgestellt werden, sodass die Frage

nach der optimalen Stimulationsdauer offen bleibt (Stecher and Herrmann 2018).

Weiter gehort zu den voreinzustellenden GrofRen der Stimulation die Zeit des Fade-in und Fade-out —
die Lange des Zeitraums, in dem die Stromamplitude bis zum fir die Stimulation gewahlten Maximum
ansteigt und in dem sie bei Ende der Stimulation abféllt. Je langer dieser Zeitraum gewahlt wird, desto
weniger berichten Teilnehmer von der Wahrnehmung von Missempfindungen durch die

Stromapplikation (Fertonani, Ferrari, and Miniussi 2015).

AulRerdem lasst sich die Stromstdrke auswahlen. Die Hohe ist entscheidend fiir das Ergebnis der
Stimulation. Bei Untersuchung des Einflusses der tACS auf die motorische Reizschwelle konnte fiir eine
Stimulation mit 0,2 mA eine kortikale Inhibition gezeigt werden, die mit einem Anstieg der motorischen
Reizschwelle einhergeht. Dahingegen fand bei 1 mA die gegenteilige Reaktion statt — ein Sinken der
Reizschwelle. Fir die Stimulation mit 0,6 und 0,8 mA konnte kein Effekt gezeigt werden. In den meisten
Studien wird fir die Stimulation eine Stromstédrke von 1 mA ausgewahlt (Herrmann et al. 2013). Der
Wert der maximalen Stromstarke ist als Amplitude des sinusférmigen Wechselstroms zu verstehen. Um
die Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Stromstarke und Effekt durch die tACS genauer zu verstehen,
kann mittlerweile die Simulation des unter der Stimulation entstehenden elektrischen Feldes erfolgen,
um darzustellen, wie dieses sich intrazerebral dreidimensional darstellt und welche Maximalwerte der

Feldstarke erreicht werden (Kasten et al. 2019).

Bezogen auf die Fragestellung, unter der die tES angewendet wird, werden fir die Lage der
Stimulationselektroden unterschiedliche anatomische Areale ausgewahlt. Beispielsweise wurden die
Stimulationselektroden fir die tACS zur Untersuchung der somatosensorischen Wahrnehmung tber
den Ableitungen CP3 und CP4 platziert (Gundlach et al. 2016). Zur Beobachtung der
Kontrastwahrnehmung ist eine Elektrodenmontage Giber Oz und Cz méglich (Laczé et al. 2012). Um den
Einfluss der Stimulation auf das Arbeitsgedachtnis zu untersuchen, wurde eine Elektrodenmontage
Uber T5, CP1 und der rechten Wange durchgefiihrt (Tseng et al. 2016). Es lieBen sich viele andere
Optionen der Montage der Stimulationselektroden fiir verschiedene Fragestellungen aufzdhlen.

Entsprechend der endogenen Hirnoszillationsfrequenzen in diesen Arealen wurde zudem die
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Stimulationsfrequenz angepasst (Helfrich et al. 2014; Tavakoli and Yun 2017; Vossen et al. 2015). Die
Stimulationsfrequenz kann entweder auf einen Wert innerhalb des zu untersuchenden
Frequenzbandes festgelegt werden (Helfrich et al. 2014), oder an die individuelle Peakfrequenz der

Proband*innen im Frequenzband angepasst werden (Neuling et al. 2012; Reed and Kadosh 2018;

Stecher and Herrmann 2018; Vossen et al. 2015).
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3 Fragestellung und Zielsetzung

3.1 Fragestellung

Die in dieser Arbeit beschriebene Studie wurde vor dem Hintergrund der Uberlegung konzipiert, dass
durch die tACS eine Mitnahme endogener Hirnrhythmen und ein Anstieg der spektralen
Leistungsdichte entsprechender Frequenzbander bewirkt werden kann.

Um die tACS als Therapiemoglichkeit in Betracht ziehen zu kénnen, bedarf es einer Vielzahl von Studien
zu diesem Verfahren; zudem ist momentan die Datenlage beziiglich der Stimulationsparameter wie
Stromamplitude oder Dauer noch immer uneinheitlich.

Es wurde sowohl der okzipitale Alpha-Rhythmus in Bezug auf die Moglichkeit des Entrainments
untersucht als auch prafrontal der Theta-Rhythmus. Der beziiglich eines Entrainments mittels tACS
bisher wenig untersuchte Theta-Rhythmus war in dieser Anwendung von Interesse, da er vermutlich in
Verbindung zum STN der Basalganglienschleife steht. Ware eine nicht-invasive Beeinflussung liber
diesen Weg moglich, ware es moglich, in Folgestudien den Einfluss der Stimulation auf Kognition und
Verhalten zu untersuchen. Es konnten sich eine Reihe von Therapieindikationen fiir die tACS er6ffnen,
wie z.B. die gestérte Inhibition bei neurologischen und psychiatrischen Krankheitsbildern (z.B.

Zwangsstorungen (OCD), ADHS).

3.2 Inhaltliche Hypothesen

Es soll untersucht werden, ob eine Stimulation in der dem Stimulationsort entsprechenden Frequenz
zu einem Entrainment neuronaler Verbande zum einen fir das stimulierte Areal, zum anderen fiir alle
kortikalen Ableitungen zur Folge hat.

Dazu soll gezeigt werden, ob eine Stimulation in der entsprechenden Frequenz {iber dem
dazugehdrigen anatomischen Areal zu einem statistisch signifikant erhéhten Anstieg der maximalen
spektralen Leistungsdichte im dazugehorigen Frequenzband fiihrt (a). Es wird die Verdnderung der
maximalen spektralen Leistungsdichte zwischen dem Resting-State-EEG und dem EEG nach der
Stimulation fir die Bedingungen Stimulation und Sham-Stimulation verglichen.

Weiter wird untersucht, ob sich die Position im Frequenzband, an der sich die fiir das beobachtete
Zeitintervall maximale Amplitude — also die maximale spektrale Leistungsdichte — befindet, tber alle
Proband*innen vor und nach der Stimulation fiir die Bedingungen Stimulation und Sham-Stimulation
signifikant unterscheidet (b). Vermutet wird, dass sich die Position im Frequenzband der exogen

applizierten Frequenz, in der die Stimulation erfolgt, annahert.
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Zuletzt wird getestet, ob sich die gesamte spektrale Leistungsdichte im Alpha- bzw. Theta-
Frequenzband vor und nach Stimulation im Vergleich der Stimulations- mit der Sham-
Stimulationsbedingung signifikant unterscheidet (c). Es soll geprift werden, ob die Stimulation zu
einem Anstieg der spektralen Leistungsdichte fiihrt.

Diese Auswertung wird fir den Vergleich der Bedingungen Alpha-Stimulation bei einer Frequenz von
10 Hz Gber dem okzipitalen Kortex und Alpha-Sham-Stimulation und fiir den Vergleich zwischen Theta-
Stimulation bei 5 Hz lber der pre-SMA und Theta-Sham-Stimulation durchgefiihrt. Zusatzlich wird die
Abhdngigkeit eines Entrainments vom Faktor des Bewusstseins- bzw. Schlafstadiums der
Proband*innen untersucht, indem die Auswertung einmal getrennt nach den Schlafstadien W und N1

und einmal fiir beide gemeinsam durchgefiihrt wird.

3.3 Statistische Hypothesen

Die Auswertung soll zeigen, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen der Stimulationsbedingung
(Alpha bzw. Theta) und der entsprechenden Sham-Bedingung fiir die beschriebenen abhdngigen

Variablen gibt.

Hypothesen:

a) Maximale spektrale Leistungsdichte im Frequenzband
Ho: A(maX(APsnm/Atsﬂm)) = A(max(APSham/AtSham))
Ha: A(Max(APstim/Atstim)) > A(mMax(APsham/Atsham))

b) Position der maximalen spektralen Leistungsdichte im Frequenzband
Ho: A(f(maX(APsﬁm/Atsnm))) = A(f(max(APSham/AtSham)))
Ha: A(f(maX(APsﬁm/Atsnm))) # A(f(max(APSham/AtSham)))

c) Gesamte spektrale Leistungsdichte tiber dem Frequenzband
Ho: A(Z(Apstim/Atstim)) = A(Z(Asham/Atsham))
Ha: A(Z(Apstim/Atstim)) > A(Z(Asham/Atsham))

Dafiir wird ein Wilcoxon-Rangsummentest als nicht-parametrischer Test angewandt. Die Berechnung
erfolgt unter Berlicksichtigung der genannten Faktoren einmal fiir die Stimulation mit 10 Hz und einmal

fur die Stimulation mit 5 Hz.
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a)

b)

Abhdngige Variablen:

Differenz der maximalen Spektralen Leistungsdichte nach (max(Appost-stim/sham/Atpost-

Stim/Sham)) und vor (maX(APpré—Stim/Sham/Atpré»Stim/Sham)) Stimulation

Positionsverschiebung der maximalen Spektralen Leistungsdichte im Frequenzband nach
(f(maX(APpost»Stim/Sham/Atpost—Stim/Sham))) und vor (f(maX(APpré»Stim/Sham/Atpré-Stim/Sham))) der

Stimulation

Differenz der gesamten spektralen Leistungsdichte Giber dem Frequenzband nach

(J(APpost-Stim/Sham/Atpost—Stim/Sham)) und vor (J(Appré—Stim/Sham/Atpré»Stim/Sham)) der Stimulation

Faktoren:

Elektrodenauswahl

Beriicksichtigung aller abgeleiteten Elektroden
Beriicksichtigung der Elektroden um den Stimulationsort
o Stimulation mit 10 Hz: Pz, P3, P4, P7, P8, PO3, P08, 01, 02, Oz

o Stimulation mit 5 Hz: F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6

Schlafstadium

W (wach) & N1 (Schlafstadium 1)
W (wach)

N1 (Schlafstadium 1)
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4 Methodik

Im Folgenden werden sowohl die Kohorte der Studienteilnehmer*innen mit ihren Einschlusskriterien
fir die Teilnahme beschrieben als auch das Studiendesign und die Vorgehensweise der

Datenverarbeitung und der statistischen Auswertung erldutert.

4.1 Studienkohorte

21 Proband*innen im Alter zwischen 19 und 30 Jahren wurden fir alle beschriebenen Bedingungen
untersucht. Die Anzahl der Proband*innen, die fir die Studie untersucht werden sollten, orientiert sich
an der Anzahl der Teilnehmer*innen in Arbeiten, die ebenfalls mit der tACS arbeiten. Dabei ist es
schwierig, vergleichbare Studien zu finden, da in der Regel andere Hirnregionen stimuliert werden
und/oder mit abweichenden Frequenzen stimuliert wurde. Bei einer Fazilitierung im Alpha-Rhythmus
Uber der Okzipitalregion wurden 14 Proband*innen getestet (Helfrich et al. 2014). Mit dem Paradigma
des Go-/No Go-Tests wurde bei 18 Proband*innen der Wechsel zwischen Beta- und Gamma-
Frequenzen unter einer tACS in Zusammenhang mit motorischer Aktivitdt untersucht (Antal et al.
2008). 23 Proband*innen nahmen an einer Studie teil, die Effekte einer Theta-tACS mit einer Frequenz
von 6 Hz prifte (Brauer et al. 2018). Unter der Berlicksichtigung der StichprobengroRen bereits
durchgefiihrter Studien (Antal et al. 2008; Bender, Romei, and Sauseng 2019; Brauer et al. 2018;
Gundlach et al. 2016; Helfrich et al. 2014; Kasten et al. 2019; Stecher and Herrmann 2018) ergab sich
eine Anzahl von 20 Proband*innen fiir die geplante Studie. Die Geschlechterverteilung war

ausgeglichen.

Um an der Studie teilzunehmen, mussten die Teilnehmer*innen folgende Kriterien erfillen:
rechtshindig arbeiten gemaR der Kriterien des Edinburgh Inventars (Oldfield 1971), keine
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen in der aktuellen Anamnese aufweisen und keiner
Dauermedikation unterliegen. Diese Einschlusskriterien wurden mithilfe der folgend beschriebenen

Fragebogen (s. S. 14 Kohortenbeschreibung, S.86 Fragebogen) Gberpriift.

Die Studienteilnehmer*innen wurden vor Beginn der ersten Messung umfassend Uber Ablauf und
mogliche Risiken aufgeklart und haben eine Einwilligungserklarung fiir die Erhebung und Speicherung
der Daten fiir diese Studie unterschrieben. Im Rahmen dessen erfolgte eine Pseudonymisierung der
Daten Uber einen vom Probanden erstellten Code mit vorgegebener Systematik, unter dem die

aufgenommen Daten mit dem Datum des Untersuchungstermins gespeichert wurden.
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4.1.1 Kohortenbeschreibung

Alle Untersuchten bearbeiteten vor Beginn der Teilnahme an dieser Studie mehrere Fragebdgen. Diese
Fragebogen ermdoglichten die Beschreibung der Studienteilnehmer*innen in verschiedener Hinsicht
und sollten eine Gliederung in Subgruppen ermdoglichen, wiirden die Ergebnisse in der Auswertung

interindividuell stark voneinander abweichen.

Ein allgemeiner Fragebogen (Personliche Daten sowie der Gesundheitszustand) (s. S. 86) erfasste das
Vorliegen von Vorerkrankungen, insbesondere neurologischer und psychiatrischer Symptome.
AulRerdem wurde ein mogliches Risikoverhalten in Form von Nikotin- und Alkoholkonsum erfragt —

erganzt vom Fagerstrom Test flir Zigarettenabhéangigkeit (FTND) (Fagerstrém 2012) (s. S. 88).

Weiterhin wurde die Handigkeit mittels Edinburgh Handedness Inventory (EHI) (Oldfield 1971) (s. S. 89)
angegeben und die Schlafqualitat durch den Pitsburgh-Schlafqualititsindex (PSQI) (Buysse et al. 1989)
(s. S. 90) erhoben. Fir letzteren werden fiir die vergangen vier Wochen Schlafdauer,
Schlafgewohnheiten, Einschlaflatenz und andere Schlafeigenschaften abgefragt, um anhand des

gewonnen Gesamtscores die Qualitdt des Schlafs objektivieren zu kénnen.

Das Vorliegen psychiatrischer Symptome und damit assoziierter Erkrankungen wurde mithilfe zwei
verschiedener Tests abgefragt. Zum einen wurde die Symptom-Checkliste (SCL-90-R) (Derogatis 1994)
von den Proband*innen bearbeitet. Mit diesem Fragebogen lassen sich ein Uberblick iber die
gegebene Psychopathologie gewinnen und drei Globalindices erheben, die die allgemeine psychische
Belastung unter Beriicksichtigung der beantworteten Items beschreiben (Franke 2002). AuRerdem kam
das Beck-Depressions-Inventar (BDI-1l) (Beck et al. 1961, 1996) als Testverfahren fiir den Schweregrad
von Depressionen zur Anwendung. Dieser Test ist inhaltlich an die Diagnosekriterien einer Major-

Depression nach DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)-Klassifikation angepasst.

Zu jedem Untersuchungstermin wurde zudem direkt vor und nach der Messung die subjektive
Tagesschlafrigkeit mithilfe der Stanford Sleepiness Scale (SSS) (Hoddes et al. 1973) erhoben. Sie dient
einer Momentaufnahme der empfundenen Aufmerksamkeit und wird sowohl diagnostisch als auch zu

Studienzwecken eingesetzt.

Im Anschluss an jede Messung bearbeiteten die Proband*innen zuletzt einen Fragebogen zu

Missempfindungen wahrend der Untersuchung (Brunoni et al. 2011).
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4.2  Versuchsaufbau

Alle Studienteilnehmer*innen wurden an vier verschiedenen Tagen in den Vvier
Untersuchungsbedingungen untersucht. Die Bedingungen wurden den Terminen randomisiert
zugeteilt und die Proband*innen wussten zu keinem Zeitpunkt, welcher der vier Bedingungen sie
unterlagen.

Es wurde an jedem Termin ein zehnminitiges Resting-State-EEG, daraufhin eine 20-mindtige
Stimulation entsprechend der jeweiligen Bedingung und abschlieBend die erneute Aufzeichnung eines
30-minitigen EEG durchgefiihrt (s. Abbildung 2: Versuchsablauf).

Die verschiedenen Bedingungen waren die Stimulation im Alpha-Rhythmus mit einer Frequenz von 10
Hz (A) und eine entsprechende Sham-Stimulation (B), zudem wurde im Theta-Rhythmus mit einer
Frequenz von 5 Hz stimuliert (A), sowie auch hier eine entsprechende Sham-Stimulation (B)
durchgefiihrt. Der Beginn und das Ende der Stimulation bzw. der Sham-Stimulation wurden den

Proband*innen mitgeteilt. Jede Messung wurde von derselben Versuchsleiterin in der gleichen Abfolge

durchgefihrt.
10 min 20 min 30 min
A | pré stim EEG | tACS 5 Hz / 10 Hz Stim | post stim EEG |
B | pra Stim EEG | tACS Sham | post stim EEG |

Abbildung 2: Versuchsablauf

Alle Versuchsteilnehmer*innen wurden fiir die Bedingungen A (Stimulation; 10 Hz vs. 5 Hz) und B (Sham-
Stimulation) beobachtet. Vor und nach der Stimulation / Sham-Stimulation wurden EEG-Aufnahmen
aufgezeichnet, aus denen spdter dreiminiitige Intervalle fiir die Auswertung ausgewdhlt wurden.
Insgesamt ergeben sich vier Bedingungen, da sowohl Stimulation und Sham-Stimulation fiir eine
Stimulationsfrequenz von 10 Hz okzipital verglichen wurden als auch Stimulation und Sham-Stimulation
einer Frequenz von 5 Hz préifrontal.

Die Proband*innen befanden sich wahrend der Untersuchung in einem leicht abgedunkelten Raum
und hatten wahrend der Untersuchung die Augen geschlossen. Sie sallen mdglichst ruhig in einem
Stuhl, der leicht nach hinten gekippt wurde, um die Zeit wahrend der Messung moglichst angenehm zu
gestalten. Schon bei kleinen Bewegungen und Anspannung waren sonst Muskelartefakte im EEG zu
sehen. Sind diese trotzdem aufgetreten, wurden die entsprechenden Abschnitte in der Auswertung

umgangen.

15



Methodik

4.3 tACS

Mit dem Gerat neuroConn DC-Stimulator plus wurde die tACS durchgefiihrt. Es wurden dafiir zwei
Gummielektroden mit einer GréRe von 5 x 7 cm mit einer salzhaltigen Paste (Ten20 CONDUCTIVE,
Weaver and Company) auf der Kopfhaut platziert. Die Elektroden lagen dabei flr alle Bedingungen
okzipital unter der Ableitung Oz und prafrontal (iber der rechten Hemisphare unter den Ableitungen

FC2 und FC4.

Die Amplitude des Wechselstroms, mit dem die Proband*innen stimuliert wurden, wurde zu Beginn
langsam gesteigert und am Ende wieder gesenkt. Dieses sogenannte Fade-in bzw. Fade-out erfolgte
Uber je zehn Sekunden in der Frequenz der Stimulation, da die Missempfindungen der Proband*innen
durch die Stimulation moglichst gering ausfallen sollten. Dazwischen wurde mit einer Stromstarke von
1 mA sinusoidal und ohne Phasenverschiebung liber einen Zeitraum von 20 Minuten stimuliert. Die
Stimulationsfrequenz wurde dabei nicht an die individuelle Peakfrequenz des jeweiligen
Frequenzbandes angepasst, sondern bei 10 Hz fiir die Alpha-Stimulation okzipital bzw. bei 5 Hz fiir die

Theta-Stimulation prafrontal eingestellt.

Fir die Sham-Stimulation ging das Fade-in direkt in das Fade-out Uber, damit mdgliche
Missempfindungen in allen Bedingungen auftreten konnten, woraufhin das Gerat wieder im Standby-

Modus war.

Stimuliert wurde je nach Bedingung entweder mit einer Frequenz von 5 Hz oder von 10 Hz.

Stimulation: 10 s Fade-in — 20 min Stimulation — 10 s Fade-out
Sham-Stimulation: 10 s Fade-in — 10 s Fade-out
4.4 EEG

Die EEG-Haube der Firma EasyCap stand in finf verschiedenen GroRen zur Verfiigung: fiir einen
Kopfumfang von 54 cm, 56 cm, 57 cm, 58 cm und 60 cm. Am Tag der ersten Untersuchung wurde durch
Messung des Kopfumfangs eine passende Haube ausgewahlt, die fiir alle Messungen verwendet

wurde.

Nach Anlage der Stimulationselektroden wurde die EasyCap EEG-Haube angelegt. Um die Lage der
Haube reproduzieren zu kénnen, wurde die Lage der Elektrode Cz mit dem MaRband bestimmt, indem
die Mitte zwischen der Protuberantia occipitalis und dem Ansatz des Nasenriickens, sowie die Mitte

zwischen dem oberen Ansatz der Ohrmuschel vermessen wurde.
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Die Kopfhaut wurde vor Anlage der Elektroden angeraut und mit Alkohol (2-Propanol 70 %) desinfiziert,
um die Leitfahigkeit zu erhéhen und danach mit Elektrodenpaste der Firma EasyCap (High-chloride-
(10%) Abrasive Electrolyte-Gel) versehen. Daraufhin wurden die Elektroden an der Haube angebracht.
Die Ground-Elektrode wurde auf dem Nasenriicken positioniert, die beiden Referenzelektroden lagen

auf dem linken und rechten Mastoid.

Fir die Aufzeichnung des EEGs wurde ein Gerat von Brain Products, das MRplus EEG / ExG verwendet.
Es wurde Uber 36 Kandle abgeleitet, wovon vier bipolare und die restlichen 32 unipolare Ableitungen

waren. Vor Beginn der Aufzeichnung wurde Uberpriift, dass die Impedanzen unter 10 kiloOhm lagen.

Das Signal wurde per Glasfaserkabel tiber zwei Eingdnge
— fir die bipolaren und die unipolaren Ableitungen — an
den Verstarker Ubertragen und mit dem Programm
BrainVision Recorder auf einem Laptop (Acer mit 8 GB
RAM, Betriebssystem Windows 10 64-bit) aufgezeichnet.
Dabei wurden die Daten unter dem Pseudonym des
Probanden mit dem Datum der Messung gespeichert.
Der gesamte Zeitraum vom Beginn des Resting-State-
EEG bis zum Abschluss der Messung wurde

aufgezeichnet.

Abbildung 3: Elektrodenmontage

Die Stimulationselektroden (rot) wurden (iber dem prdéifrontalen Kortex sowie dem okzipitalen Kortex angelegt.
Die 36 EEG-Ableitungen sind in rosa markiert; die Ground-Elektrode (blau) lag auf der Nase und die beiden
Referenzelektroden jeweils (iber dem Mastoid (blauy).

4.5 Auswertung

4.5.1 BrainVision Analyzer

Die Rohdaten wurden mit Hilfe des BrainVision Analyzers bearbeitet. Es wurden verschiedene

Arbeitsschritte durchgefiihrt, die im Folgenden erlautert werden.

Zuordnung der Schlafstadien

Obwohl die Proband*innen aufgefordert wurden, nach Méglichkeit wahrend der gesamten Messung

wach zu bleiben, konnte im EEG bei keinem der 21 Untersuchten alleinig das Schlafstadium W (wach)
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beobachtet werden. Fiir die okzipitale Stimulation mit 10 Hz konnte eine Abhdngigkeit der Zielvariablen
(maximale spektrale Leistungsdichte im Alpha-Frequenzband) von der Grundaktivitit des Alpha-
Rhythmus gezeigt werden (Neuling et al. 2013), sodass eine Auswertung unter Berlcksichtigung der
bereits vorhandenen Alpha-Aktivitdt sinnvoll ist. Damit ist die Zuordnung von Schlafstadien zu den
einzelnen Untersuchungszeitpunkten notwendig, um das Schlafstadium als Faktor in die statistische

Analyse aufnehmen zu kénnen.

Es wurde eine Zuordnung der Schlafstadien der American Academy of Sleep Medicine (AASM) nach
Rechtschaffen und Kales (1968) vorgenommen. Da kein Elektromyogramm {ber den Augen abgeleitet
worden ist, war eine Identifikation von REM-Schlaf Phasen (Rapid Eye Movement-Schlaf Phasen) nicht
moglich. Da REM-Schlaf aber erst nach einer Schlafdauer von 90 + 30 Minuten beobachtet wird
(Aserinsky and Kleitman 2003), hat dies bei der Zuteilung der Schlafstadien keine Rolle gespielt. In die
statistische Analyse eingeflossen sind Segmente mit den Schlafstadien W (wach) und N1 (Schlafstadium
1), da in diesen beiden Stadien sowohl Frequenzen des Theta-Frequenzbandes, als auch des Alpha-

Frequenzband natirlicherweise vorkommen (Berger 1929; Besser et al. 2006).

Vorverarbeitung der EEG-Rohdaten

Die weitere Vorverarbeitung der Daten beinhaltete eine Senkung der Sampling Rate auf 250 Hz, sowie
einen Filter fiir die obere Frequenz von 127,9 Hz (lIR-Filter). Uber DC-Detrend wurde ein Ausgleich von
Abweichungen der EEG-Grundlinie angewandt. Somit wurden Artefakte aufgrund von Bewegung und

Muskelaktivitat durch die Proband*innen moglichst gering gehalten.

Auswahl von Intervallen fiir die Auswertung

Nach dem Schlafstaging und der Anpassung aller Rohdaten wurden aus dem Resting-State-EEG und
dem EEG nach Beendigung der Stimulation je ein dreimintiges Intervall ausgewahlt, die beziiglich der
spektralen Leistungsdichte und der Frequenz im entsprechenden Frequenzband vor und nach der
Stimulation verglichen werden sollten. Dabei wurde vor der Stimulation ein Intervall ausgewahlt, das
moglichst wenig Muskelartefakte enthielt und nach der Stimulation das Intervall so gewahlt, dass es
sich direkt an das Ende der 20-mintigen Stimulation anschloss. Phasen mit Bewegungsartefakten oder
Phasen, die als N2 (Schlafstadium 2) gescored wurden, sind von der Analyse ausgeschlossen worden.
Der Zeitraum wahrend der Stimulation konnte aufgrund des durch die Stimulation produzierten

Artefakts nicht betrachtet werden und wurde ebenfalls nicht in die Auswertung eingeschlossen.
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Es haben sich fir jeden Probanden acht dreiminiitige Intervalle ergeben: fir jede
Untersuchungsbedingung zwei (Tabelle 1: Datenstruktur). Diese bilden die Grundlage fur die

statistische Auswertung.

Segmentierung und Fast Fourier Transform

Die dreiminiitigen Intervalle wurden in einsekiindige Epochen segmentiert, wobei eine Uberlappung

von 0,5 s zu angrenzenden Segmenten bestehen sollte, um ein artefaktarmes Intervall zur Auswertung

zu erhalten. Das Intervall sollte — durch
die Uberlappung der Segmente und die
zuvor angewandte Funktion DC-Detrend
— sowohl moglichst frei von Artefakten
sein, die die Amplitude der abgeleiteten
Hirnoszillation verandern wiirden, als
auch unbeeintrachtigt durch einen

baseline drift, die Abweichung der EEG-

Grundlinie von der Nulllinie.

Fir jede einsekiindige Epoche wurde

) ) . Abbildung 4: Fast Fourier Transform (FFT) (Katabi et al. 2019)
abschlieRend  eine  Fast  Fourier
Mithilfe der FFT wird ein periodisches Signal in seine einzelnen

Transformation (FFT) gerechnet, um den Frequenzkomponenten gespalten, die dann graphisch in
Abhdngigkeit der Frequenz dargestellt werden kénnen und nicht,

wie in der Originalaufnahme, zeitabhdngig.

Amplituden zuordnen zu kdnnen. Dabei _ o o o
Der zeitabhéngigen Darstellung entspricht in dieser Arbeit die

handelt es sich um einen Algorithmus,  EEG-Aufzeichnung, aus der dann eine FFT erstellt wird.

verschiedenen Frequenzbandern ihre

der es ermdglicht, ein Signal in seine einzelnen Frequenzanteile zu zerlegen (Cochran et al. 1967; Katabi
et al. 2019; Welch 1967). In diesem Fall wird die aufgenommene Oszillation im EEG in ihre
verschiedenen Frequenzen aufgeschlisselt. Es ergibt sich eine Funktion, die die Hohe der spektralen
Leistungsdichte in Abhdngigkeit der Frequenz fir das beobachtete Intervall beschreibt (s. Abbildung 4:
Fast Fourier Transform (FFT) (Katabi et al. 2019) ).

Bei der spektralen Leistungsdichte handelt es sich um die Power, also die Amplitude der Hirnoszillation
im Verhaltnis zur Zeit. Die FFT ermoglicht eine Betrachtung der Power einer bestimmten Frequenz Gber

einen festgelegten Zeitraum, fiir die Auswertung also den dreiminitigen Beobachtungsintervallen.
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Export aus der Bearbeitungssoftware

Fir die Bedingungen der Alpha-Stimulation und der Alpha-Sham-Stimulation wurden die Amplituden
als spektrale Leistungsdichte der einzelnen Frequenzen des Alpha-Frequenzbandes zwischen 8 und 13
Hz im Dateiformat CSV aus der FFT exportiert. Fir die Theta-Stimulation und die Theta-Sham-
Stimulation waren es die Amplituden des Theta-Frequenzbandes zwischen 4 und 8 Hz der FFT.
AulRerdem wurde fiir jedes Segment das zu dem Zeitpunkt festgelegte Schlafstadium exportiert. Damit

haben sich fiir jeden Probanden acht Datensatze (s. Tabelle 1: Datenstruktur) ergeben.

Alpha-Frequenzband Theta-Frequenzband
8-13Hz 4-8Hz
Stimulation Alpha Pra Stimulation Theta Pra Stimulation
Post Stimulation Post Stimulation
Sham Alpha-Sham Pra Stimulation Theta-Sham Pra Stimulation
Post Stimulation Post Stimulation

Tabelle 1: Datenstruktur

Fiir alle Studienteilnehmer*innen haben sich jeweils acht Datensdtze ergeben, die fiir die aufgefiihrten
Bedingungen (Stimulation versus Sham-Stimulation) und Zeitpunkte die Werte der spektralen Leistungsdichte des
entsprechenden Frequenzbandes fiir alle abgeleiteten Elektroden der Segmente mit den Schlafstadien W oder N1
beinhalten.

4.5.2 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Analysesoftware RStudio Version 3.4.4 fir einen
Datensatz, der alle im Rahmen dieser Studie erhobenen und fiir die Auswertung relevanten Werte

enthalt.

Innerhalb einer Bedingung (Alpha bzw. Theta) wurden die Differenz der maximalen spektralen
Leistungsdichte, die Verschiebung der Position der maximalen spektralen Leistungsdichte im jeweiligen
Frequenzband und der Unterschied der gesamten spektralen Leistungsdichte (iber dem Frequenzband
von 8 bis 13 Hz bzw. von 4 bis 8 Hz vor und nach der Sham-/Stimulation berechnet. Die Differenz
zwischen den Zeitpunkten vor und nach der Stimulation als Veranderung der Variablen (iber den 20-
minitigen Zeitraum der Stimulation wurden auf Unterschiede zwischen den Bedingungen Sham und

Stimulation geprift.

Die Stimulationsbedingung (Alpha: 10 Hz; Theta: 5 Hz) wurde mit der jeweiligen Sham-Stimulation

verglichen. Dafiir wurde jeweils geprift, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den gebildeten
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Differenzen aller drei Variablen beider Bedingungen vorliegt. Dies erfolgte unter Beriicksichtigung der

im Folgenden beschriebenen Faktoren.

Die Berechnungen wurden zum einen unter Betrachtung aller abgeleiteten Elektroden durchgefiihrt
und einmal nur unter Bericksichtigung der relevanten Elektroden, d. h. der um das Stimulationsareal
gelegenen. Dabei handelte es sich fiir die Alpha- bzw. Alpha-Sham-Bedingung um die Elektroden Pz,
P3, P4, P7, P8, P03, P08, 01, 02, Oz. Fir die Theta- bzw. Theta-Sham-Bedingung wurden die Elektroden
F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6 in die Berechnungen einbezogen.

Faktoren:

e Berlicksichtigung aller abgeleiteten Elektroden

e Berlicksichtigung der Elektroden um den Stimulationsort
e Stimulation mit 10 Hz: Pz, P3, P4, P7, P8, PO3, P08, 01, 02, Oz
o Stimulation mit 5 Hz: F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6

Weiterhin wurden alle Berechnungen in Abhdngigkeit der zuvor gescorten Schlafstadien durchgefiihrt.
In die Analyse eingeflossen sind Segmente die als wach (W) oder Schlafstadium 1 (N1) gescort worden
sind. Entsprechend wurde die Auswertung zum einen fiir alle in die Auswertung aufgenommenen
Segmente durchgefiihrt (W und N1), einmal nur fiir die als wach (W) gescorten Segmente und einmal

nur fir Segmente mit dem Schlafstadium 1.
Faktoren:
e W (wach) & N1 (Schlafstadium 1)
e W (wach)
e N1 (Schlafstadium 1)

Es wurde geprift, ob signifikante Unterschiede der abhangigen Variablen fiir die verschiedenen
Stimulationsbedingungen vorliegen. Daflir wurde unter Bericksichtigung der oben aufgefiihrten
Faktoren ein Wilcoxon-Rangsummentest gerechnet, da nicht von einer Normalverteilung der Daten

ausgegangen werden konnte.
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5 Ergebnisse

Insgesamt wurden im Rahmen dieser Studie von 21 Proband*innen Daten erhoben. Von 20
Studienteilnehmer*innen wurden alle vier Untersuchungsbedingungen absolviert; eine Teilnehmerin
hat die Studie nach zwei Messungen abgebrochen. Sie gab an, das Anlegen der EEG-Haube, die
Behandlung der Kopfhaut mit Alkohol zum Entfetten und das Auftragen der EEG-Paste als unangenehm
wahrgenommen zu haben. Das Auftragen der Paste hat bei ihr ein voriibergehendes Brennen der
Kopfhaut verursacht. Bei den beiden Messungen dieser Probandin handelte es sich um die
Bedingungen Theta-Stimulation und Theta-Sham-Stimulation, sodass diese Daten Eingang in die

Auswertung der Stimulation mit 5 Hz fanden.

Es ergeben sich fiir die Stimulation mit 10 Hz und die entsprechende Sham-Stimulation 20
Studienteilnehmer*innen, fiir die Stimulation mit 5 Hz und die entsprechende Sham-Stimulation sind

es 21 Untersuchte.

5.1 Kohortenbeschreibung

Eine Ubersicht der erhobenen Werte l3sst sich am Ende der Kohortenbeschreibung (Tabelle 3: zentrale
Werte der medizinisch-psychologischen Fragebdgen (Kohortenbeschreibung)) entnehmen. Untersucht
wurden Proband*innen im Alter zwischen 19 und 30 Jahren. Der Altersdurchschnitt lag bei 24,4 Jahren
(SD = 2,6). Die Geschlechterverteilung war ausgeglichen — in die Auswertung der Theta- bzw. Sham-
Stimulation fanden Daten von elf weiblichen und zehn mannlichen Proband*innen Eingang. In der
Alpha- bzw. Alpha-Sham-Stimulation waren es zehn weibliche und zehn mannliche

Studienteilnehmer*innen.

5.1.1 Handigkeit

Es wurde mittels Edinburgh Handedness Inventory (EHI) (Oldfield 1971) von allen Proband*innen die
Handigkeit angegeben. Es ergab sich im Mittel Gber die Proband*innen ein Lateralitatsindex mit einem
Score von 98,79 (SD = 3,2). Dabei wiirde ein Wert von 100 eine absolute Rechtshandigkeit bedeuten,
ein Wert von -100 eine reine Linkshandigkeit. Nur fiir drei Proband*innen ergab sich ein Wert unter
100, der niedrigste betrug 87. Somit trifft das Kriterium der Rechtshandigkeit auf alle Proband*innen

zu, deren Daten Eingang in die Auswertung dieser Studie fanden.
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5.1.2 Alkohol- und Tabakkonsum

Der Fagerstrém Test fiir Zigarettenabhdngigkeit (FTND) (Fagerstrom 2012) ergab fur die
Teilnehmer*innen einen medianen Konsum von 0 Zigaretten pro Tag (IQR = 0). Von 21
Studienteilnehmer*innen waren drei Probanden Raucher. Nach Berechnung des Gesamtscores des

FTND weisen zwei von ihnen eine geringe, ein Proband eine starke kérperliche Abhangigkeit auf.

18 der 21 Proband*innen duRerten einen moderaten Alkoholkonsum, der sich anhand ungenau
gemachter Angaben nicht weiter quantifizieren ldsst; in 12 der 18 Falle ist beispielsweise die Art des

konsumierten Alkohols nicht angegeben worden.

5.1.3 Erhebung eines psychopathologischen Befundes

Neurologische oder psychiatrische Erkrankungen in der Vorgeschichte lagen bei zwei Proband*innen
vor. Uber die Bearbeitung der Symptom-Checkliste (SCL-90-R) (Derogatis 1994) und des Beck-
Depressions-Inventars (BDI-Il) (Beck et al. 1961, 1996) haben sich bei keinem der Untersuchten
Hinweise auf das aktuelle Vorliegen einer Erkrankung aus diesen beiden Formenkreisen ergeben.

Zusatzlich wurde die Schlafqualitdt der Proband*innen erfragt.

SCL-90-R

Nach Bearbeitung der SCL-90-R durch die Proband*innen lassen sich drei globale Indices berechnen,
mithilfe derer man einen Uberblick tber die allgemeine psychische Belastung der Befragten erhilt
(Derogatis 1994; Franke 2002). Sie stellen unabhangig von der Differenzierung in verschiedene
Krankheitsbilder einen allgemeinen Richtwert fir die grundsatzliche psychische Belastung dar (Franke

2002).

Globale Kennwerte

Fir den globalen Kennwert GSI (Global Severity Index) hat sich flr die 21 Proband*innen ein Mittelwert
von 0,17 (SD = 0,1) ergeben, was einer T-Norm von 39 entspricht (Franke 2002). Der Hochstwert der
mannlichen Probanden lag bei 0,3 (T-Norm = 48) und der der weiblichen Proband*innen bei 0,43 (T-
Norm = 48). Bei einer T-Norm ab 63 galte jemand als psychisch auffallig belastet, sodass eine genauere
psychopathologische Anamnese erfolgen misste und dem oder der Untersuchten weitergehende Hilfe

angeboten wiirde (Franke 2002).
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Der PSDI (Positive Symptom Distress Index) beschreibt die allgemeine psychische Belastung nicht in
Bezug auf alle abgefragten Items, sondern nur auf die positiv beantworteten. Der PSDI betragt Gber
alle 21 Proband*innen 1,18 (SD = 0,18), was einer T-Norm von 43 entspricht. Bei der Probandin mit
dem hochsten Wert betragt der Wert 1,6 (T-Norm = 51), der Proband mit dem hochsten Wert hat einen
PSDI von 1,5 (T-Norm = 53) (Franke 2002).

Der letzte globale Index ist der PST (Positive Symptom Trial), der fir die Anzahl der Items steht, die
positiv beantwortet worden sind. Der Durchschnitt liegt bei 12,71 (SD = 6,83, T-Norm = 39) mit einem
maximalen Wert von 28 fiir eine Probandin (T-Norm = 49) und einem maximalen Wert der mannlichen

Probanden von 24 (T-Norm = 50) (Franke 2002).

Kennwerte der verschiedenen Psychopathologien

Skala 1 2 3 4 5 6 7 8 9
mittlerer Skalenwert (X) 028 031 011 022 013 0,15 0,05 0,08 0,04
SD 0,2 026 0,13 0,2 0,13 0,25 0,11 0,18 0,08
mittlerer T-Wert (X) 49 43 37 43 42 44 43 35 39
maximaler Skalenwert, f. 083 1 0,33 069 04 1 0,29 0,67 0,1
T-Wert (M.S,, f.) 60 54 43 51 50 60 57 51 46
maximaler Skalenwert, m. 0,5 0,8 0,22 054 04 0,5 0,29 0,5 0,3
T-Wert (M.S., m.) 57 53 41 51 53 53 58 49 54

Tabelle 2: SCL-90-R Skalen

Gelistet sind die neun Kennwerte der SCL-90-R, die eine Interpretation der Ergebnisse nach Psychopathologien
gegliedert erméglichen. Fiir die Kennwerte sind jeweils der Mittlere Skalenwert (X) mit Standardabweichung (SD),
sowie der mittlere T-Wert (X) angegeben. Weiter lassen sich die maximalen Skalenwerte mit entsprechenden T-
Werten nach dem Geschlecht der Proband*in (f, m) gegliedert entnehmen.

Zudem bietet die SCL-90-R Auskunft lber die psychische Belastung gegliedert nach verschiedenen
Psychopathologien. Es erfolgt die Berechnung von neun Kennwerten, fiir die die abgefragten Items in
die folgenden Bereiche bzw. Krankheitsbilder gegliedert werden: Somatisierung (Skala 1),
Zwanghaftigkeit (Skala 2), Unsicherheit im Sozialkontakt (Skala 3), Depressivitit (Skala 4), Angstlichkeit
(Skala 5), Aggressivitat/Feindseligkeit (Skala 6), Phobische Angst (Skala 7), Paranoides Denken (Skala 8)
und Psychozitismus (Skala 9) (Franke 2002).

In Tabelle 2: SCL-90-R lassen sich fiir jede der genannten Skalen sowohl der mittlere Skalenwert fir
alle Teilnehmer (X) mit dazugehoriger T-Norm (mittlerer T-Wert (X)) entnehmen, als auch die
maximalen T-Werte getrennt nach Geschlechtern (maximaler Skalenwert, f. (weiblich); maximaler

Skalenwert, m. (mannlich)) mit entsprechenden T-Normen (T-Wert (M.S., f. (weiblich)); T-Wert (M.S.,
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m. (mannlich))). Es hat sich fiir keine/n der Proband*innen in einer der Skalen ein T-Wert > 63 ergeben.
Bei T-Werten > 63 in mindestens zwei Skalen ware ein Fall als auffallig definiert und wiirde eine weitere
psychopathologische Anamnese und das Angebot zu weitergehender Hilfe zur Folge haben (Franke

2002). Das war bei keinen Proband*innen der Fall.

Die Ermittlung der T-Werte erfolgte anhand der altersabhangigen T-Normen fiir Studierende aus dem

Symptom-Checkliste SCL-90-R Handbuch (Franke 2002).

BDI-II

Es wurde das Beck-Depressions-Inventar abgefragt. Es beinhaltet 21 Items, von denen jedem ein
Skalenwert zwischen 0 - 3 durch die Befragte/den Befragten zugeordnet wird. Die Summe der
Skalenwerte gilt als Kriterium, anhand dessen der Schweregrad einer Depression beurteilt werden kann
(Beck et al. 1961, 1996; Herzberg, Goldschmidt, and Heinrichs 2008). Bei Erwachsenen wird ein Wert
von 2 18 als klinisch signifikant angesehen; Menschen mit einer diagnostizierten Depression erreichen
in der Regel Werte, die deutlich Gber 20 liegen (Barkmann, Schulte-Markwort, and Brahler 2011). Im
Fall der hier untersuchten Proband*innen ergibt sich fiir die Summen des BDI-Il ein Mittelwert von 3,71
(SD = 2,62). Der hochste Wert eines Probanden betrdagt 9. Damit lassen sich anhand des BDI-Il die
Proband*innen in Bezug auf das Vorliegen einer Depression als psychopathologisch unauffillig

bewerten.

Psal

Mithilfe des Pittsburgh-Schlafqualitatsindex (PSQI) (Buysse et al. 1989) wurde die subjektive
Schlafqualitdt innerhalb der vergangenen vier Wochen erhoben. Fiir den PSQl werden 18 Items
abgefragt, die sich in sieben Komponenten gliedern lassen. Jede dieser Komponenten kann wiederum
einen Wert von 0 bis 3 annehmen. Der Gesamtscore als Summe dieser Werte gibt Aufschluss liber die
Schlafqualitdt, wobei ein Summenwert von 5 der Grenze zwischen guter und schlechter Schlafqualitat
entspricht — Werte niedriger als 5 bedeuten dabei eine gute, héhere eine schlechte Schlafqualitat.
Diese Grenze ist empirisch festgelegt (Buysse et al. 1989). Der durchschnittliche Gesamtscore aller
Proband*innen liegt bei 4,47 (SD=1,62) und damit nah an der Grenze zwischen guter und schlechter

Schlafqualitat. Fiir vier Proband*innen hat sich ein Score > 5 ergeben, das Maximum lag bei 9.
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Uberblick
ALTER EHI FTND SCL-90-R: SCL-90-R: SCL-90-R: BDI-II PsQl
GSI PSDI PST
X ‘ 24,4 88,79 Median=0 0,17 1,18 12,71 3,71 4,47
SD ‘ 2,6 3,2 IQR =0 0,1 0,18 6,83 2,62 1,62

Tabelle 3: zentrale Werte der medizinisch-psychologischen Fragebgen (Kohortenbeschreibung)

Dargestellt sind die Ergebnisse der im Rahmen der Kohortenbeschreibung errechneten Werte des
durchschnittlichen Alters, des Edinburgh Handedness Inventory (EHI), des Fagerstrom Tests fiir
Zigarettenabhdngigkeit (FTND), der drei SCL-90R Scores, des Beck-Depressions-Inventars (BDI-Il) und der
Pittsburgh-Schlafqualitéitsindex (PSQI).

5.2 Wahrnehmung von Missempfindungen im Stimulationsintervall

Nach jedem der vier Untersuchungstermine wurden durch die Proband*innen Angaben zu
Missempfindungen wahrend des Sham-/Stimulationsintervalls gemacht. Dabei wurde zunéchst die Art
der Missempfindung angegeben (Juckreiz, Schmerz, Brennen, Warme/Hitze, Druck, Metallischer
Geschmack, Midigkeit). Weiter wurde auf einer fiinfstufigen Likertskala notiert, wie stark die jeweilige
Missempfindung wahrgenommen wurde (s. S. 85, Tabelle 11: wahrgenommene Missempfindungen
wahrend der Stimulation, S. 99: Fragebogen zu Missempfindungen (Brunoni et al. 2011)). AuRer den
Angaben zur Mudigkeit, deren subjektive Wahrnehmung zusatzlich durch die Stanford Sleepiness Scale
(SSS) (Hoddes et al. 1973) quantifiziert wurde, betragen die Mediane und dazugehérigen

Interquartilabstdnde zu den sonstigen hier genannten Missempfindungen O.

Zusatzlich zu den sieben beschriebenen Qualitdten an Missempfindungen konnten die Proband*innen
andere wahrend der Stimulation wahrgenommene Empfindungen notieren. In der Alpha-
Stimulationsbedingung wurden von zwei Proband*innen weitere Missempfindungen angegeben
(,Summen gehort”, ,schwarz-weilles Flimmern bei geschlossenen Augen”). Fir die Alpha-Sham-
Stimulationsbedingung hat ein Proband angegebenen, ein ,,Flackern in den Augen” wahrgenommen zu
haben. Fir die Theta-Stimulation haben drei Untersuchte andere als auf dem Fragebogen angegebene
Missempfindungen gespiirt (,,Ohren wie beim fliegen”, ,pulsieren unter Elektrode, obere”, , Kribbeln”),
ebenfalls drei Angaben wurden fiir die Theta-Stimulation gemacht (,,Ohren gehen zu/auf: vllit mit dem

Einschlafen im Zusammenhang®, ,leichtes Ziehen”, ,Kribbeln“). All diese Angaben wurden von

insgesamt flinf Proband*innen gemacht.
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Weiter wurden die Summen der einzelnen anzugebenen Missempfindungen fir alle vier
Stimulationsbedingungen gebildet (s. S. 85, Tabelle 12: Summe der Missempfindungen). Unter
Berechnung eines Wilcoxon-Rangsummentest wurde geprift, ob sich die Wahrnehmung von
Missempfindungen zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) unterscheidet.
Sowohl fiir den Vergleich der Alpha-Stimulation mit der Alpha-Sham-Stimulation (W = 45, p = 0,181)
als auch fiir den Vergleich der Theta-Stimulation mit der Theta-Sham-Stimulation (W = 45, p = 0,187)

lag kein signifikanter Unterschied vor.

Die Wahrnehmung von Missempfindungen durch die Proband*innen unterschied sich folglich nicht

zwischen den Bedingungen Alpha-/Theta-Stimulation und ihren entsprechenden Sham-Stimulationen.

5.3 Schlafrigkeit vor und nach Stimulation

Vor und nach jeder Messung wurde von den Proband*innen unter Anwendung der Stanford Sleepiness
Scale (SSS) (Hoddes et al. 1973) die subjektiv eingeschatzte Mudigkeit zum aktuellen Zeitpunkt
angegeben (Tabelle 4: Mittelwerte in der Stanford Sleepiness Scale (SSS)). Die Mittelwerte der
Proband*innenin allen Bedingungen bewegen sich zwischen 1 (fiihle mich aktiv, vital, voll da, hellwach)

und 3 (wach, aber entspannt; reagiere, bin aber nicht so ganz da).

BEDINGUNG ALPHA ALPHA-SHAM THETA THETA-SHAM
PRAE STIMULATION ‘ 1,9 2,1 2,14 2,1

POST STIMULATION ‘ 2,45 2,5 2,48 2,95

A POST-PRAE ‘ 0,55 0,4 0,33 0,86

Tabelle 4: Mittelwerte in der Stanford Sleepiness Scale (SSS)

Aufgefiihrt sind die durchschnittlichen Werte der SSS vor (prae Stimulation) und nach (post Stimulation) dem 20-
minlitigen Stimulationszeitraum sowie die Differenz aus beiden Werten (A post-prae) fiir die vier Bedingungen
(Alpha/Alpha-Sham/Theta/Theta-Sham).

Die Differenzen (post Stimulation - prae Stimulation) der einzelnen Teilnehmer — gleichbedeutend mit
der Veranderung der Angabe der Schlafrigkeit — im Vergleich beider Bedingungen (Stimulation vs.
Sham-Stimulation) ergeben sowohl fiir den Vergleich der Alpha-Stimulation mit der Alpha-Sham-
Stimulation keinen signifikanten Unterschied (W = 216, p = 0,657) als auch fiir den Vergleich der Theta-
Stimulation mit der Theta-Sham-Stimulation keinen signifikanten Unterschied (W = 167, p = 0,167). Die
Stimulation scheint keinen Einfluss auf die Veranderung der subjektiven Wahrnehmung der
Schlafrigkeit der Proband*innen liber den Zeitraum des Stimulationsintervalls zu haben. Bezogen auf

die Schlafrigkeit scheint eine adaquate Vergleichsbedingung vorzuliegen.
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5.4  Stimulation mit 10 Hz

Es wurde untersucht, ob eine okzipitale tACS in einer Frequenz von 10 Hz lber der Ableitung Oz fir
einen Zeitraum von 20 Minuten signifikante Effekte auf die beschriebenen und folgend im Rahmen der
Auswertung gelisteten abhangigen Variablen hat. Es wurde jeweils mithilfe einer Wilcoxon-Teststatistik
berechnet, ob ein signifikanter Unterschied der Veranderung der abhangigen Variablen (ber den
Zeitraum des Stimulationsintervalls zwischen der Stimulation mit 10 Hz und der dazugehorigen Sham-

Stimulation besteht.

Die Auswertung erfolgte unter Beriicksichtigung der Faktoren des Schlafstadiums (W, N1) und der
Elektrodenauswahl (alle abgeleiteten Elektroden, um den Stimulationsort gelegene Elektroden).

Dahingehend sind die Ergebnisse im folgenden Abschnitt gegliedert.

SCHLAFSTADIEN SCHLAFSTADIEN
BEDINGUNG: ALPHA, ZEITPUNKT: PRA-STIM BEDINGUNG: ALPHA, ZEITPUNKT: POST-STIM

SCHLAFSTADIEN SCHLAFSTADIEN
BEDINGUNG: ALPHA-SHAM, ZEITPUNKT: PRA-STIM BEDINGUNG: ALPHA-SHAM, ZEITPUNKT: POST-STIM

Abbildung 5: Verteilung der Schlafstadien W und N1 fiir die Stimulation mit 10 Hz

Dargestellt sind die Verteilungen der Schlafstadien W (blau) und N1 (orange) fiir die Bedingungen Stimulation mit
10 Hz (Alpha, oben) und die entsprechende Sham-Stimulation (Alpha-Sham, unten). Es zeigt sich eine Zunahme
des Schlafstadiums N1 (ber die Zeit (pré Stimulation (links) vs. post Stimulation (rechts)) unabhéngig von der
Untersuchungsbedingung.
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5.4.1 Maximale spektrale Leistungsdichte

Es ist fur die jeweilige Bedingung der Median und der zugehérige Interquartilabstand (IQR) der
maximalen spektralen Leistungsdichte vor und nach dem Stimulationszeitraum gebildet worden.
Zudem wurden flr alle Studienteilnehmer*innen die Differenzen (Xpost-Xprs) der maximalen spektralen
Leistungsdichte der Intervalle vor und nach der Stimulation gebildet. Daraufhin wurden diese
Differenzen als Veranderungen in der maximalen spektralen Leistungsdichte Uber die Zeit unter
Berechnung eines Wilcoxon-Rangsummentests auf einen Unterschied zwischen den beiden

Untersuchungsbedingungen (Stimulation mit 10 Hz vs. Sham-Stimulation) geprift.

Ubersicht

Folgend findet sich ein Uberblick (Tabelle 5: Maximale spektrale Leistungsdichte fiir die Stimulation mit
10 Hz) der daraufhin beschriebenen Werte der Analyse fiir die Stimulation mit 10 Hz lber dem
okzipitalen Kortex. Aufgefiihrt sind die medianen Maxima (ber alle Proband*innen fiir die
dreiminitigen Intervalle vor und die dreiminitigen Intervalle nach Beendigung der 20-min(tigen
Stimulation. Weiter lassen sich der Tabelle 5 die Wilcoxon Teststatistik (W) fiir den Vergleich der Gber
alle Studienteilnehmer*innen gebildeten Differenzen zwischen den Bedingungen Stimulation mit 10 Hz

und dazugehoriger Sham-Stimulation und der dazugehdérige p-Wert entnehmen.

Faktoren Stimulation Sham-Stimulation w p

Max_prae Max_post Max_prae Max_post

W & N1 alleKandle 2,04 1,81 2,55 1,57 187 0,4329
rel. Kandle 3,07 2,12 2,45 1,54 155 0,8511
w alle Kandle 3,19 4,25 3,54 3,68 77 0,7762
rel. Kandle 6,52 5,44 5,26 2,9 51 0,2518
N1 alle Kandle 1,11 1,2 1,04 1,74 76 0,1517
rel. Kandle 1,19 1,52 2 1,09 71 0,2816

Tabelle 5: Maximale spektrale Leistungsdichte fiir die Stimulation mit 10 Hz in uV*/Hz

Unter Beriicksichtigung des Schlafstadiums (W, N1) und der Auswahl der abgeleiteten Elektroden (alle Kandile,
relevante Kandle), haben sich in der Auswertung fiir die Bedingungen Stimulation und Sham-Stimulation lber alle
Proband*innen die aufgefiihrten medianen Maxima der SLD vor (Max_prae) und nach (Max_post) dem
Stimulationsintervall ergeben. Die Differenz der Maxima einer Bedingung als Verénderung der maximalen SLD
liber den Zeitraum der Stimulation wurde berechnet. Die verschiedenen Differenzen der Bedingungen wurden fiir
die Proband*innen mithilfe eines Wilcoxon-Rangsummentests verglichen (W, p).
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Alle Kandle

Schlafstadien W & N1

Unter Berlicksichtigung der Werte aller abgeleiteten Elektroden und ohne Differenzierung zwischen
den Schlafstadien W und N1 ergibt sich im Alpha-Frequenzband vor der Stimulation (ber die
Proband*innen fiir das Maximum der Spektralen Leistungsdichte ein Median von 2,04 uV¥Hz (IQR =
4,81 uV¥Hz) und nach der Stimulation ein Maximum von 1,81 uV¥Hz (IQR = 2,87 uV¥Hz). Die mediane
Differenz (Xpost-Xprs) Uber alle Untersuchten betrdgt -0,28 uV¥Hz (IQR = 1,87 uV¥Hz). In der
dazugehorigen Sham-Stimulation betrdgt der Median der maximalen spektralen Leistungsdichte fir die
Proband*innen 2,55 uV¥Hz (IQR = 4,76 pV¥Hz) vor Beginn der Stimulationsphase und 1,57 uV¥Hz (IQR
= 2,98 uV¥Hz) nach Beendigung des Stimulationsintervalls. Der Wert der Differenz (Xpost-Xprs) fUr die

Sham-Bedingung ist -0,44 pV¥Hz (IQR = 1,87 uV¥Hz).

Vergleicht man die Differenzen aller Studienteilnehmer*innen fir die Bedingungen Stimulation und
Sham-Stimulation unter Berechnung eines Wilcoxon-Rangsummentest, ergibt sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Stimulationsbedingungen (W = 187; p = 0,4329).

Schlafstadium W

Da das Vorkommen des Alpha-Rhythmus in verschiedenen Schlafstadien unterschiedlich ausgepragt ist
(Berger 1929; Iber et al. 2007; Kales and Rechtschaffen 1968), wurde die Auswertung aulerdem nach
Schlafstadien getrennt vorgenommen. Bezieht man in die Auswertung nur Segmente ein, die mit dem
Schlafstadium W markiert worden sind, ergeben sich fiir die Stimulationsbedingung mediane Maxima
von 3,19 uV¥Hz (IQR = 5,26 uV¥Hz) vor der Stimulation und 4,25 uVv¥Hz (IQR = 3,31 uV¥Hz) danach.
Es ergibt sich als Median fiir die Differenzen (Xpost-Xprs) der Studienteilnehmer*innen ein Wert von -0,29
UV Hz (IQR = 2,28 uV¥Hz). Fur die entsprechende Sham-Stimulation betragt der Median 3,68 pV¥Hz
(IQR = 5,13 uV¥Hz) vor Beginn des Stimulationsintervalls und 3,54 uV%¥Hz (IQR = 4,27 uV¥Hz) nach
Beendigung der Stimulationsphase. Die mediane Differenz (Xpost-Xprs) betragt -0,55 uV%Hz (IQR = 1,92
UV Hz).

Auch in diesem Fall konnte unter Berechnung eines Wilcoxon-Rangsummentests kein signifikanter
Unterschied der gebildeten Differenzen zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation)

beobachtet werden (W =77, p=0,7762).
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Schlafstadium N1

Weiter wurden die Maxima der spektralen Leistungsdichte im Alpha-Frequenzband nur fiir Segmente
mit dem Schlafstadium N1, also leichtem Schlaf, analysiert. Als mediane Maxima der spektralen
Leistungsdichte aller Kanile haben sich fiir die Bedingung der Stimulation Werte von 1,11 uV¥Hz (IQR
= 1,04 pV¥Hz) vor Beginn der Stimulation und 1,2 pV¥Hz (IQR = 2,37 uV¥Hz) nach Beendigung des
Stimulationsintervalls ergeben. Der Median der Differenzen (Xpost-Xprs) betragt -0,14 uV%Hz (IQR = 0,77
UV Hz). Die Auswertung der Intervalle vor und nach der Sham-Stimulation ergibt mediane Maxima der
spektralen Leistungsdichte von 1,74 uV¥Hz (IQR = 3,61 uV¥Hz) vor Beginn der Stimulationsphase und
1,04 uV%Hz (IQR = 3,02 uwV%Hz) nach Beendigung der Stimulation; der Median der Differenzen (Xpost-
Xprs) fur alle Proband*innen betragt -0,57 uV%#Hz (IQR = 0,52 uV%Hz).

Zwischen den Differenzen als Verdanderungen der maximalen spektralen Leistungsdichte der einzelnen
Studienteilnehmer*innen lasst sich unter Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik kein signifikanter
Unterschied zwischen den Bedingungen Stimulation und Sham-Stimulation feststellen (W =76, p =

0,1517).

Um den Stimulationsort gelegene Elektroden

Schlafstadien W & N1

Folgend wurden nur die abgeleiteten Elektroden in der Nahe des Stimulationsortes betrachtet (Pz, P3,
P4, P7, P8, PO3, POS8, 01, 02, Oz); einbezogen wurden wieder die Schlafstadien W und N1. Die
Betrachtung der Maxima im Alpha-Frequenzband ergab als Mediane in der Stimulationsbedingung
Werte von 3,07 uV¥Hz (IQR = 8,98 uV¥Hz) vor der Stimulation und 2,12 pV¥Hz (IQR = 4,93 puV¥Hz)
danach; es ergibt sich Gber die Proband*innen eine mediane Differenz (Xpost-Xprs) von -0,86 uV#Hz (IQR
= 4,53 uV¥Hz). Fur die entsprechende Sham-Bedingung betrugen die Maxima vor der Stimulation 2,45
UV Hz (IQR = 7,07 uV¥Hz) und nach Beendigung der Stimulation 1,54 uV%Hz (IQR = 2,56 uV¥Hz) — der
Median der Differenzen (Xpost-Xprs) als Veranderung tber die Zeit betragt -1,01 uV¥Hz (IQR = 3,09
UV Hz).

Der Vergleich aller gebildeten Differenzen mithilfe einer Wilcoxon-Teststatistik ergibt auch fiir die
alleinige Betrachtung der Kandle rund um den Stimulationsort keinen signifikanten Unterschied

zwischen den Bedingungen Stimulation mit 10 Hz und Sham-Stimulation (W = 155; p = 0,8511).
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Schlafstadium W

Zudem wurde eine Teilauswertung fiir das Schlafstadium W unter Beriicksichtigung nur der rund um
den Stimulationsort gelegenen Elektroden (Pz, P3, P4, P7, P8, PO3, P08, 01, 02, Oz) durchgefihrt.
Hierbei ergeben sich fur die Stimulationsbedingung mediane Maxima von 6,52 uV¥Hz (IQR = 8,37
UV Hz) vor der Stimulation und 5,44 uV¥Hz (IQR = 4,43 pV¥Hz) nach Beendigung der Stimulation, die
mediane Differenz (Xpost-Xprs) Uber die Zeit betragt -1,16 uV¥Hz (IQR = 1,11 uV¥Hz). Fir die Sham-
Stimulation betragen die Werte der medianen Maxima 5,26 uV¥Hz (IQR = 6,42 uV¥Hz) fir das Intervall
vor und 2,9 pV¥Hz (IQR = 7,41 uV¥Hz) fur das Intervall nach Ende der zwanzigminiitigen Sham-
Stimulation. Der Median der Differenzen (Xpost-Xprs) betréagt fur die Sham-Stimulation -0,56 uV%Hz (IQR
=3,79 uV¥Hz).

Vergleicht man die Differenzen aller Studienteilnehmer*innen unter der Berechnung einer Wilcoxon-
Teststatistik, [asst sich fur die genannten Faktoren (Schlafstadium W und selektierte Elektroden) kein
Effekt der tACS auf die maximale spektrale Leistungsdichte im Alpha-Frequenzband feststellen (W =51,
p =0,2518).

Schlafstadium N1

Auch fiir die Auswertung der Segmente mit dem Schlafstadium N1 wurde eine Analyse nur fiir die um
den Stimulationsort gelegenen Elektroden (Pz, P3, P4, P7, P8, PO3, PO8, 01, 02, Oz) vorgenommen,
wobei sich mediane Maxima fiir die Stimulationsbedingung von 1,19 pV¥Hz (IQR = 1,38 uV¥Hz) vor
Beginn der Stimulation und 1,52 uV¥Hz (IQR = 2,36 uV¥Hz) nach Beendigung der Stimulation ergeben;
der Median der Differenzen (Xpost-Xprs) ZWischen jeweils beiden Werten betréagt -0,24 uV%Hz (IQR = 0,75
UV Hz). Die gleiche Berechnung fiir die Sham-Stimulationsbedingung bringt mediane Maxima mit
Werten von 2,0 uV¥Hz (IQR = 5,62 uV¥Hz) fir das Intervall vor der Stimulationszeit und 1,09 pV¥Hz
(IQR = 2,55 pV¥Hz) fir das Intervall nach Beendigung der Stimulationszeit hervor. Die mediane

Differenz (Xpost-Xprs) betragt -0,49 uV%Hz (IQR = 1,61 uV¥/Hz).

Die Differenzen aller Proband*innen wurden auf einen Unterschied zwischen den Bedingungen
geprift. Die entsprechende Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik fihrte zu keinem signifikanten
Unterschied zwischen den Werten der Stimulation und denen der Sham-Stimulation (W = 71, p =

0,2816).
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Schlafscoring

Ein Vergleich der Schlafstadien W und N1 unter Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik zeigt sowohl
unter Einschluss aller Elektroden (W = 145, p = 0,015) als auch unter Berticksichtigung nur der um den
Stimulationsort gelegenen Ableitungen (W = 144, p = 0,017) signifikant unterschiedlich hohe Werte der
maximalen spektralen Leistungsdichte im Alpha-Frequenzband vor Beginn des Stimulationsintervalls
zwischen den Schlafstadien. Dies ist zu erwarten, da der Alpha-Rhythmus kennzeichnend fiir das
Stadium W ist. Das manuell erfolgte Scoring der Schlafstadien hat beziiglich der Hohe der spektralen
Leistungsdichte also zu signifikant unterschiedlichen Ergebnissen gefiihrt, sodass eine getrennte
Auswertung der Schlafstadien W und N1 plausibel scheint. Die Kondition, unter der getestet wurde,
hat sich nicht verdndert, aber die Auswertung wurde zusatzlich nach Aufmerksamkeitsstadium

getrennt durchgefihrt.

Das Schlafstadium W, das durch ein Vorliegen von einem Alpha-Rhythmus in tGber 50 Prozent der Zeit
gekennzeichnet ist, scheint auch Uber die Hohe der Amplitude im Alpha-Rhythmus von dem

Schlafstadium N1 zu unterscheiden zu sein.

In der Annahme, dass die Amplitudenhdhe der vor Beginn der Stimulation vorliegenden Alpha-Aktivitat
Einfluss auf die Moglichkeit eines Entrainments nimmt, ist dieses Ergebnis wichtig in der Interpretation
eines negativen Ergebnisses bezliglich eines Entrainments im Schlafstadium N1 (s. Kapitel 6.2.1: Alpha-

Stimulation).
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5.4.2 Frequenz der maximalen spektralen Leistungsdichte

Es wurde berechnet, ob eine tACS von 10 Hz Uber dem okzipitalen Kortex einen Effekt auf die
Verschiebung der maximalen spektralen Leistungsdichte innerhalb des Alpha-Frequenzbandes hat.
Dafiir wurde unter Betrachtung der verschiedenen Faktoren eine Analyse der Verschiebung der zur
maximalen spektralen Leistungsdichte gehorigen Frequenzen (Xpost-Xpra) Uber die Zeit der Stimulation
bzw. Sham-Stimulation durchgefiihrt, die priift, ob es in Bezug auf die Verschiebung im Frequenzband

einen Unterschied zwischen den Bedingungen (Stimulation mit 10 Hz vs. Sham-Stimulation) gibt.

Ubersicht

Flr die tACS mit 10 Hz Gber dem okzipitalen Kortex werden folgend die Werte, die im Rahmen der
Analyse der Position der maximalen spektralen Leistungsdichte im Alpha-Frequenzband berechnet
worden sind, aufgefiihrt (Tabelle 6: Frequenzposition der maximalen spektralen Leistungsdichte fir die

Stimulation mit 10 Hz).

Faktoren Stimulation Sham-Stimulation w p
f(prae) f(post) f(prae) f(post)

W & alle Kandle 4,53 4,39 3,5 3,92 160,5 0,9874

N1 rel. Kandle 5 4,7 4,4 4 168 0,8488

w alle Kandle 4,17 4,89 3,5 3,94 74 0,9077
rel. Kandle 5 5,25 4,1 4 64 0,6840

N1 alle Kandle 5,08 4,54 3,14 3,44 48 0,6539
rel. Kandle 5 4,65 4,4 3,8 53,5 0,9438

Tabelle 6: Frequenzposition der maximalen spektralen Leistungsdichte fiir die Stimulation mit 10 Hz
Unter Beriicksichtigung des Schlafstadiums (W, N1) und der Auswahl der abgeleiteten Elektroden (alle Kandile,
relevante Kandle), haben sich fiir die Berechnung der medianen Peak-Frequenzposition der Maxima der SLD (iber
die Proband*innen die aufgefiihrten Werte ergeben. Es lassen sich die Mediane der Peak-Frequenzpositionen vor
und nach Stimulation (f(prae), f(post) in Hz) fiir die Bedingungen Stimulation und Sham-Stimulation entnehmen.
Die einzelnen Differenzen aller Proband*innen wurden mithilfe eines Wilcoxon-Rangsummentests auf einen

Unterschied zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) verglichen (W, p).
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Alle Kandile

Schlafstadien W & N1

Die Analyse der Werte aller abgeleiteten Elektroden fiir die Schlafstadien W und N1 hat als mediane
Frequenzposition der maximalen spektralen Leistungsdichte fir die Bedingung der Stimulation vor der
Stimulation einen Wert von 4,53 Hz (IQR = 1,58 Hz) ergeben, sowie einen Wert von 4,39 Hz (IQR = 1,64
Hz) fiir das Intervall nach Beendigung der Stimulation. Die mediane Verschiebung (Xpost-Xprs) aller
Proband*innen im Frequenzband betrdgt Uber die Zeit 0 Hz (IQR = 0,96 Hz). Fir die Sham-
Stimulationsbedingung betragt die mediane Frequenz der maximalen spektralen Leistungsdichte vor
dem Stimulationsintervall 3,5 Hz (IQR = 1,54 Hz) und nach dem Stimulationsintervall 3,92 Hz (IQR =
2,03 Hz). Es ergibt sich eine Differenz (xpost-Xprs) als Verschiebung der maximalen spektralen

Leistungsdichte im Frequenzband von -0,17 Hz (IQR = 0,97 Hz).

Veranderung der Peakirequenz (post-pra) Vergleicht man die Verdanderungen der

Frequenzpositionen der maximalen
£ ) _ spektralen Leistungsdichte aller
% ° ‘ _ Proband*innen zwischen beiden
% " Untersuchungsbedingungen ergibt sich kein
§ Y . signifikanter Unterschied zwischen der

o ,m Stimulation und der Sham-Stimulation (W =

160,5, p = 0,9874). Die Verschiebung der
Abbildung 6: Veridnderung des Frequenzpeaks im Alpha- P ) g

Frequenzband (Stim vs. Sham) Amplitudenmaxima im Frequenzband unter

Der Boxplot stellt die Verdnderungen der Frequenzpeaks iiber — der Stimulation unterscheidet sich nicht
die Zeit (post-prd) fiir die beiden Bedingungen (Stimulation vs.
Sham-Stimulation) dar. Es ldsst sich kein signifikanter Effekt

der tACS auf die Verdnderung des Frequenzpeaks beobachten. \wihrend der Sham-Stimulation.

signifikant von den  Verschiebungen

Schlafstadium W

Weiter wurde ausgewertet, ob ein Effekt der tACS auf die Position der Maxima der spektralen
Leistungsdichte im Alpha-Frequenzband besteht, wenn die Auswertung unter Einschluss aller Kanale
und nur der mit dem Schlafstadium W bezeichneten Segmente erfolgt. Es haben sich fiir die Bedingung
der Stimulation fiir den Median Frequenzpositionen von 4,17 Hz (IQR = 1,67 Hz) flr das betrachtete
Intervall vor Beginn der Stimulation und 4,89 Hz (IQR = 1,9 Hz) fiir das Intervall nach Stimulationsende
ergeben. Die mediane Verschiebung im Frequenzband (Xpost-Xprs) betragt 0,28 Hz (IQR = 0,96 Hz). Fir

die Sham-Stimulationsbedingung betrdgt der Median der Frequenzpositionen der Maxima der

35



Ergebnisse

spektralen Leistungsdichte 3,5 Hz (IQR = 1,61 Hz) vor und 3,94 Hz (IQR = 1,04 Hz) nach dem

Stimulationszeitraum. Die mediane Differenz (Xpost-Xpra) betragt 0,36 Hz (IQR = 1,14 Hz).

Unter Anwendung des Wilcoxon-Rangsummentests ergibt sich fiir die Betrachtung der Verschiebungen
der Frequenzpositionen der Maxima der spektralen Leistungsdichte aller Proband*innen kein
signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsbedingungen (Stimulation vs. Sham-

Stimulation) (W =74, p = 0,9077).

Schlafstadium N1

Die Auswertung der Verschiebung der Peak-Frequenzpositionen vor und nach der Stimulation/Sham-
Stimulation hat unter Berlicksichtigung aller abgeleiteten Elektroden und der Segmente, die mit dem
Schlafstadium N1 gescort worden sind, fiir die Stimulation eine mediane Frequenzposition von 5,08 Hz
(IQR = 1,25 Hz) fur den Zeitpunkt vor der Stimulation und einen Wert von 4,54 Hz (IQR = 1,55 Hz) nach
der Stimulation ergeben. Es ergibt sich im Frequenzband als Verschiebung tiber die Zeit eine mediane
Differenz (Xpost-Xpra) von -0,19 Hz (IQR = 1,01 Hz). Fiir die Sham-Stimulation betragt der Median der Peak-
Frequenzposition vor der Stimulation 3,14 Hz (IQR = 1,86 Hz) und nach dem Stimulationszeitraum 3,44
Hz (IQR = 1,97 Hz). Die Differenz (Xpost-Xprs) der Werte vor und nach der Sham-Stimulation als
Verschiebung der maximalen spektralen Leistungsdichte im Frequenzband betragt im Median -0,06 Hz

(IQR =1,36 Hz).

Es wurde gepriift, ob sich die Verschiebung der Peak-Frequenzpositionen aller Untersuchten zwischen
den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) unterscheidet. Die Berechnung eines Wilcoxon-

Rangsummentests hat ergeben, dass kein signifikanter Unterschied vorliegt (W = 48, p = 0,6539).

Um den Stimulationsort gelegene Elektroden

Schlafstadien W & N1

Auch die Analyse der medianen Position der maximalen spektralen Leistungsdichte im Alpha-
Frequenzband wurde selektiv fiir die um den Stimulationsort gelegenen abgeleiteten Elektroden
durchgefiihrt (Pz, P3, P4, P7, P8, PO3, PO8, 01, 02, Oz). Fir die Stimulationsbedingung ergeben sich
unter Bericksichtigung der Segmente, die mit W oder N1 markiert wurden, als Median der Positionen
der Maxima im Alpha-Frequenzband 5,0 Hz (IQR = 1,65 Hz) vor der Stimulation und 4,7 Hz (IQR = 1,55
Hz) nach Beendigung der Stimulation. Die Verschiebung der Maxima lber die Dauer der Stimulation

(Xpost-Xpra) betragt im Median 0 Hz (IQR = 1,5 Hz). Die dazugehorige Sham-Stimulation hat fiir das
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betrachtete dreiminitige Intervall vor dem 20-miniitigen Stimulationszeitraum eine Position der
Maxima im Frequenzband von 4,4 Hz (IQR = 1,85 Hz) ergeben, sowie einen Wert von 4,0 Hz (IQR = 1,2
Hz) nach Ende der Stimulation. Die mediane Differenz (Xpost-Xprs) aller Proband*innen betragt 0 Hz (IQR

=1,6 Hz).

Mithilfe des Wilcoxon-Rangsummentests wurde geprift, ob zwischen den fir alle
Studienteilnehmer*innen gebildeten Differenzen — also den Verschiebungen der Maxima der
spektralen Leistungsdichte im Frequenzband {iber den Zeitraum der Stimulation — ein signifikanter
Unterschied zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) vorliegt, was nicht der Fall

ist (W =168, p = 0,8488).

Schlafstadium W

AulRerdem wurde die Analyse der Frequenzpositionen der Maxima der spektralen Leistungsdichte um
eine Teilauswertung erganzt, die die mit dem Schlafstadium W markierten Segmente erhalt, sowie nur
die in der Nahe des Stimulationsorts abgeleiteten Hirnstréme (Pz, P3, P4, P7, P8, PO3, P08, 01, 02, Oz)
beriicksichtigt. Hierbei haben sich fir den Median in der Bedingung der Stimulation
Frequenzpositionen von 5,0 Hz (IQR = 1,6 Hz) vor und von 5,25 Hz (IQR = 1,8 Hz) nach Beendigung der
Stimulation ergeben. Die mediane Differenz (Xpost-Xprs) — also die Verschiebung des Maximums der
spektralen Leistungsdichte im Frequenzband Uber die Zeit der Stimulation — betrdgt 0,2 Hz (IQR = 0,65
Hz). Fur die Bedingung Sham-Stimulation betragen diese Werte 4,1 Hz (IQR = 1,1 Hz) vor der Stimulation
und 4,0 Hz (IQR = 1 Hz) nach Beendigung des Stimulationszeitraums. Es ergibt sich tber die Zeit eine
mediane Differenz (Xpost-Xprs) von 0 Hz (IQR = 1,7 Hz) als Verschiebung der maximalen spektralen

Leistungsdichte im Frequenzband.

Ein Vergleich aller fir die Proband*innen gebildeten Differenzen unter Berechnung einer Wilcoxon
Teststatistik ergibt keinen signifikanten Unterschied (W = 64, p = 0,6840) zwischen den Bedingungen
(Stimulation vs. Sham-Stimulation); sie unterscheiden sich hinsichtlich der Verschiebung des

Maximums der spektralen Leistungsdichte im Frequenzband nicht.

Schlafstadium N1

Zudem erfolgte eine Auswertung, die fiir die tACS im Alpha-Rhythmus nur die mit dem Schlafstadium
N1 bezeichneten Segmente beinhaltet und die um den Stimulationsort gelegenen Ableitungen (Pz, P3,
P4, P7, P8, PO3, P08, 01, 02, 0z) beriicksichtigt. Diese Analyse hat als mediane Peak-

Frequenzpositionen der Maxima fir die Bedingung der Stimulation vor Beginn der Stimulation einen
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Wert von 5,0 Hz (IQR = 2,15 Hz) ergeben, sowie einen Wert von 4,65 Hz (IQR = 1,45 Hz) nach Ende der
Stimulation. Als Median der Verschiebung (iber den Zeitraum der Stimulation (Xpost-Xprs) ergibt sich ein
Wert von 0,3 Hz (IQR = 2,1 Hz). Die Berechnung der Mediane der Frequenzpositionen hat fir die
Bedingung der Sham-Stimulation vor Beginn des Stimulationszeitraums einen Wert von 4,4 Hz (IQR =
1,9 Hz) und nach Ende der Stimulation einen Wert von 3,8 Hz (IQR = 2,38 Hz) ergeben. Die mediane
Differenz (Xpost-Xpra) als Verschiebung Uber die Zeit betragt 0 Hz (IQR = 1,95 Hz).

Ein Vergleich der fiir die Proband*innen errechneten Differenzen als Verschiebungen der Peak-
Frequenzpositionen hat keinen signifikanten Unterschied zwischen den Bedingungen (Stimulation vs.

Sham-Stimulation) ergeben (W = 53,5, p = 0,9438).
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5.4.3 Kumulierte spektrale Leistungsdichte tGber dem Alpha-Frequenzband

Die zuletzt geprifte abhangige Variable fiir die okzipitale Stimulation mit 10 Hz ist die summierte
spektrale Leistungsdichte liber dem analysierten Alpha-Frequenzband, wobei untersucht wurde, ob die
tACS einen Einfluss auf diese Variable fir alle im Rahmen der Auswertung exportierten und zu dem
Alpha-Frequenzband gehorenden Frequenzen hat. Es wurden fir die Stimulation und die
entsprechende Sham-Stimulation die Mediane der summierten spektralen Leistungsdichte vor und
nach der Stimulation gebildet, sowie der Median der Differenz zwischen beiden Werten. Zudem
wurden die einzelnen Differenzen aller Studienteilnehmer*innen durch die Berechnung einer
Wilcoxon-Teststatistik auf Unterschiede zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation)

gepruft.

Ubersicht

Folgend (Tabelle 7: Kumulierte maximale spektrale Leistungsdichte tiber dem Alpha-Frequenzband)
findet sich ein Uberblick tiber die Auswertung der kumulierten spektralen Leistungsdichte unter einer
okzipitalen 10 Hz tACS. Beschrieben sind die mediane summierte spektrale Leistungsdichte vor und
nach dem Stimulationszeitraum sowie die fiir die Differenzen aller Proband*innen gerechneten

Wilcoxon-Teststatistiken (W) mit entsprechenden p-Werten.

Faktoren Stimulation Sham-Stimulation w p
2_prae 2_post 2_prae 2_post

W & alle Kandle 16,7 16,14 19,21 13,27 185  0,4708

N1 rel. Kandle 22,25 17,14 19,17 13,8 151  0,7543

w alle Kandle 24,23 25,93 22,86 24,46 64 0,6905
rel. Kandle 39,83 36,31 33,55 24,46 46 0,1500

N1 alle Kandle 8,06 10,54 11,18 8,31 64 0,5573
rel. Kandle 7,33 11,86 14,11 8,96 61 0,7045

Tabelle 7: Kumulierte maximale spektrale Leistungsdichte tiber dem Alpha-Frequenzband in uV?/Hz
Unter Beriicksichtigung des Schlafstadiums (W, N1) und der Auswahl der abgeleiteten Elektroden (alle Kandile,
relevante Kandle) haben sich fiir die Berechnung der medianen summierten spektralen Leistungsdichte liber dem
gesamten Alpha-Frequenzband fiir die Proband*innen die aufgelisteten Werte ergeben (3_prae, 2_post fiir
Stimulation, Sham-Stimulation). Die individuellen Differenzen aller Proband*innen wurden unter Berechnung

eines Wilcoxon-Rangsummentests verglichen (W, p).
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Alle Kandle

Schlafstadien W & N1

Es erfolgte eine Teilauswertung fiir die summierte spektrale Leistungsdichte, in der die Werte aller im
Rahmen der Datenerhebung abgeleiteten Elektroden einbezogen wurden; Segmente mussten mit den
Schlafstadien W oder N1 markiert worden sein. Als Summe der spektralen Leistungsdichte iber dem
Frequenzband haben sich fiir die Bedingung der Stimulation als Median Werte von 16,7 uV¥Hz (IQR =
30,86 uV¥Hz) vor Beginn der Stimulation, sowie 16,14 uV¥Hz (IQR = 18,87 uV¥Hz) fur das Intervall
nach Beendigung der Stimulation ergeben. Es ergibt sich als mediane Differenz (Xpost-Xpra) der spektralen
Leistungsdichte Giber dem Frequenzband als Verdnderung tiber die Zeit ein Wert von -0,87 uvV¥Hz (IQR
= 12,0 uV¥Hz). Fir die Bedingung der Sham-Stimulation betragt die summierte spektrale
Leistungsdichte lber dem Frequenzband vor Beginn des 20-minitigen Stimulationzeitraums median
19,21 pV¥Hz (IQR = 26,41 uV¥Hz) und nach Beendigung des Intervalls 13,27 uV¥Hz (IQR = 23,95
UV¥Hz). Es ergibt sich fiir die Sham-Stimulation eine mediane Differenz (Xpost-Xprs) von -2,07 uV#Hz (IQR
= 8,65 UV¥Hz) als Verschiebung liber die Zeit.

Unter Berechnung eines Wilcoxon-Rangsummentests konnte kein signifikanter Unterschied der
Veranderungen der summierten spektralen Leistungsdichte Giber dem Alpha-Frequenzband zwischen

den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) festgestellt werden (W = 185, p = 0,4708).

Schlafstadium W

Zudem erfolgte eine Auswertung der summierten spektralen Leistungsdichte unter Berlicksichtigung
der Werte aller abgeleiteten Elektroden, bei der als Einschlusskriterium die Markierung eines Segments
mit dem Schlafstadium W galt. Die Berechnung der medianen summierten spektralen Leistungsdichte
fur die Bedingung der Stimulation ergibt 24,23 uV¥Hz (IQR = 28,46 uV¥Hz) fir das Intervall vor Beginn
der Stimulation, sowie einen Wert von 25,93 puV¥Hz (IQR = 22,43 pV¥Hz) fur das Intervall nach
Beendigung der Stimulation. Die mediane Differenz (Xpost-Xprs) als Veranderung der summierten
spektralen Leistungsdichte tGber den Zeitraum der Stimulation ergibt fiir die Bedingung der Stimulation
-0,65 uV¥Hz (IQR = 9,41 pV¥Hz). Fir die Sham-Stimulation ergeben sich fir die Mediane der
summierten spektralen Leistungsdichte Werte von 22,86 pV¥Hz (IQR = 29,4 puV¥Hz) vor dem
Stimulationszeitraum und 24,46 pV¥Hz (IQR = 24,18 uV¥Hz) nach Beendigung der Stimulation. Fir die
Differenz (xpost-Xpra) als Veranderung Uber die Zeit des Intervalls der Sham-Stimulation ergibt sich ein

Wert von -1,1 uV¥Hz (IQR = 8,03 uV¥Hz).
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Mithilfe der Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik kann gezeigt werden, dass fiir die Differenzen aller
Studienteilnehmer*innen kein signifikanter Unterschied zwischen den Bedingungen (Stimulation vs.

Sham-Stimulation) besteht (W = 64, p = 0,6905).

Schlafstadium N1

AulRerdem wurde eine Analyse durchgefiihrt, die die summierte spektrale Leistungsdichte lber den
Zeitraum der Stimulation fiir die beiden Bedingungen untersucht und die Werte aller abgeleiteten
Elektroden beriicksichtigt, sofern sie mit dem Schlafstadium N1 markiert worden sind. Es ergeben sich
fir die Bedingung der Stimulation Mediane der summierten spektralen Leistungsdichte von 8,06
UV Hz (IQR = 8,75 uV¥Hz) vor Beginn des Stimulationsintervalls und 10,54 uV¥Hz (IQR = 16,61 uV¥Hz)
nach Beendigung der Stimulation. Die mediane Differenz (Xpost-Xprs) als Veranderung der summierten
spektralen Leistungsdichte liber die Zeit betragt -1,73 uV¥Hz (IQR = 6,32 uV¥Hz). Fir die Bedingung
der Sham-Stimulation betragen die Mediane der summierten spektralen Leistungsdichte 11,18 pV¥Hz
(1QR =17,93 uV¥Hz) vor Beginn des Stimulationsintervalls, sowie 8,31 uV%#Hz (IQR = 17,02 pV¥Hz) nach
Beendingung des Stimulationszeitraums. Es ergibt sich als mediane Veranderung (ber die Zeit eine

Differenz (Xpost-Xpra) von -2,31 uV#Hz (IQR = 2,64 uV%Hz).

Vergleicht man die fir alle Studienteilnehmer*innen gebildeten individuellen Differenzen, ergibt sich
unter Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik kein signifikanter Unterschied zwischen den

Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) (W = 64, p = 0,5573).

Um den Stimulationsort gelegene Elektroden

Schlafstadien W & N1

AulRerdem wurde analysiert, ob es einen Effekt der tACS auf die spektrale Leistungsdichte iber dem
Alpha-Frequenzband gibt, wenn nur die relevanten, das heil§t die um den Stimulationsort gelegenen
Elektroden (Pz, P3, P4, P7, P8, PO3, P08, 01, 02, Oz) in der Berechnung beriicksichtigt werden. Es
wurden wieder Segmente eingeschlossen, die mit den Schlafstadien W oder N1 versehen worden sind.
Fir die Bedingung der Stimulation hat sich flir die summierte spektrale Leistungsdichte vor Beginn des
Stimulationsintervalls als Median (iber die Proband*innen ein Wert von 22,25 uV¥Hz (IQR = 53,83
V¥ Hz) und nach Beendigung der Stimulation ein Wert von 17,14 uV%¥Hz (IQR = 29,3 uV¥Hz) ergeben.
Daraus ergibt sich als mediane Differenz (xpost-Xprs) — der Veranderung der summierten spektralen
Leistungsdichte Uber die Zeit — ein Wert von -4,14 uV¥Hz (IQR = 25,65 uV¥Hz). Fir die Sham-
Stimulation betragen diese Werte 19,17 uV¥Hz (IQR = 40,06 uV¥Hz) vor dem Stimulationszeitraum und
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13,8 uV¥Hz (IQR = 16,62 uV¥Hz) nach Beendigung des Stimulationsintervalls. In diesem Fall ergibt sich
fur den Median der Differenzen (Xpost-Xprs) €in Wert von -6,65 uV%Hz (IQR = 18,69 uV¥Hz).

Unter Berechnung der Wilcoxon-Teststatistik lasst sich feststellen, dass es fir die gebildeten
Differenzen aller Proband*innen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Bedingungen
(Stimulation vs. Sham-Stimulation) gibt (W = 151, p = 0,7543), sich also die Verdnderung der
summierten spektralen Leistungsdichte Uber die Zeit zwischen den beiden Bedingungen nicht

voneinander unterscheidet.

Schlafstadium W

In der folgenden Teilauswertung fand eine Beriicksichtigung nur der Segmente statt, die mit dem
Schlafstadium W markiert worden sind. Auferdem wurden nur die in direkter Ndhe zum
Stimulationsort gelegenen Elektroden (Pz, P3, P4, P7, P8, PO3, P08, 01, 02, Oz) einbezogen. Als
Median hat sich fir die summierte spektrale Leistungsdichte fiir das Intervall vor Beginn des
Stimulationszeitraums fiir die Bedingung der Stimulation ein Wert von 39,83 uV%¥Hz (IQR = 48,21
UV Hz) ergeben. Nach Beendigung der Stimulation betrdgt dieser Wert 36,31 puV¥Hz (IQR = 36,5
UV¥Hz). Es ergibt sich fir die Bedingung der Stimulation eine mediane Differenz (Xpost-Xprs) als
Verdnderung iber den Stimulationszeitraum von -6,96 uV%Hz (IQR = 10,53 uV#Hz). Fur die Bedingung
der Sham-Stimulation betragen die Werte 33,55 puV¥Hz (IQR = 37,58 uV¥Hz) fir das analysierte
Intervall vor Beginn des Sham-Stimulationintervalls, sowie 24,46 pV¥Hz (IQR = 36,09 uV¥Hz) fir das
Intervall nach dem Stimulationszeitraum. Es ergibt sich fir die Bedingung der Sham-Stimulation eine

Differenz (Xpost-Xprs) von -2,38 uV#Hz (IQR = 24,22 uV¥Hz).

Mithilfe der Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik ldsst sich zeigen, dass es zwischen den beiden
Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) keinen signifikanten Unterschied der Differenzen aller

Proband*innen gibt (W =46, p = 0,15).

Schlafstadium N1

Wieder mussten Segmente, um in die Teilanalyse eingeschlossen zu werden, mit dem Schlafstadium
N1 markiert worden sein. AuBerdem wurden nur die um den Stimulationsort gelegenen Elektroden
(Pz, P3, P4, P7, P8, PO3, P08, 01, 02, Oz) berlicksichtigt. Als summierte spektrale Leistungsdichte Gber
dem Alpha-Frequenzband ergeben sich als Mediane fiir die Bedingung der Stimulation Werte von 7,33
V¥ Hz (IQR = 13,05 uV¥Hz) vor Beginn der Stimulation und 11,86 uV¥Hz (IQR = 16,35 uV¥Hz) nach

Beendigung des Stimulationsintervalls. Die mediane Differenz (Xpost-Xpra) als Verdnderung der
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summierten spektralen Leistungsdichte (iber die Zeit betragt -2,3 uV¥Hz (IQR = 6,42 uV¥Hz). Fir die
Bedingung der Sham-Stimulation betragt der Median der summierten spektralen Leistungsdichte fir
das analysierte Intervall vor Beginn des Stimulationszeitraums 14,11 uV¥Hz (IQR = 28,2 uV¥Hz) und
nach Beendigung der Stimulation 8,96 uV¥Hz (IQR = 15,64 uV¥Hz). Es ergibt sich fur die Sham-
Stimulation eine mediane Differenz (Xpost-Xprs) von -2,88 uV%Hz (IQR = 9,55 uV¥Hz).

Der Vergleich der Differenzen aller Untersuchten als Veranderungen der summierten spektralen
Leistungsdichte Uber die Zeit des Stimulationsintervalls fihrt unter Berechnung einer Wilcoxon-
Teststatistik zu keinem signifikanten Unterschied zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-

Stimulation) (W = 61, p = 0,7045).

Schlafscoring

Ein Vergleich der Schlafstadien W und N1 unter Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik zeigt sowohl
unter Einschluss aller Elektroden (W = 141, p = 0,025) als auch unter Berticksichtigung nur der um den
Stimulationsort gelegenen Ableitungen (W = 141, p = 0,025) signifikant unterschiedlich hohe Werte der
maximalen spektralen Leistungsdichte vor Beginn des Stimulationsintervalls zwischen den

Schlafstadien.

Dieses Ergebnis dient, wie auch schon im Rahmen der Auswertung der maximalen spektralen
Leistungsdichte beschrieben (s. Kapitel 5.4.1: Maximale spektrale Leistungsdichte, Schlafscoring)
sowohl als interne Methodenkontrolle fiir das manuell erfolgte Scoring der Schlafstadien W und N1,
das bezilglich der Hohe der spektralen Leistungsdichte signifikant unterschiedliche Schlafstadien
hergebracht zu haben scheint als auch der spateren Diskussion eines Negativ-Ergebnisses des

Entrainments im Schlafstadium N1 (s. Kapitel 6.2.1: Alpha-Stimulation).
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5.5 Stimulation mit 5 Hz

Neben der 10 Hz Stimulation tber dem okzipitalen Kortex fand zudem eine Stimulation mit 5 Hz Gber
dem prafrontalen Kortex statt, sowie eine entsprechende Sham-Stimulation. Zudem wurde mithilfe
einer Wilcoxon-Teststatistik geprift, ob die Stimulation tber einen Zeitraum von 20 Minuten zu einer
signifikanten Veranderung der gelisteten Variablen fuhrt, verglichen mit den Veranderungen der

Variablen in der Sham-Stimulationsbedingung. Die Auswertung fand unter Berlicksichtigung zweier

Faktoren statt: des Schlafstadiums und der Elektrodenauswahl. Die Ergebnisse sind folgend aufgefiihrt.
SCHLAFSTADIEN SCHLAFSTADIEN
BEDINGUNG: THETA, ZEITPUNKT: PRA-STIM BEDINGUNG: THETA, ZEITPUNKT: POST-STIM
SCHLAFSTADIEN SCHLAFSTADIEN
BEDINGUNG: THETA-SHAM, ZEITPUNKT: PRA-STIM BEDINGUNG: THETA-SHAM, ZEITPUNKT: POST-STIM
34%
66%

42%
58%

Abbildung 7: Verteilung der Schlafstadien W und N1 fiir die Stimulation mit 5 Hz

Dargestellt sind die Verteilungen der Schlafstadien W (blau) und N1 (orange) fiir die Bedingungen Stimulation mit
10 Hz (Alpha, oben) und die entsprechende Sham-Stimulation (Alpha-Sham, unten). Es zeigt sich eine Zunahme
des Schlafstadiums N1 (ber die Zeit (pré Stimulation (links) vs. post Stimulation (rechts)) unabhdngig von der
Untersuchungsbedingung.

5.5.1 Maximale spektrale Leistungsdichte im Theta-Frequenzband

Als abhangige Variable wurde zundchst die maximale spektrale Leistungsdichte im Theta-
Frequenzband untersucht. Es sind folgend die Mediane mit Interquartilabstdanden (IQR) der maximalen
spektralen Leistungsdichte vor und nach der Stimulation flr die beiden Bedingungen (Stimulation vs.

Sham-Stimulation) beschrieben. Die Differenzen (xpost-Xprs) beider Werte als Verdnderungen uber die
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Zeit der Stimulation wurden fiir alle Proband*innen gebildet und auf signifikante Unterschiede

zwischen den Bedingungen gepriift.

Ubersicht

Die Tabelle 8: Maximale spektrale Leistungsdichte fiir die Stimulation mit 5 Hz gibt einen Uberblick der

folgend beschriebenen Werte fiir die Analyse der tACS mit 5 Hz (iber dem préafrontalen Kortex.

Faktoren Stimulation Sham-Stimulation W P

Max_prae Max_post Max_prae Max_post

W &N1 alleKandle 1,08 1,00 1,27 1,06 188 0,829
rel. Kandle 1,53 1,33 1,31 1,07 175 0,707
w alle Kandle 1,11 1,13 1,29 1,37 77 0,742
rel. Kandle 1,52 1,41 1,44 1,58 77 0,548
N1 alle Kandle 1,21 1,24 1,09 0,96 105 0,311
rel. Kandle 1,56 1,45 1,47 1,15 91 0,762

Tabelle 8: Maximale spektrale Leistungsdichte fiir die Stimulation mit 5 Hz in uV?/Hz
Unter Beriicksichtigung des Schlafstadiums (W, N1) und der Auswahl der abgeleiteten Elektroden (alle Kandile,
relevante Kandle) haben sich fiir die Proband*innen in der Auswertung fiir die Bedingungen Stimulation und
Sham-Stimulation die aufgefiihrten medianen Maxima der spektralen Leistungsdichte vor (Max_prae) und nach
(Max_post) der Stimulation ergeben. Die Differenzen aller Studienteilnehmer*innen wurden mithilfe eines
Wilcoxon-Rangsummentests auf Unterschiede zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation)

verglichen (W, p).

Alle Kandile

Schlafstadien W & N1

In dieser Teilanalyse wurden die Werte aller abgeleiteten Elektroden beriicksichtigt; zudem mussten
Segmente, um in die Analyse einbezogen zu werden, mit den Schlafstadien W oder N1 markiert worden
sein. Fir die Bedingung der Stimulation haben sich als Mediane der maximalen spektralen
Leistungsdichte 1,08 uV¥Hz (IQR = 0,97 uV¥Hz) fir das Intervall vor Beginn der Stimulation und 1,0
UV Hz (IQR = 1,0uV¥Hz) fur das Intervall nach Beendigung der Stimulation ergeben. Die mediane
Differenz (Xpost-Xpra) als Verdnderung der maximalen spektralen Leistungsdichte (iber den Zeitraum der

Stimulation betrdgt -0,04 uV¥Hz (IQR = 0,3uV#¥Hz). Fir die Sham-Stimulation betragen die Werte der
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maximalen spektralen Leistungsdichte im Median fur alle Proband*innen 1,27 uv¥Hz (IQR = 1,12
UV Hz) vor der Stimulation und 1,06 uV¥Hz (IQR = 0,9 uV¥Hz) nach dem Stimulationszeitraum. Es
ergibt sich eine Differenz (Xpost-Xprs) von -0,0 uV#Hz (IQR = 0,5 uV¥Hz).

Der Vergleich der Differenzen aller Proband*innen als Verdnderungen der maximalen spektralen
Leistungsdichte lber den Zeitraum der Stimulation hat unter Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation)

ergeben (W =188, p = 0,8285).

Schlafstadium W

Weitergehend wurde die maximale spektrale Leistungsdichte unter Berlicksichtigung der Segmente,
die mit dem Schlafstadium W markiert worden sind, sowie unter Einschluss der Werte aller
abgeleiteten Elektroden ausgewertet. Fir die Stimulation mit 5 Hz ergeben sich mediane Werte der
maximalen spektralen Leistungsdichte von 1,11 uV¥Hz (IQR = 1,28 uV¥Hz) vor Beginn der Stimulation
und von 1,13 uV¥Hz (IQR = 1,69 uV¥Hz) nach Beendigung des Stimulationszeitraums. Es ergibt sich fiir
den Median der Differenz (Xpost-Xprs) beider Werte -0,08 uV%#Hz (IQR = 0,34 uV%Hz) — die Differenz
entspricht der Veranderung der maximalen spektralen Leistungsdichte (iber den Zeitraum der
Stimulation. Fir die Sham-Stimulation betragt der Median der maximalen spektralen Leistungsdichte
1,29 uV¥Hz (IQR = 1,05 uV¥Hz) vor Beginn des Stimulationsintervalls und 1,37 uV¥Hz (IQR = 1,05
UV¥Hz) nach Beendigung des 20-minltigen Zeitraums. Die mediane Differenz (Xpost-Xprs) als
Veranderung der maximalen spektralen Leistungsdichte (iber den Zeitraum des Stimulationsintervalls

betragt fiir die Sham-Stimulation 0,07 uV¥Hz (IQR = 0,68 uV¥Hz).

Die Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik ergibt im Vergleich der Differenzen aller Proband*innen
keinen signifikanten Unterschied (W = 77, p = 0,7424) zwischen den Bedingungen (Stimulation vs.

Sham-Stimulation).

Schlafstadium N1

Die maximale spektrale Leistungsdichte wurde unter Berlicksichtigung der Segmente mit dem
Schlafstadium N1, sowie unter Einbezug aller abgeleiteten Kanale ausgewertet. Die Berechnung der
Mediane der maximalen spektralen Leistungsdichte in der Stimulationsbedingung hat vor Beginn der
Stimulation 0,21 pV¥Hz (IQR = 1,0 pV¥Hz) ergeben. Nach Beendigung des Stimulationsintervalls
betragt er 0,24 uV¥Hz (IQR = 0,72 uV¥Hz). Es ergibt sich fur die Bedingung der Stimulation eine

mediane Differenz (Xpost-Xprs) von 0,06 uV%Hz (IQR = 0,52 wV%Hz) als Veranderung des Maximums tber
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die Zeit. Fir die Sham-Stimulationsbedingung hat sich als maximale spektrale Leistungsdichte 1,09
UV Hz (IQR = 1,31 uV¥Hz) fiir das Intervall vor der Stimulation, sowie 0,96 uV¥Hz (IQR = 0,75 uV¥Hz)
fir das Intervall nach Beendigung des Stimulationszeitraums ergeben. Die (liber alle Proband*innen

mediane Differenz (Xpost-Xprs) betragt -0,24 uV%Hz (1QR = 0,43 uV¥Hz).

Der Vergleich der Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) Uber die Berechnung einer

Wilcoxon-Teststatistik ergibt fiir die Differenzen keinen signifikanten Unterschied (W = 105, p =0,3107).

Um den Stimulationsort gelegene relevante Ableitungen

Schlafstadien W & N1

Es wurde analysiert, ob die maximale spektrale Leistungsdichte im Theta-Frequenzband sich unter der
Stimulation mit 5 Hz signifikant andert, wenn Segmente der Schlafstadien W und N1 und nur die in der
Néhe des Stimulationsortes gelegenen Ableitungen (F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6) berlicksichtigt
werden. Dabei haben sich als mediane maximale spektrale Leistungsdichte fir die Bedingung der
Stimulation Uber die Studienteilnehmer*innen Werte von 1,53 puV¥Hz (IQR = 1,28 uV¥Hz) fir das
Intervall vor Beginn der Stimulation, sowie 1,33 uV¥Hz (IQR = 0,86 uV¥Hz) fur das Intervall nach
Beendigung der Stimulation ergeben. Es ergibt sich eine mediane Differenz (Xpost-Xprs) von -0,27 uV%/Hz
(1QR = 0,56 uV¥Hz) als Veranderung der maximalen spektralen Leistungsdichte tiber den Zeitraum der
Stimulation. Fur die Sham-Stimulation betragen die Werte 1,31 pV¥Hz (IQR = 1,04 uV¥Hz) vor dem
Stimulationszeitraum und 1,07 uV#¥Hz (IQR = 1,14 uV%¥Hz) nach Beendigung des Stimulationsintervalls.
Es ergibt sich hier eine mediane Differenz (Xpost-Xprs) von -0,12 puV%Hz (IQR = 0,48 uV¥Hz) als

Veranderung der maximalen spektralen Leistungsdichte Uber die Zeit.

Im Vergleich der Differenzen unter Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik ergibt sich kein
signifikanter Unterschied (W = 175, p = 0,7069) zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-

Stimulation).

Schlafstadium W

Die maximale spektrale Leistungsdichte wurde zudem unter Beriicksichtigung nur der um den
Stimulationsort gelegenen Elektroden (F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6) und der Segmente, die mit dem
Schlafstadium W markiert wurden, ausgewertet. Es ergeben sich als maximale spektrale
Leistungsdichte fir die Bedingung der Stimulation mediane Werte von 1,52 uV¥Hz (IQR = 1,35 uV¥Hz)
vor Beginn der Stimulation, sowie 1,41 uV¥Hz (IQR = 1,63 pV¥Hz) fur das analysierte Intervall nach
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Beendigung der Stimulation. Damit betrdgt die Differenz (Xpost-Xprs) als Veranderung der maximalen
spektralen Leistungsdichte Uber den Zeitraum der Stimulation im Median -0,27 uV¥Hz (IQR = 0,97
UV Hz). Fur die Bedingung der Sham-Stimulation ergeben sich fir die mediane maximale spektrale
Leistungsdichte Werte von 1,44 uV¥Hz (IQR = 0,99 uV#Hz) vor Beginn der Stimulation und 1,58 uV¥Hz
(IQR = 1,12 uV¥Hz) nach dem Stimulationsintervall. Die Differenz (Xpost-Xprs) fr die Sham-Stimulation

betragt 0,01 uV¥Hz (1QR = 0,5 uV¥Hz).

Im Vergleich der Differenzen als Veranderungen der maximalen spektralen Leistungsdichte tber den
Stimulationszeitraum unter Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik ergibt sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) (W = 77, p = 0,548).

Schlafstadium N1

Zuletzt erfolgte eine Auswertung der maximalen spektralen Leistungsdichte unter Beriicksichtigung der
um den Stimulationsort gelegenen Elektroden (F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6). Weiteres
Einschlusskriterium war die Zugehorigkeit der Segmente zum Schlafstadium N1. Es haben sich als
Mediane der maximalen spektralen Leistungsdichte fiir die Stimulationsbedingung 1,56 pV¥Hz (IQR =
1,0 uV¥Hz) vor Beginn der Stimulation und 1,45 pV¥Hz (IQR = 0,87 uV¥Hz) nach Beendigung der
Stimulation ergeben. Die mediane Differenz (Xpost-Xprs) als Verdnderung des Maximums Uber die Zeit
betragt fiir die Proband*innen -0,32 uV¥Hz (IQR = 0,74 uV¥Hz). Fir die Sham-Stimulation ergeben sich
mediane Maxima von 1,47 uV¥Hz (IQR = 1,5 uV¥Hz) fur das Intervall vor Beginn der Stimulation und
1,15 pV¥Hz (IQR = 0,68 uV¥Hz) fur das Intervall nach Beendigung des Zeitraums. Der Median der
Differenzen (Xpost-Xprs) betragt -0,27 uV#Hz (IQR = 0,45 puV%Hz) Hz.

Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied (W = 91, p = 0,7623) im Vergleich der fir alle
Studienteilnehmer*innen gebildeten Differenzen als Veranderungen der Maxima der spektralen
Leistungsdichte Uber den Zeitraum der Stimulation zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-

Stimulation).
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5.5.2 Frequenz der maximalen spektrale Leistungsdichte

Als abhangige Variable wurde zudem die Position des Maximums der spektralen Leistungsdichte im
Theta-Frequenzband ausgewertet. Dabei wurde berechnet, ob eine tACS mit 5 Hz {iber dem
prafrontalen Kortex im Vergleich zur entsprechenden Sham-Stimulation einen Effekt auf die
Frequenzposition des Maximums der spektralen Leistungsdichte im Frequenzband hat. Daflir wurde
die Verschiebung der maximalen spektralen Leistungsdichte als Differenz der Frequenzpositionen vor
und nach Stimulation (Xgost-Xpra) berechnet und fiir die Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation)

verglichen.

Ubersicht

Flr die Stimulation iber dem prafrontalen Kortex mit einer Frequenz von 5 Hz und der entsprechenden
Sham-Stimulation sind folgend alle Werte, die im Rahmen der Analyse der Position der maximalen
spektralen Leistungsdichte im Theta-Frequenzband berechnet wurden, aufgefiihrt (Tabelle 9:

Frequenzposition der maximalen spektralen Leistungsdichte fir die Stimulation mit 5 ).

Faktoren Stimulation Sham-Stimulation w p
f(prae) f(post) f(prae) f(post)

W & alle Kandle 5,42 3,11 4,42 4 131 0,1561

N1 rel. Kandle 5 2,43 5,29 4,79 168 0,5518

w alle Kandle 5,89 4,76 4,92 6,33 58,5 10,1984
rel. Kandle 6,93 5,14 5 7 76,5 0,5150

N1 alle Kandle 4,42 1,99 4,11 2,33 73 0,5726
rel. Kandle 4 1,71 3,29 2,71 66 0,3369

Tabelle 9: Frequenzposition der maximalen spektralen Leistungsdichte fiir die Stimulation mit 5 Hz
Unter Beriicksichtigung des Schlafstadiums (W, N1) und der Auswahl der abgeleiteten Elektroden (alle Kandile,
relevante Kandle) haben sich als mediane Frequenzpositionen der Maxima der spektralen Leistungsdichte fiir die
beiden Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) die aufgefiihrten Werte fiir die Intervalle vor (f(prae)) und
nach (f(post)) dem Stimulationszeitraum in Hz ergeben. Die Differenzen aller Proband*innen wurden unter

Berechnung eines Wilcoxon-Rangsummentests auf einen Unterschied zwischen den Bedingungen verglichen (W,

p)-
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Alle Kandile

Schlafstadien W & N1

Unter Beriicksichtigung aller abgeleiteten Kanale und der Segmente, die mit den Schlafstadien W oder
N1 markiert worden sind, ergibt sich als mediane Frequenzposition der maximalen spektralen
Leistungsdichte fiir die Bedingung der Stimulation ein Wert von 5,42 Hz (IQR = 4,71 Hz) vor Beginn der
Stimulation und ein Wert von 3,11 Hz (IQR = 3,42 Hz) nach Beendigung der Stimulation. Die mediane
Differenz (Xpost-Xpra) Uber alle Proband*innen betragt -0,07 Hz (IQR = 2,59 Hz). Fiir die Bedingung der
Sham-Stimulation ergeben sich als Median der Frequenzposition der Maxima der spektralen
Leistungsdichte Werte von 4,42 Hz (IQR = 4,14 Hz) vor Beginn des Stimulationszeitraums und 4,0 Hz
(1QR = 3,69 Hz) nach Beendigung des Intervalls. Die Differenz (xpost-Xprs) als Verschiebung des Maximums

im Frequenzband Uber die Zeit betragt 0,1 Hz (IQR = 1,54 Hz).

Leistungsdichte im Theta-

Veranderung der Peakfrequenz (post-pra) Vergleicht man die
N —E— — Differenzen aller
i l Proband*innen - die
° _ Verschiebungen der
i maximalen spektralen

0

Differenz der Frequenz in Hz
2
1

. Frequenzband - fir die
beiden Bedingungen
Stimulation
——— . . . .
@ M sham-Stimulation (Stimulation  vs.  Sham-
Abbildung 8: Verinderung des Frequenzpeaks im Theta-Frequenzband (Stim Stimulation) unter
vs. Sham) Berechnung einer Wilcoxon-

Der Boxplot stellt die Verdnderungen der Frequenzpeaks liber die Zeit (post-
prd) fiir die beiden Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) dar. Es
ldisst sich kein signifikanter Effekt der tACS auf die Verénderung des signifikanter Unterschied (W

Frequenzpeaks beobachten. =131, p = 0,1561)

Teststatistik, ergibt sich kein

Schlafstadium W

Unter Berlicksichtigung der Werte aller abgeleiteten Elektrodenkandle und der Segmente, die mit dem
Schlafstadium W markiert worden sind, ergeben sich fiir die Bedingung der Stimulation als Mediane
der Frequenzpositionen der Maxima der spektralen Leistungsdichte Werte von 5,89 Hz (IQR = 3,03 Hz)
vor der Stimulation und 4,76 Hz (IQR = 2,43 Hz) nach Beendigung des Stimulationsintervalls. Die

mediane Differenz (xpost-Xprs) als eine Verschiebung des Maximums betragt -0,04 Hz (IQR = 2,37 Hz). Fur
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die Bedingung der Sham-Stimulation betragt die mediane Frequenzposition vor Beginn der Stimulation
4,92 Hz (IQR = 3,85 Hz) und nach Beendigung des Stimulationszeitraums 6,33 Hz (IQR = 1,98 Hz). Die
Differenz (Xpost-Xpra) flir die Sham-Stimulation betragt 0,36 Hz (IQR = 0,61 Hz).

Ein Vergleich der Differenzen, die fiir alle Studienteilnehmer*innen gebildet worden sind, ergibt unter
Berechnung einer Wilcoxon Teststatistik keinen signifikanten Unterschied zwischen den Bedingungen

(Stimulation vs. Sham-Stimulation) (W = 58,5, p = 0,1984).

Schlafstadium N1

Weiter wurden die Frequenzpositionen unter Einbezug der Werte aller abgeleiteten Elektroden, aber
nur der mit dem Schlafstadium N1 markierten Segmente ausgewertet. Es ergeben sich fir die
Stimulation mediane Positionen im Theta-Frequenzband von 4,42 Hz (IQR = 3,73 Hz) vor Beginn der
Stimulation und 1,99 Hz (IQR = 3,43 Hz) nach Beendigung der Stimulation. Der Median der
Verschiebung fir alle Studienteilnehmer*innen des Amplitudenmaximums im Frequenzband (Xpost-Xpra)
betragt fiir die Stimulation -0,08 Hz (IQR = 2,36 Hz). Die Sham-Stimulation ergibt Frequenzpositionen
von 4,11 Hz (IQR = 4,32 Hz) vor Beginn des Stimulationsintervalls und 2,33 Hz (IQR = 3,42 Hz) nach
Beendigung des Zeitraums. Die Differenz (Xpost-Xprs) als Verschiebung der maximalen spektralen

Leistungsdichte im Frequenzband ergibt -0,06 Hz (IQR = 3,47 Hz).

Mithilfe der Berechnung einer Wilcoxon Teststatistik werden die gebildeten Differenzen aller
Proband*innen verglichen. Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied (W = 73, p = 0,5726) zwischen
den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) fir die Frequenzposition der maximalen

spektralen Leistungsdichte.

Um den Stimulationsort gelegene Ableitungen

Schlafstadien W & N1

Die Analyse der Frequenzposition der maximalen spektralen Leistungsdichte erfolgte zudem selektiv
fir die um den Stimulationsort abgeleiteten Elektroden (F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6). Beriicksichtigt
wurden Segmente, die mit dem Schlafstadium W oder N1 markiert wurden. Fir die
Stimulationsbedingung ergeben sich als mediane Positionen der Maxima der spektralen
Leistungsdichte im Theta-Frequenzband 5,0 Hz (IQR = 5,57 Hz) fir das Intervall vor Beginn der
Stimulation und 2,43 Hz (IQR = 5,0 Hz) nach Beendigung der Stimulation. Die mediane Verschiebung

der Maxima im Frequenzband Uber die Dauer der Stimulation (Xpost-Xpra) betragt 0 Hz (IQR = 3,57 Hz).
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Fir die entsprechende Sham-Stimulation ergeben sich fiir die Mediane der Frequenzpositionen der
Maxima Werte von 5,29 Hz (IQR = 4,14 Hz) vor dem Stimulationszeitraum und 4,79 Hz (IQR = 5,32 Hz)
danach. Die Differenz (xpost-Xprs) als Verschiebung der Maxima betrdgt 0 Hz (IQR = 1,93 Hz).

Unter Berechnung eines Wilcoxon-Rangsummentests wurde geprift, ob zwischen den Bedingungen
(Stimulation vs. Sham-Stimulation) ein signifikanter Unterschied vorliegt. Der in diesem
Zusammenhang gemachte Vergleich der Differenzen aller Proband*innen ergibt keinen signifikanten

Unterschied (W = 168, p = 0,5518).

Schlafstadium W

Es wurde eine Teilanalyse der Frequenzpositionen durchgefiihrt, die nur Segmente beinhaltet, die mit
dem Schlafstadium W markiert worden sind, sowie Werte der Kanile, die in direkter Ndhe zum
Stimulationsort lagen (F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6). Dabei haben sich fir die Bedingung der
Stimulation als Mediane der Frequenzpositionen der Maxima Werte von 6,93 Hz (IQR = 4,61 Hz) fir
das Intervall vor Beginn der Stimulation und 5,14 Hz (IQR = 3,57 Hz) nach Beendigung der Stimulation
ergeben. Die mediane Differenz (Xpost-Xpra) als Verschiebung des Maximums im Frequenzband tiber den
Zeitraum der Stimulation ergibt 0 Hz (IQR = 1,7 Hz). Fir die Sham-Stimulation betragen die
Frequenzpositionen vor dem Stimulationszeitraum 5,0 Hz (IQR = 4,07 Hz) und nach Beendigung dieses
Intervalls 7,0 Hz (IQR = 1,39 Hz). Es ergibt sich damit flir die Sham-Stimulation eine Differenz (Xpost-Xprs)

als Verschiebung der Frequenzposition von 0 Hz (IQR = 1,7 Hz).

Im Vergleich aller Differenzen durch die Berechnung einer Wilcoxon Teststatistik ergibt sich kein
signifikanter Unterschied (W = 76,5, p = 0,5150) zwischen den Verschiebungen der Frequenzposition
der maximalen spektralen Leistungsdichte zwischen den beiden Bedingungen (Stimulation vs. Sham-

Stimulation).

Schlafstadium N1

Zuletzt wurde die Position der maximalen spektralen Leistungsdichte im Theta-Frequenzband unter
Einschluss allein der um den Stimulationsort gelegenen Kanale (F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6) und der
Segmente mit dem Schlafstadium N1 ausgewertet. Es ergeben sich hierbei fiir die Bedingung der
Stimulation mediane Frequenzpositionen der Maxima von 4,0 Hz (IQR = 3,21 Hz) vor der Stimulation
und 1,71 Hz (IQR = 2,5 Hz) nach Beendigung der Stimulation. Der Median der Differenz (Xpost-Xpra) flr
alle Proband*innen als Verschiebung des Maximums im Frequenzband betragt flr die Stimulation 0 Hz

(IQR = 1,71 Hz). Die Sham-Stimulation ergibt als Mediane der Frequenzpositionen Werte von 3,29 Hz
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(IR = 5,89 Hz) vor der Stimulation, sowie 2,71 Hz (IQR = 4,0 Hz) nach Beendigung des

Stimulationszeitraums. Es ergibt sich als mediane Differenz (Xpost-Xpra) €in Wert von 0 Hz (IQR = 3,71 Hz).

Der Vergleich der Differenzen der Frequenzpositionen vor und nach Stimulation aller
Studienteilnehmer*innen ergibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Bedingungen

(Stimulation vs. Sham-Stimulation) (W = 66, p = 0,3369).
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5.5.3 Kumulierte spektrale Leistungsdichte Gber dem Theta-Frequenzband

Zuletzt wurde fir die Stimulation Giber dem prafrontalen Kortex im Theta-Rhythmus ausgewertet, ob
sich ein Effekt der tACS auf die summierte spektrale Leistungsdichte (iber dem gesamten Frequenzband
beobachten lasst. Daflir wurden die summierten spektralen Leistungsdichten vor und nach der
Stimulationsphase fiir die Bedingungen Stimulation und Sham-Stimulation berechnet. Je Bedingung
wurde fir alle Proband*innen die Differenz der summierten spektralen Leistungsdichte vor und nach
der Stimulation als Verdnderung dieser Gber den Zeitraum der Stimulationsphase gebildet. Es wurde
geprift, ob ein signifikanter Unterschied der berechneten Differenzen zwischen beiden Bedingungen

(Stimulation vs. Sham-Stimulation) besteht.

Ubersicht

Der folgenden Tabelle 10: Kumulierte spektrale Leistungsdichte fiir die Stimulation mit 5 Hz lassen sich
die im Rahmen der Auswertung berechneten und bereits beschriebenen Werte der summierten

spektralen Leistungsdichte liber dem Theta-Frequenzband entnehmen.

Faktoren Stimulation Sham-Stimulation W P

2_prae 2_post 2_prae 2_post

W&N1 alleKandle 8,29 7,82 8,37 8,51 163 0,6334
rel. Kandle 12,31 10,74 11,39 9,1 163 0,4769
w alle Kandle 8,62 9,83 8,86 10,12 68 0,4319
rel. Kandle 13,06 11 11,34 11,26 84 0,7919
N1 alle Kandle 8,88 7,82 8,84 7,87 108 0,2428
rel. Kandle 12,23 11,44 12,49 8,82 93 0,6866

Tabelle 10: Kumulierte spektrale Leistungsdichte fiir die Stimulation mit 5 Hz
Unter Beriicksichtigung des Schlafstadiums (W, N1) und der Auswahl der abgeleiteten Elektroden (alle Kandile,
relevante Kandle), haben sich in der Auswertung fiir die beiden Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation)
die aufgefiihrten Werte der medianen summierten spektralen Leistungsdichte vor (2_prae) und nach (3_post) dem
Stimulationszeitraum in uV?/Hz ergeben. Die Differenzen der summierten spektralen Leistungsdichte aller
Proband*innen wurden mithilfe eines Wilcoxon-Rangsummentests (W, p) auf einen Unterschied zwischen den

Bedingungen gepriift.
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Alle Kandle

Schlafstadien W & N1

Es erfolgte eine Teilauswertung unter Einschluss der Segmente aller abgeleiteten Kanale, die mit den
Schlafstadien W oder N1 markiert worden sind. Es ergeben sich fiir die Bedingung der Stimulation als
Mediane der summierten spektralen Leistungsdichte Giber dem Theta-Frequenzband Werte von 8,29
UV Hz (IQR = 8,2 uV¥Hz) vor Beginn des Stimulationsintervalls, sowie 7,82 uV¥Hz (IQR = 7,42 uV¥Hz)
nach Beendigung dieses Intervalls. Die mediane Differenz (Xpost-Xpra) als Verdanderung der summierten
spektralen Leistungsdichte Gber den Zeitraum der Stimulation betragt -0,37 uV¥Hz (IQR = 2,48 pV¥Hz).
Fir die Sham-Stimulation betragen die Werte fiir die mediane spektrale Leistungsdichte lGber dem
Frequenzband 8,37 uV¥Hz (1QR = 8,26 uV¥Hz) vor Beginn des Stimulationszeitraums und 8,51 uV¥Hz
(1QR = 7,25 uV¥Hz) nach Abschluss des Intervalls. Fir die Sham-Bedingung ergibt sich als Median der
Differenzen (Xpost-Xprs) €in Wert von 0,1 uV¥Hz (IQR = 2,21 uV¥Hz).

Der Vergleich der Differenzen als Veranderung der spektralen Leistungsdichte lGber dem Theta-
Frequenzband unter der Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik fihrt zu keinem signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) (W = 163, p =

0,6334).

Schlafstadium W

Eine Teilauswertung fir die summierte spektrale Leistungsdichte tGiber dem Theta-Frequenzband fand
auBerdem unter Einbezug aller abgeleiteten Elektroden statt; es wurden weiter nur die Segmente
bericksichtigt, die mit dem Schlafstadium W markiert worden sind. Es ergaben sich im Rahmen dieser
Analyse fir die Bedingung der Stimulation Uber alle Proband*innen als Mediane Werte der
summierten spektralen Leistungsdichte von 8,62 pV¥Hz (IQR = 8,5 uV¥Hz) vor Beginn der
Stimulationsphase und 9,83 uV¥Hz (IQR = 9,49 uV¥Hz) nach Beendigung des Intervalls. Damit betragt
die mediane Differenz (Xpost-Xprs) als Verdanderung der summierten spektralen Leistungsdichte -0,88
UV¥Hz (IQR = 3,02 uV¥Hz). Fur die Bedingung der Sham-Stimulation betragen die Werte der
summierten spektralen Leistungsdichte 8,86 uV¥Hz (IQR = 7,52 uV¥Hz) vor Beginn der
Stimulationsphase und danach 10,12 uV%Hz (IQR = 5,97 uV¥Hz). Die mediane Differenz (Xpost-Xprs) flr
die Sham-Stimulationsbedingung betragt 0,58 uV%#Hz (IQR = 1,97 uV¥Hz).

Der Vergleich der Differenzen aller Proband*innen unter Berechnung einer Wilcoxon-Teststatistik hat
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation)

ergeben (W =68, p = 0,4319).
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Schlafstadium N1

Unter Einschluss der Werte aller abgeleiteten Elektroden fiir die Segmente, die mit dem Schlafstadium
N1 markiert worden sind, betragt die summierte spektrale Leistungsdichte fiir das Frequenzband fir
die Bedingung der Stimulation 8,88 uV¥Hz (IQR = 6,12 uV¥Hz) vor Beginn der Stimulation und 7,82
UV Hz (1QR = 6,28 uV¥Hz) fur das Intervall nach Beendigung der Stimulationsphase. Der Median der
Differenz (Xpost-Xprs) als Veranderung tber den Stimulationszeitraum betragt 1,03 uV¥Hz (IQR = 3,89
UV¥Hz). Fur die Sham-Stimulationsbedingung betragen die Werte der medianen summierten
spektralen Leistungsdichte Uber dem Frequenzband 8,84 uVv¥Hz (IQR = 8,5 uV¥Hz) vor Beginn des
Stimulationsintervalls und 7,87 uV¥Hz (IQR = 5,26 uV¥Hz) nach Beendigung dieses. Die Differenz (Xpost-
Xprs) betragt fur die Sham-Stimulation -0,86 uV%Hz (IQR = 2,6 uV¥Hz).

Unter Berechnung einer Wilcoxon Teststatistik werden die Differenzen aller Proband*innen verglichen.
Es ergibt sich zwischen den Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) kein signifikanter
Unterschied der Werte der Veranderungen der summierten spektralen Leistungsdichte (W = 108, p =

0,2428).

Um den Stimulationsort gelegene Ableitungen

Schlafstadien W & N1

Weitergehend wurde die summierte spektrale Leistungsdichte unter Einschluss der Segmente mit den
Schlafstadien W und N1 und nur der um den Stimulationsort gelegenen Elektroden (F2, F4, C2, C4, Fz,
FCz, Cz, FC6) analysiert. Hierbei ergeben sich fiir die mediane summierte spektrale Leistungsdichte fir
die Stimulation Werte von 12,31 uV¥Hz (IQR = 10,2 uV¥Hz) vor Beginn der Stimulation, sowie 10,74
UV¥Hz (IQR = 7,82 uV¥Hz) nach der Stimulation. Die Differenz (Xpost-Xprs) als Verdnderung der
summierten spektralen Leistungsdichte Gber den Zeitraum der Stimulation ergibt -2,82 pV¥Hz (IQR =
4,25 uV¥Hz). Fur die Sham-Stimulationsbedingung betragt der Median der summierten spektralen
Leistungsdichte vor Beginn des Stimulationszeitraums 11,39 puV¥Hz (IQR = 9,5 puV¥Hz) und nach
Beendigung des Intervalls 9,1 uV¥Hz (IQR = 8,86 uV¥Hz). Die Verdnderung (Xpost-Xprs) Uber alle
Proband*innen betragt fiir die Sham-Bedingung -1,56 pV¥Hz (IQR = 2,87 uV¥Hz).

Die beiden Bedingungen (Stimulation vs. Sham-Stimulation) unterscheiden sich unter Berechnung
eines Wilcoxon-Rangsummentests bezliglich der Verdanderungen der summierten spektralen

Leistungsdichte aller Proband*innen nicht signifikant voneinander (W = 163, p = 0,4769).
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Schlafstadium W

Unter Einschluss der mit dem Schlafstadium W markierten Segmente und nur der um den
Stimulationsort gelegenen Kanéle (F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6) ergeben sich fiir die Stimulation
mediane Werte der summierten spektralen Leistungsdichte von 13,06 uV¥Hz (IQR = 11,18 puV¥Hz) fir
das Intervall vor Beginn der Stimulation und 11,0 uV¥Hz (IQR = 9,44 uV¥Hz) nach Beendigung der
Stimulationsphase. Der Median der Differenzen (Xpost-Xprs) als Verdnderung der summierten spektralen
Leistungsdichte betragt -1,7 uV¥Hz (IQR = 4,5 uV¥Hz). Fiir die Sham-Stimulation ergeben sich Werte
der summierten spektralen Leistungsdichte von 11,34 pV¥Hz (IQR = 7,29 uV¥Hz) vor der
Stimulationsphase und 11,26 uV#Hz (IQR = 7,76 uV¥Hz) nach Beendigung des Stimulationsintervalls.
Die mediane Veranderung der spektralen Leistungsdichte (Xpost-Xprs) Uber dem Frequenzband betragt

folglich -1,02 uV¥Hz (1QR = 2,99 pV¥Hz).

Die Berechnung eines Wilcoxon-Rangsummentests zum Vergleich der Differenzen der
Studienteilnehmer*innen, der Veranderungen der summierten spektralen Leistungsdichte Gber dem
Theta-Frequenzband, filihrte zu keinem signifikanten Unterschied zwischen den Bedingungen

(Stimulation vs. Sham-Stimulation) (W = 84, p = 7919).

Schlafstadium N1

Es erfolgte eine Teilauswertung der summierten spektralen Leistungsdichte unter Einbezug der mit
dem Schlafstadium N1 markierten Segmente und nur der in der Nahe des Stimulationsortes gelegenen
Elektroden (F2, F4, C2, C4, Fz, FCz, Cz, FC6). Fir die Bedingung der Stimulation haben sich fir die
spektrale Leistungsdichte tiber dem Frequenzband Mediane von 12,23 uV¥Hz (IQR = 5,9 uV¥Hz) vor
Beginn des Stimulationsintervalls und 11,44 pV¥Hz (IQR = 6,77 uW¥Hz) nach Beendigung ergeben. Die
mediane Differenz (Xpost-Xprs) als Veranderung der summierten spektralen Leistungsdichte betragt -1,4
UV Hz (IQR = 5,99 puV¥Hz). Fir die Sham-Stimulationsbedingung betragt die spektrale Leistungsdichte
Giber dem Frequenzband vor Beginn der Stimulationsphase im Median 12,49 uv¥Hz (IQR = 11,03
V¥ Hz) und nach Beendigung des Stimulationsintervalls 8,82 uV¥Hz (IQR = 6,1 uV%¥Hz). Fir den Median
der Veranderung (Xpost-Xpra) der spektralen Leistungsdichte Uber den Zeitraum der Stimulationsphase

ergibt sich ein Wert von -1,81 uV¥Hz (IQR = 2,36 uV¥Hz).

Der Vergleich der Differenzen aller Proband*innen als Verdanderungen der summierten spektralen
Leistungsdichte (iber den Zeitraum der Stimulation unter Berechnung eines Wilcoxon
Rangsummentests ergibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Bedingungen (Stimulation vs.

Sham-Stimulation) (W =93, p = 0,6866).
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6 Diskussion

Im Rahmen der beschriebenen Arbeit konnte sowohl fiir die Stimulation im Alpha-Rhythmus am
okzipitalen Pol als auch fiir die Stimulation im Theta-Rhythmus tiber dem prafrontalen Kortex kein
Einfluss der tACS auf die Amplitude des jeweiligen Frequenzbandes oder den entsprechenden
endogenen Frequenzpeak beobachtet werden. Daflir wurde die Stimulationsbedingung (Alpha oder

Theta) mit der Sham-Bedingung (Alpha oder Theta) verglichen.

Folgend werden die aus dieser Studie hervorgehenden Beobachtungen zur Wirkung der transkraniellen
Wechselstromstimulation auf die drei untersuchten Parameter (maximale spektrale Leistungsdichte,
und Position des Maximums im zur Stimulation gehérigen Frequenzband, und summierte spektrale
Leistungsdichte (iber dem Frequenzband) noch einmal formuliert und interpretiert. Zudem werden
diese Beobachtungen im Kontext der aktuell vorliegenden Forschungsergebnisse anderer Studien zur

transkraniellen Wechselstromstimulation diskutiert.

6.1 Kohorte

Die Kohortenbeschreibung zeigt eine Gruppe von Proband*innen, die beziiglich des Alters und der
Vorerkrankungen homogen ist. Dabei wurde das Vorliegen neurologischer und psychiatrischer
Symptome anamnestisch genau erhoben. Dies geschah zum Schutz der Proband*innen, um eine
Interaktion zwischen der tACS und einer erniedrigten zentralnervosen Erregungsschwelle, wie sie zum
Beispiel bei einer Epilepsie vorliegt (Bromfield, Cavazos, and Sirven 2006) zu verhindern. Weiterhin
sollte einem Einfluss pathologisch verringerter Amplituden in bestimmten Frequenzbandern auf die
Ergebnisse vorgebeugt werden, wie sie bei Patient*innen mit z.B. einer diagnostizierten Schizophrenie

oder einem Morbus Alzheimer vorliegen kdnnen (Herrmann and Demiralp 2005).

6.2 Methodenkontrolle

Das Scoring der Schlafstadien erfolgte manuell nach den Regeln der American Academy of Sleep
Medicine (AASM) nach Rechtschaffen und Kales (1968). Ob die Unterscheidung und entsprechende
Benennung der als wach (W) markierten Segmente und der Segmente mit dem Schlafstadium 1 (N1)
korrekt durchgefiihrt worden ist, wurde (berprift, indem die spektrale Leistungsdichte im Alpha-
Frequenzband zwischen Segmenten mit dem Stadium W und Segmenten mit dem Stadium N1

verglichen wurde. Sie war, wie in den Ergebnissen zur Auswertung der Stimulation mit 10 Hz
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beschrieben, im wachen Zustand der Studienteilnehmer*innen signifikant héher. Es |dsst sich damit ein
valides Scoring in beide Stadien beobachten, das eine Berlicksichtigung des Faktors Schlafstadium in

der Auswertung und der dazugehdrigen Interpretation unterstitzt.

Eine erfolgreiche Verblindung der Untersuchten konnte festgestellt werden, indem Angaben der
Proband*innen zu Missempfindungen wahrend der Stimulation auf signifikante Unterschiede zwischen
den Bedingungen Stimulation (10 Hz bzw. 5 Hz) und den entsprechenden Sham-
Stimulationsbedingungen verglichen. Fiir keine der wahrgenommen Missempfindungen liel sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsbedingungen feststellen. Von den
Proband*innen am meisten beklagt wurde Miidigkeit wahrend der Stimulation mit Anstieg tGber die
Zeit. Dies war in allen Untersuchungsbedingungen der Fall, sodass ein Verstreichen der Zeit ohne
Forderung der Aufmerksamkeit ursdchlich scheint. Die Daten einiger Studienteilnehmer*innen
konnten in der Auswertung nicht bertcksichtigt werden, da sie nicht beide Schlafstadien (W vs. N1) in
beiden analysierten Intervallen (pra- vs. post-Stim) aufwiesen. So lieR sich bei einigen Proband*innen
beispielsweise nach Beendigung der Stimulation kein Stadium W scoren, da die Alpha-Aktivitat unter

Mudigkeit auf unter 50 % abgefallen war.

Folglich befanden sich die Proband*innen nicht durchgehend auf dem gleichen Aktivitatsniveau — eine
Tendenz von einem wachen, aufmerksamen Zustand hin zu vermehrter Schlafrigkeit wurde beobachtet
— was Aussagen zur Beeinflussung des Effekts der tACS durch ein bestimmtes zugrundeliegendes
Aktivitatsniveau verhindert. Im Gegensatz dazu liefern Studien, in denen die Studienteilnehmer*innen
durchgehend wach waren oder sogar eine Aufgabe bearbeiten mussten, ein konstantes Niveau des
Aktivitatszustandes (Brauer et al. 2018; Krause et al. 2016; Neuling et al. 2013; Roéhner et al. 2018;
Tseng et al. 2016). In anderen Arbeiten, die eine tACS bei gedffneten Augen durchfiihrten, kann eine
von der Stimulationsbedingung unabhdngige Zunahme der Amplitude im Alpha-Frequenzband
beobachtet werden, wenn die Proband*innen ihre Augen ge6ffnet halten (Kasten et al. 2019; Kasten,
Dowsett, and Herrmann 2016). Diese liegt vermutlich an einer Zunahme der Schlafrigkeit, wodurch
eine Verschiebung vom konzentrierten Zustand hin zum entspannt aufmerksamen Zustand und damit

dem Alpha-Rhythmus stattfindet (Kasten et al. 2016; Stecher and Herrmann 2018).

Um die Abhangigkeit des Effekts der tACS vom Aktivitdtsniveau zu beurteilen, kénnte man die
Proband*innen z.B. wahrend einer Stimulationssitzung eine das stimulierte Areal beanspruchende
Aufgabe bearbeiten lassen (Krause et al. 2016; Neuling et al. 2013; Tavakoli and Yun 2017), sowie in
einer zweiten Stimulationssitzung eine Aufgabe stellen, die ein davon funktionell abgegrenztes

Hirnareal beansprucht. Wiirde eine Wirkung der tACS auf die Héhe der spektralen Leistungsdichte in
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einem solchen Setting, analysiert aus EEG-Aufzeichnungen, unterschiedlich hoch ausfallen und sich von

einer dritten Bedingung, der Sham-Stimulation unterscheiden?

6.3 Elektrische Wechselstromstimulation

161 Die Methode der tACS wird nun seit
B einigen Jahren angewandt. Trotz der
1 weiter steigenden Zahlen der Studien zu
diesem Thema (s. Abbildung 9) liegt noch
immer eine uneinheitliche Studienlage zu
dieser Art der nicht-invasiven

Hirnstimulation (NIBS) vor. Die hierbei

9 . . .

2 offenen Fragen beziehen sich zum einen
o — o~ o < un o ~ o] o o — o~ m < wn o ~ o] o o . .
8888888 s8s88cggegaegg e s | auf die grundlegenden technischen
o~ o~ o~ ~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ ~ o~ o~ o~ o~ o~ ~N

] — ] ] —  Einstellungen der Stimulation sowie auf
Abbildung 9: Zahlen der Eintrége/Artikel zum Suchbegriff 'tACS'in

PubMed.gov (Abruf 30.08.2020) die praktische Anwendung. Dabei geht es
z.B. um die Anordnung der Stimulationselektroden und der Starke der Stimulation als auch eine der

endogenen Oszillation angepasste Stimulation.

Fir die Stimulation im Alpha-Rhythmus dienten verschiedene Studienprotokolle als Orientierung, die
zu der Stimulation mit 10 Hz vorliegen (Helfrich et al. 2014; Herrmann et al. 2013; Neuling et al. 2012;
Vossen et al. 2015). Fir die Theta-Stimulation existieren bisher wenig vergleichbare Protokolle (Bender
et al. 2019; Brauer et al. 2018; Pahor and JauSovec 2018). Eine Studie, die ebenfalls den Effekt einer
tACS im Theta-Rhythmus lber dem prafrontalen Kortex untersucht, misst als abhangige Variable im
Gegensatz zu dieser Arbeit die Performanz in einem Go-/NoGo-Task (Brauer et al. 2018). Hierauf soll

spater eingegangen werden (s. S. 70 Theta-Stimulation).

Statt der Replikation von Vorgangerstudien werden die Stimulationsprotokolle von den Arbeitsgruppen
der jeweiligen Fragestellung entsprechend individuell angepasst und erweitert (Kortexareal,

Stimulationsfrequenz, phasisch vs. antiphasisch, Online- vs. Offline-Stimulation, ...).

Folgend sollen einige der Uberlegungen zu Einstellungen und Grundlagen der tACS dargestellt werden
und daraufhin auf die einzelnen Stimulationen (Alpha-Stimulation: 10 Hz Stimulation mit Sham-
Stimulation; Theta-Stimulation: 5 Hz Stimulation mit Sham-Stimulation) Ubertragen und die

dazugehorige Studienlage mit entsprechender Schlussfolgerung fiir diese Arbeit dargestellt werden.
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6.3.1 Allgemeine Uberlegungen zur Variation innerhalb der Stimulationsparameter

Montage der Stimulationselektroden

Die Montage der Stimulationselektroden erfolgte in den ersten Studien zur tACS als Anlage zweier
rechteckiger Elektroden, von denen eine iber dem zu stimulierenden Areal platziert wurde und die
andere (iber einem davon funktionell und ortlich entfernt liegenden Kortexareal (Helfrich et al. 2014;
Neuling et al. 2012; Reed and Kadosh 2018). Auf die Art und Weise erfolgte auch die
Elektrodenmontage in dieser Arbeit (s. Methodik, tACS). Die Untersuchung eines Entrainments im
Alpha-Frequenzband mit 10 Hz okzipital scheint von der Untersuchung des prafrontalen Theta-
Rhythmus bei 5 Hz funktionell und ortlich getrennt zu sein, sodass fiir alle vier
Untersuchungsbedingungen die gleiche Elektrodenmontage gewahlt werden konnte. Das jeweils nicht

angesprochene Areal (okzipital bzw. prafrontal) diente als stimulationsunabhéngige Elektrode.

Kritik kann daran zu Gben sein, dass ein Interferieren der Frequenzen von 5 Hz und 10 Hz Gber ihre
Synchronitat nicht auszuschlieRen ist. So kdnnte bei einer Stimulation mit 5 Hz eventuell auch der

okzipitale Alpha-Rhythmus von der Stimulation angesprochen werden (s. Alpha-Stimulation).

Fur die tACS und auch die tDCS

In-Phase Stimulation Anti-Phase Stimulation

g 5 o konnte bei Verwendung zweier
; groBer,  voneinander  entfernt
é liegender Elektroden gezeigt
N werden, dass der Effekt auf die
g Exzitabilitdt bzw. das Entrainment
% durch die Stimulation den Cortex
é global betrifft (Helfrich et al. 2014;
i — — Kasten et al. 2019).

Abbildung 10: tACS — verschiedene Elektrodenmontagen: 4 x 1 Fir eine fokale Stimulation wurden

Ringkonfiguration vs. klassische Montage (In Anlehnung an Helfrich far die tES verschiedene
etal. 2014)

Elektrodenmontagen entwickelt;
etabliert hat sich daraus eine, in Pilotstudien fiir die tDCS (Borckardt et al. 2012; Caparelli-Daquer et al.
2012) untersuchte 4 x 1 Ring Anordnung — s. Abbildung 10 (Datta et al. 2012; Edwards et al. 2013;

Helfrich et al. 2014). Dabei wird die Anode zentral positioniert und vier Kathoden, auf die der

entsprechende Strom verteilt fliet, um die Anode herum montiert. Dass die Anwendung der 4 x 1
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Ringkonfiguration zu einer fokaleren Stimulation fihrt, zeigen
sowohl Studien flr die tDCS (Datta et al. 2012; Edwards et al. 2013)
als auch Studien zur tACS (Helfrich et al. 2014). In einer anderen
Arbeit wird dahingegen die Frage gestellt, ob ein globaler
Stimulationseffekt auf die untersuchten Frequenzbander
unabhangig von der Fokalitdt des direkt induzierten elektrischen
Feldes, nicht auch eine Fortleitung lber das neuronale Netzwerk

darstellen kann (Kasten et al. 2019).

Eine weitere Art der Montage ist die Anlage zweier konzentrischer

Elektroden (CE-tDCS, s. Abbildung 11), unter der sich bei
Abbildung 11: CE-tDCS (Bortoletto
Anwendung einer tDCS ebenfalls eine fokale Modulation neuronaler .+ 4/ 2016)

Aktivitat beobachten lasst (Bortoletto et al. 2016).

Ein weiterer Ausblick auf zukiinftige moégliche Verbesserungen der Vorhersagbarkeit der tES kdnnte
eine Anpassung der Montage an die individuellen physiologischen Gegebenheiten der Proband*innen
betreffen (Datta et al. 2012; Kasten et al. 2019). Daflr kann in Simulationen betrachtet werden, wie
sich das durch die tES erzeugte elektrische Feld abhangig von der individuellen Anatomie verandert
(Kasten et al. 2019; Neuling et al. 2012). Zum Beispiel wurde nach Aufnahme einer MRT die Finite-
Element-Methode (FE) angewandt, um das physikalische Verhalten bzw. die physikalische Verédnderung
unter Anwendung einer tES im Gewebe zu untersuchen (Neuling et al. 2012). So konnte die
Abhangigkeit des Stromflusses von der Dicke und Struktur verschiedener Gewebe gezeigt werden
(Neuling et al. 2012). So fiihrt z.B. eine hohere Dicke der Schadeldecke unter einer Elektrode zu einem
verminderten Stromfluss Gber diesen Punkt (Neuling et al. 2012) und damit zu einem erhdhten Fluss
an anderer Stelle, was das Zentrum der Stimulation fiir die Untersucher*innen nicht sichtbar
verschiebt. Ein vorhergehendes Mapping, z.B. unter Anwendung einer (funktionellen)
Magnetresonanztomografie ((f)MRT) des zu stimulierenden Areals flir jede untersuchte Person kdnnte
zu einer Prazisierung der Stimulation fiihren oder eine Bildgebung nach Beendigung der Stimulation
aufzeigen, wo der applizierte Strom maximal auf den Kortex wirkt, um dies als Einflussfaktor auf einen
Effekt durch die Stimulation einzuberechnen (Neuling et al. 2012; Saiote et al. 2013). In Studien kann
eine Simulation des induzierten elektrischen Feldes zur Verbesserung der Vorhersagbarkeit und zur
Erklarung der interindividuellen Varianz eines Stimulationseffekts zwischen den Proband*innen

beitragen (Kasten et al. 2019).
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Dieser Mehraufwand sollte aber im Verhaltnis dazu stehen, wie fokal mit einer tES generell stimuliert
werden kann (s. Abbildung 10 und Abbildung 11) und wie relevant die fokale Stimulation fir die

Beantwortung der jeweiligen Fragestellung ist.

Stromstdrke der Stimulation

Fir die Festlegung der Stromstarke wahrend der Stimulation gibt es verschiedene Vorgehen. Entweder
wird vorher eine Hohe festgelegt, die fiir alle Proband*innen gilt — diese Vorgehensweise wurde in der
Mehrzahl der Studien zur tES gewahlt. Das gilt auch fiir diese Arbeit, wobei eine haufig angewandte
Hohe der Stromstarke von 1 mA festgelegt wurde (Annavarapu et al. 2019; Neuling et al. 2012; Reed
and Kadosh 2018). Alternativ kann die Stromstarke interindividuell angepasst werden, sodass sie fiir
die Studienteilnehmer*innen unterschwellig bleibt (Pahor and Jausovec 2018). Dafiir wird vor der
Messung festgestellt, wie hoch die niedrigste Stromstarke ist, die von den Proband*innen noch
wahrgenommen werden kann. Dann wird ein davon festgelegter Prozentwert zur Stimulation
angewandt, wie z.B. 80 %, oder die Hohe der Stromstarke, unter der zuletzt keine Missempfindungen

durch die Stimulation angegeben wurden (Pahor and Jausovec 2018).

Die zuletzt genannte Methode soll verhindern, dass eine Unterscheidung zwischen der Stimulation und
der Sham-Stimulation getroffen werden kann. AulRerdem wird von Arbeitsgruppen, die eine
interindividuelle Stromstarke applizieren, argumentiert, den Effekt der tACS durch Anpassung der
Stimulationsbedingungen wie der Stromstdrke oder der applizierten Frequenz zu verstarken (s.
Frequenzabhéngigkeit der Stimulation). Die Notwendigkeit einer individuellen Anpassung der
Stromstarke wurde in dieser Studie nicht gesehen, was die Erhebung der Missempfindungen bestatigt
hat. Diese unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Bedingungen Stimulation und Sham-

Stimulation.

Frequenzabhdngigkeit der Stimulation

Analog zur Festlegung einer Stromstarke flr die Stimulation mit entweder einem einheitlichen Wert
flr alle Studienteilnehmer*innen (Helfrich et al. 2014; Vossen et al. 2015) oder einer interindividuellen
Anpassung (Pahor and JauSovec 2018) gibt es zwei Moglichkeiten zur Festlegung auf eine
Stimulationsfrequenz. Entweder wird in einer zuvor fiir alle Proband*innen einheitlich festgelegten
Frequenz stimuliert (Brauer et al. 2018; Helfrich et al. 2014; Kallel et al. 2016) oder der endogene
Frequenzpeak des entsprechenden Frequenzbandes ermittelt und als Stimulationsfrequenz gewahlt

(Gundlach et al. 2016; Neuling et al. 2012; Vossen et al. 2015). Es wurde in dieser Studie allen
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Proband*innen ein Wechselstrom mit 10 Hz fiir die Alpha-Stimulation, bzw. ein Wechselstrom mit einer
Frequenz von 5 Hz fir die Theta-Stimulation appliziert. Damit war der Wert einheitlich fir die
Vergleiche der Alpha-Stimulation mit der Alpha-Sham-Stimulation bzw. der Theta-Stimulation mit der
Theta-Sham-Stimulation. Er lag im zu untersuchenden Frequenzband des jeweiligen Areals. Damit
sollte ermoglicht werden, einen Effekt der tACS auf die endogene Frequenz im Alpha- bzw. Theta-
Frequenzband nach Beendigung der Stimulation zu untersuchen, wie es in anderen Arbeiten
beobachtet werden konnte (Antal and Herrmann 2016; Helfrich et al. 2014; Vossen et al. 2015). Dabei
ist die Idee, dass die Mitnahme der endogenen Frequenzen in der extern angelegten Frequenz post-
Stimulation anhalten kénnte. Diese Erwartung hat sich im Rahmen dieser Auswertung nicht bestatigt
(s. Frequenz der maximalen spektralen Leistungsdichte (Alpha) / Frequenz der maximalen spektrale

Leistungsdichte (Theta)).

Andere Arbeitsgruppen stellten die Hypothese auf, dass ein Effekt der tACS auf die endogene Power
nach Beendigung der Stimulation dann am starksten ist, wenn als Stimulationsfrequenz die endogene
Peak-Frequenz der Proband*innen gewahlt wurde, bzw. dass ein Effekt der tACS durch eine
interindividuelle Anpassung der Stimulationsparameter begiinstigt wird (Neuling et al. 2012; Reed and
Kadosh 2018). Es wurde gezeigt, dass der Anstieg der Power umso hoher ausfiel, je geringer die
Differenz zwischen individueller Peakfrequenz und Stimulationsfrequenz war (Stecher and Herrmann

2018; Vossen et al. 2015)

In den meisten Arbeiten zur tACS in individueller Stimulationsfrequenz wird aber nach der Stimulation
nicht Gberprift, ob die im pra-Stimulations-Intervall definierte individuelle Peakfrequenz mit der im
post-Stimulations-Intervall Ubereinstimmt. Eine Arbeitsgruppe, die das Uberprifte, kam zu dem
Ergebnis, dass die Peakfrequenzen vor und nach Stimulation nur bei 20 von 40 Proband*innen

Ubereinstimmten (Stecher and Herrmann 2018).

Daraus, dass die zwei Ansadtze zur Festlegung auf eine Stimulationsfrequenz existieren, kann
geschlussfolgert werden, dass der Effekt der tACS auf die Power/die spektrale Leistungsdichte und auf
die Verschiebung der Peak-Frequenz im zu untersuchenden Frequenzband nicht am gleichen Datensatz
untersucht werden sollte. Ein moglicher Effekt auf eine der Variablen (die Power) kénnte durch die
veranderten Stimulationsparameter im Rahmen einer Fragestellung eines Effekts auf die andere

Variable (die Verschiebung der endogenen Peak-Frequenz) ausgeldscht werden.

Eine Erhohung der Power im stimulierten Frequenzband durch die tACS kann durch eine Anpassung
der extern applizierten Stimulationsfrequenz an den individuellen endogenen Frequenzpeak

wahrscheinlicher werden (Reed and Kadosh 2018). Es sollte aber kritisch hinterfragt werden, ob die
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individuelle Peakfrequenz methodisch gut ermittelt worden ist (Stecher and Herrmann 2018),
beispielsweise durch ein langeres pra-Stimulations-Intervall, in dem die Bestimmung erfolgt. Zudem ist
fr verschiedene Kortexareale die endogene Peakfrequenz unterschiedlich variabel. Je weniger variabel

diese intraindividuell ist, umso besser kann eine Anpassung der Stimulationsfrequenz erfolgen.

Um den Einfluss der Stimulation auf die endogene Frequenz nach Beendigung der Stimulation zu
analysieren, muss jedoch eine festgelegte Stimulationsfrequenz verwendet werden (Helfrich et al.
2014). In dieser Arbeit wurde sowohl die Veranderung der Power tiber die Zeit, also der spektralen
Leistungsdichte als auch die endogene Frequenz nach Stimulationsende untersucht. Auch fiir eine
festgelegte applizierte tACS-Frequenz ist ein Effekt auf die Power nach Stimulation beschrieben

(Helfrich et al. 2014).

Aktivitdtszustand

Online/Offline-Stimulation

In einigen Studien ist beschrieben, dass die Moglichkeit, durch die tACS Einfluss auf die endogene
Power im entsprechenden Frequenzband zu nehmen, vom , brain state”, also dem zugrundeliegenden
Aktivitatszustand wahrend der Stimulation abhéangig ist (Annarumma et al. 2018; Neuling et al. 2012;
Reed and Kadosh 2018; Vossen et al. 2015).

Dieser Aktivitatszustand kann von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst werden. Entsprechend dem
Hirnareal und seiner funktionellen Integration werden unterschiedliche Regionen durch
unterschiedliche Aufgaben beansprucht und damit aktiviert (Vossen et al. 2015). So wird der okzipitale
Kortex, in dem sich die Sehrinde befindet, beispielsweise unter Anwendung visueller Paradigma
genutzt und in die Aufgabe involviert (Malach et al. 1995). Der préafrontale Kortex wird unter anderem
bei Bearbeitung eines Go-/NoGo-Task aktiviert — dieses Paradigma wurde speziell zur Testung der
Theta-tACS in diesem Areal herangezogen (Brauer et al. 2018). Es wurden in den diversen Studien zur
tACS (und auch zur tDCS) verschiedene Hirnareale stimuliert und wahrenddessen ein jeweils dieses
Hirnareal betreffendes Paradigma durch die Proband*innen bearbeitet (Fiori et al. 2018; Paulus 2011,
Reed and Kadosh 2018) und die Hypothese aufgestellt, dass eine Stimulation vor allem dann erfolgreich

ist, wenn eine simultane oder vorhergehende Aktivierung im entsprechenden Areal erfolgt.

Es konnte beobachtet werden, dass eine Online-Stimulation, also eine Stimulation wahrend der
Bearbeitung eines Tasks, der das stimulierte Hirnareal beansprucht, zu einer signifikanten

Verbesserung in der Bearbeitung der Aufgabe fiihrt und Entrainment-Effekte unter der Stimulation
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bestehen (Reed and Kadosh 2018; Vossen et al. 2015). In anderen Studien wurde ein Effekt der tACS
bei Offline-Stimulation, also Stimulation in der Konsolidierungsphase von zuvor erlernten Fahigkeiten
beobachtet. Hierbei wurde beispielsweise nach Erlernen eines motorischen Tasks Uber dem primar
motorischen Kortex stimuliert und eine verbesserte Performanz bei einem erneuten Abruf der
erlernten Sequenz beobachtet (Krause et al. 2016). Gegensatzlich dazu flhrte in einer anderen Arbeit
eine Stimulation in der Offline-Phase, also der Konsolidierungsphase nach Bearbeitung der Aufgabe,
abhangig vom stimulierten Frequenzband (Gamma- vs. Theta-Frequenzband) zu keinem durch die
Stimulation signifikant verbessertem Outcome in der Bearbeitung der entsprechenden Aufgabe bei
erneutem Abruf (Gamma- und Theta-Frequenzband) (Pahor and Jausovec 2018). Auch ergab die
Auswertung der Amplituden keinen Anstieg der Power im entsprechenden Frequenzband im EEG

(Gamma-Frequenzband) (Pahor and Jausovec 2018).

Die Datenlage beziglich des wirksamsten Zeitpunktes der Stimulation (Online- vs. Offline-Stimulation)
ist folglich nicht eindeutig. Da die genannten Beobachtungen Studien zur tACS betreffen, in denen der
Effekt der Stimulation anhand einer veranderten Performanz in der Bearbeitung verschiedener
Aufgaben gepriift worden ist, lassen sie sich schlecht mit der hier durchgefiihrten Messung vergleichen,

sollten aber der Vollstandigkeit halber erwdhnt werden.

Stimulation ohne kognitive Aufgabe

Die Anwendung der tACS ohne Bearbeitung einer Aufgabe durch die Proband*innen, bei der das zu
stimulierende Areal benétigt und damit aktiviert wird, wurde bisher in vergleichsweise weniger Studien
untersucht. Es konnte aber auch hier ein Effekt der Stimulation mit z.B. 10 Hz auf die Power und die
Frequenz im stimulierten Frequenzbereich (hier dem Alpha-Frequenzband) nachgewiesen werden
(Helfrich et al. 2014), auch wenn das stimulierte Areal wahrend oder vor der Anwendung der tACS nicht
durch eine entsprechende Aufgabe aktiviert worden ist. Das ausgewertete EEG-Intervall, in dem eine
Anpassung der endogenen Frequenz an die extern angelegte Stimulationsfrequenz (10 Hz) gezeigt
werden konnte, war im Gegensatz zu dem post-Stimulations-Intervall dieser Studie aber wahrend der
Stimulation aufgezeichnet worden (Helfrich et al. 2014). Fir ein entsprechendes Segment nach
Beendigung der tACS kann die Verschiebung der endogenen Alpha-Frequenz hin zur
Stimulationsfrequenz und damit ein Entrainment nicht nachgewiesen werden (Helfrich et al. 2014;
Vossen et al. 2015), was mit dem Ergebnis dieser Arbeit Gbereinstimmt. Der Effekt einer Erhéhung der
Power durch die tACS hielt dahingegen nach Beendigung der Stimulation fiir eine gewisse Zeit an

(Helfrich et al. 2014). Diese Beobachtung konnte in dieser Arbeit nicht gemacht werden.
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Viele Studien nutzen die Bearbeitung eines Tasks wahrend der Untersuchung, um den Aktivitdtszustand
auf einem dhnlichen Niveau zu halten (Kronberg et al. 2017; Neuling et al. 2013; Stecher and Herrmann
2018). Eine Limitation dieser Arbeit kann sein, dass die lange Inaktivitat bei geschlossenen Augen in
einem abgedunkelten Raum zu einem Abfall der Aufmerksamkeit und damit zu einem Abfall der Alpha-

Power hin zum Schlafstadium N1 fiihrt.

Im Zusammenhang mit dem Aktivitdtszustand der Proband*innen lasst sich erganzen, dass dieser von
vielen duReren Faktoren, wie zum Beispiel der Belichtung oder der Bearbeitung von Aufgaben abhangig
ist. Diese Faktoren, die eventuell Einfluss auf einen moglichen Effekt durch die tACS nehmen, sollten
groRere  Beachtung bei der Planung der Studien erfahren, um einheitlichere

Untersuchungsbedingungen zu schaffen.
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6.3.2 Alpha-Stimulation

Nachdem zunéachst allgemeine Aspekte zur Wahl und Variation der Stimulationsparameter dargelegt

wurden, folgt nun die Diskussion der in dieser Studie gewahlten Parameter.

In dieser Studie hat sich fir die Stimulation {iber dem okzipitalen Kortex mit einer Frequenz von 10 Hz
kein Effekt der tACS gegenliber einer entsprechenden Sham-Stimulation ergeben. Dieses Ergebnis
bestatigte sich unabhangig von den Faktoren Schlafstadium und Auswahl der abgeleiteten Elektroden
flr alle drei abhangigen Variablen (maximale spektrale Leistungsdichte, und Position des Maximums im
zur Stimulation gehérigen Frequenzband, und summierte spektrale Leistungsdichte (liber dem

Frequenzband).

Eine grolRe Auswahl an Studien (Dowsett and Herrmann 2016; Gundlach et al. 2016; Helfrich et al.
2014; Herrmann et al. 2013; Neuling et al. 2013; Vossen et al. 2015) beschreibt eine Erhéhung der
maximalen spektralen Leistungsdichte bzw. der Power unter einer Stimulation im Alpha-Rhythmus
Uber dem okzipitalen Kortex. Ein solcher Effekt der tACS konnte in diesem Fall nicht beobachtet werden.
Da eine Reihe von Faktoren Einfluss auf die Wirkung der tACS nimmt, soll folgend diskutiert werden,
wie dieses Negativ-Ergebnis im Verhaltnis zu den Ergebnissen anderer Studien eingeordnet werden

kann.

Aktivitdtszustand

Alpha-Stimulation: gedffnete vs. geschlossene Augen

Die Grundaktivitat des Alpha-Rhythmus wird davon beeinflusst, ob die Augen der untersuchten Person
geoffnet oder geschlossen sind (Berger 1929; Neuling et al. 2013). Eine Arbeit verglich den Effekt der
tACS auf die Power im Alpha-Frequenzband unter Beriicksichtigung dessen, dass die
Studienteilnehmer*innen die Augen entweder geschlossen oder gedffnet hatten (Neuling et al. 2013).
Ein Entrainment im Alpha-Rhythmus war nur dann moglich, wenn die Proband*innen die Augen
wahrend der Stimulation geoffnet hatten (Neuling et al. 2013). Daraus entwickelte die Arbeitsgruppe
die Theorie, dass eine Stimulation nur dann erfolgreich ist, wenn die endogene Frequenz im zu
untersuchenden Frequenzband nicht bei ihrem physiologischen Maximum ist. Unter Anwendung der

tACS konnte die Power dann bis auf ihr physiologisches Maximum zu steigern sein.
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Bedeutung des Schlaf-Scorings

Das physiologische Maximum im okzipitalen Alpha-Frequenzband ist jedoch auch bei geschlossenen
Augen im wachen Zustand nicht durchgangig zu beobachten, noch weniger unter Beobachtung der
Phasen mit dem Schlafstadium N1, sodass im Rahmen dieser Studie die Uberlegung angestellt wurde,
dass ein Effekt der Stimulation auf den Alpha-Rhythmus auch bei geschlossenen Augen zu beobachten
sein misste und zudem die Auswertung nach den Schlafstadien W und N1 getrennt vorgenommen
wurde. Wie in den Ergebnissen beschrieben (Stimulation mit 10 Hz) konnte jedoch kein Effekt der
okzipitalen Stimulation mit 10 Hz auf die Power oder die Frequenz beobachtet werden. Dennoch
stimmt die Beobachtung, dass ein Effekt der tACS bei einer Anwendung mit geschlossenen Augen nicht

erfolgreich ist, mit der oben genannten Studie (Neuling et al. 2013) liberein.

Zudem hat auch die Stimulation in Phasen des Schlafstadiums N1, in dem ebenfalls die Oszillationen
im Alpha-Frequenzband in ihrer Power nicht maximal sind, zu keiner Veranderung der endogenen
Power im entsprechenden Frequenzband gefiihrt. Dem entspricht das Ergebnis, dass sich auch unter
der Beriicksichtigung des Faktors Schlafstadium (W&N1, W, N1) kein signifikanter Unterschied der
Veranderung der Power zwischen der Stimulationsbedingung und der Sham-Bedingung ergeben hat.
Auch trat die Zunahme des Schlafstadium 1 lber die Zeit durch lange Inaktivitdt der Proband*innen
unabhangig von der Untersuchungsbedingung auf. In dieser Studie konnte unabhangig der im Resting-

State-EEG vorliegenden Power im Frequenzband kein Effekt der tACS beobachtet werden.

Das Scoring von Schlafstadien kann dennoch sinnvoll sein, um Veranderungen in Power und Anteil
verschiedener Frequenzbdnder eindeutig als Effekt der Stimulation werten zu koénnen, da die

verschiedenen Frequenzbander vorrangig unterschiedlichen Schlafstadien angehoéren kénnen.

Stimulation ohne Bearbeitung eines Tasks

Wie beschrieben (s. Stimulation ohne kognitive Aufgabe, S. 66), konnte in mehreren Studien ein Effekt
der Stimulation mit 10 Hz tGber dem okzipitalen Kortex auf die Power und die endogene Frequenz im
entsprechenden Frequenzband nach Beendigung der Stimulation beobachtet werden (Helfrich et al.
2014; Reed and Kadosh 2018; Vossen et al. 2015). Der Effekt der tACS auf die endogene Frequenz im
Alpha-Rhythmus trat aber auch in diesen Arbeiten nur wahrend der Stimulation auf (Helfrich et al.
2014; Vossen et al. 2015). Das Intervall wahrend der Stimulation konnte nicht in die Auswertung
einbezogen werden, da ein Storsignal durch die tACS die eigentliche EEG-Aufzeichnung gesattigt hat.
Dass eine Erhohung der Power im Alpha-Frequenzband durch die Stimulation nach Beendigung jener

gemessen werden konnte, wurde in dieser Studie nicht bestatigt. Grund dafiir kénnte aber der bereits
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genannte Grund sein, dass die Proband*innen in dieser Arbeit wahrend der Messung die Augen
geschlossen hatten (Neuling et al. 2013), was in der Arbeit von Helfrich et al. (2014) und vielen anderen
Studien, die einen Effekt der tACS auf die Power / spektrale Leistungsdichte beobachten konnten, nicht

der Fall war.

6.3.3 Theta-Stimulation

Es hat sich in dieser Arbeit kein Effekt der tACS mit 5 Hz gegeniiber einer Sham-Stimulation Gber dem
prafrontalen Kortex beobachten lassen. Daflir wurden die drei abhangigen Variablen (maximale
spektrale Leistungsdichte, und Position des Maximums im zur Stimulation gehérigen Frequenzband,
und summierte spektrale Leistungsdichte liber dem Frequenzband) im EEG betrachtet und fir die

Faktoren Schlafstadium und Auswahl der abgeleiteten Elektroden ausgewertet.

Einfluss der Elektrodenmontage

Im Vergleich zur Stimulation im Alpha-Rhythmus mit 10 Hz existieren weniger Studien zur Stimulation
im Theta-Rhythmus. In einigen der dazu vorliegenden Arbeiten hat sich ebenfalls kein Effekt einer tACS
im Theta-Frequenzband ergeben. Wenn dies doch der Fall war, dann fiir die Auswertung unter
Beriicksichtigung bestimmter Faktoren und Stimulationsbedingungen, die nicht denen dieser Arbeit
entsprechen (z.B. Position der Stimulationselektroden oder Stimulationsfrequenz) (Bender et al. 2019;

Kallel et al. 2016; Pahor and JauSovec 2018).

Eine Studie, die im Aufbau dieser Arbeit dhnelt, hat ebenfalls den Effekt einer tACS im Theta-
Frequenzband anhand der spektralen Leistungsdichte im resting state EEG vor und nach Stimulation
untersucht (Pahor and JauSovec 2018). Sie testeten verschiedene Montagen/Positionen der
Stimulationselektroden. Dabei wurde fiir die Elektrodenmontage, die der dieser Arbeit dhnelt,
Veranderungen in Abhangigkeit der Zeit (prd vs. post) beobachtet, die sich aber fiir die Bedingungen
(Stim vs. Sham) nicht unterschieden. Es ist kein Effekt der Stimulation auf die spektrale Leistungsdichte
im resting state zu sehen. Das entspricht den Beobachtungen in dieser Arbeit. Flir eine andere
Elektrodenmontage konnte beobachtet werden, dass die spektrale Leistungsdichte im Theta-
Frequenzband nach der Stimulation abfiel, wahrend sie unter der Sham-Stimulation anstieg (Pahor and
JauSovec 2018). Diese Veranderung wurde Uber der Elektrode P3 gemessen. Der Faktor Position der
Stimulationselektrode ist in dieser Arbeit entscheidend dafiir, ob ein Effekt der Stimulation beobachtet

wird (Pahor and Jausovec 2018).

70



Diskussion

Die Anwendung einer tACS mit einer Frequenz von 4,5 Hz Giber dem prafrontalen Kortex (Elektroden
F3 und F4) zeigte bei drei Patienten mit einer Clozapin-resistenten Schizophrenie eine deutliche
Verbesserung der Negativ-Symptomatik (Kallel et al. 2016). Die Elektrodenmontage und auch die
Stimulationsfrequenz entsprechen aber nicht dieser Arbeit. Allerdings scheint folglich auch eine
Stimulation ohne Anpassung der Stimulationsfrequenz an die endogene Theta-Peakfrequenz einen
therapeutisch wirksamen Effekt zu haben (Kallel et al. 2016) (s. S.71, Frequenzabhangigkeit der
Stimulation). Die Autor*innen dieser Studie betonen jedoch, dass nicht der Schluss einer Kausalitat
zwischen der Theta-tACS und einem Entrainment im endogenen Theta-Frequenzband gezogen werden

kann, da sie keine simultanen EEG-Aufzeichnungen vorgenommen haben.

Frequenzabhdngigkeit der Stimulation

Ein Unterschied der Studie von Pahor und Jausovec (2018) zu dieser Arbeit ist, dass sie die
Stimulationsfrequenz der endogenen Theta-Peakfrequenz anpassten. Daflir nutzen sie ein
mehrschrittiges Arbeitsverfahren, welches die endogene Peakfrequenz im Gamma-Rhythmus
bericksichtigt. Da aber auch unter Anpassung der Stimulationsfrequenz an die endogene Peakfrequenz
fir die entsprechende Elektrodenmontage kein Effekt zu sehen war, ldsst sich vermuten, dass dieser

Arbeitsschritt nicht ausschlaggebend fiir das Negativ-Ergebnis dieser Studie ist.

Unterstitzt wird diese Aussage dadurch, dass in Studien mit einer festen Stimulationsfrequenz, die
unabhangig von der endogenen Theta-Peakfrequenz festgelegt wurde, ein klinischer Effekt der Theta-
tACS beobachtet werden konnte (Kallel et al. 2016). In einer anderen Studie wurde eine tACS im Theta-
Rhythmus mit einer festen Frequenz von 6 Hz antiphasisch (180°) (iber dem temporoparietalen Kortex
appliziert (Tseng et al. 2016). Dabei wurde ein Effekt anhand wahrend der Stimulation erlernter
visueller Paradigmen (berprift. In diesem Fall konnte keine veranderte Performanz nach der Online-
Stimulation mit 6 Hz beobachtet werden (Tseng et al. 2016). Da sich sowohl der Stimulationsort, als
auch die Frequenz und die Phasenverschiebung von den vorherig genannten Studien unterscheiden,

kann das Ausbleiben eines Effekts verschiedene Ursachen haben.

In einer Studie von Bender et al. (2019) wurde beobachtet, dass ein Effekt durch die tACS (verglichen
mit einer Sham-Stimulation) sowohl abhangig von der Stimulationsfrequenz als auch von der
Stromstarke ist. Flr eine Stimulation mit 4 Hz wurde eine verbesserte Performanz in Tasks beobachtet,
die das visuelle Arbeitsgedachtnis betreffen, wenn mit einer Frequenz von 4 Hz stimuliert wurde, nicht
aber, wenn die applizierte Stimulationsfrequenz 7 Hz betrug (Bender et al. 2019). Ein Effekt tritt in

Abhangigkeit der festgelegten Frequenz auf. Die Autor*innen stellen am Ende der Arbeit die
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Uberlegung an, dass diese Frequenzabhingigkeit des Effekts damit zusammenhingen kann, dass die
Proband*innen im Mittel eine endogene Theta-Peakfrequenz hatten, die naher an der exogen
gewahlten Frequenz von 4 Hz als an 7 Hz lag. Sie unterstiitzen damit die Theorie, dass ein Entrainment
eher erreicht werden kann, wenn die exogene Stimulationsfrequenz dem endogenen Frequenzpeak

des entsprechenden Frequenzbandes angepasst wird.

Stromstdrke der Stimulation

In der Studie von Pahor und Jausovec (2018) wurde die Stimulationsintensitat der Reizschwelle der
Proband*innen angepasst. Stufenweise wurde die Stromstarke erhéht, wahrend evaluiert wurde, ab
wann die Teilnehmer*innen die Stimulation wahrnahmen. Daraufhin wurde unterhalb dieser Schwelle
stimuliert. Damit erfolgte eine Individualisierung der Stimulation in der Annahme einer besseren
Verblindung zukosten eines einheitlichen Protokolls, das Aussagen Uber den Effekt abhangig einer

festgelegten Stromstarke zuldsst (Pahor and Jausovec 2018).

Bei einer tACS Uber dem parietalen Kortex (s. S. 71, Frequenzabhéngigkeit der Stimulation) wurde
Uberprift, ob die Stimulation fiir die Faktoren Frequenz (4 Hz vs. 7 Hz) und Stromstérke (1000 pA vs.
2000 pA) im Vergleich zu einer Sham-Stimulation einen Effekt auf die Performanz in einem das
Arbeitsgedachtnis priifenden Paradigma hat (Bender et al. 2019). Fir die Stimulation mit 1000 pA
konnte weder fiir die Stimulation bei 4 Hz noch fiur die Stimulation bei 7 Hz ein Effekt der tACS
beobachtet werden. Fir die Stimulation mit 2000 pA bei einer Frequenz von 4 Hz verbesserte sich die
Performanz in den besonders anspruchsvollen Teilen des Paradigmas (6 Items); dass die parietale
Theta-tACS gréReren Einfluss in herausfordernden Situationen fiir die Proband*innen hat, konnte auch
in anderen Studien gezeigt werden (Bender et al. 2019). Ein Effekt der Theta-tACS mit 4 Hz trat abhangig

von der Stromstarke auf, mit der stimuliert wurde.

Aktivitdtszustand

Theta-Stimulation: gedffnete vs. geschlossene Augen

Die Erhebung der Daten erfolgte immer am Vormittag zu einer dhnlichen Uhrzeit, da ein Einfluss
unterschiedlicher tageszeitabhangiger Aktivitdt im EEG ausgeschlossen werden sollte. Trotzdem
beobachtete unterschiedliche Aktivitdtszustdnde wurden in Form des Schlaf Scorings (Iber et al. 2007;
Kales and Rechtschaffen 1968) erfasst und als Faktoren in der Auswertung beriicksichtigt. Da der Theta-

Rhythmus unabhangig vom Einfluss visueller Reize beobachtet werden kann, sollte eine Beeinflussung
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des Auftretens dieses Frequenzbandes, so stark wie es fiir den Alpha-Rhythmus der Fall ist (Berger
1929), ausbleiben. Auch in der Studie von Pahor und Jausovec (2018) wurde mit geschlossenen Augen
stimuliert. Sie konnten fir unterschiedliche Elektrodenmontagen sowohl Effekte der tACS im Vergleich
zu Sham-Stimulation zeigen, als auch keinen Unterschied (Stim vs. Sham) fur die Elektrodenmontage,

die der hier angewandten gleicht.

Online/Offline-Stimulation

Pahor und JausSovec (2018) stimulierten Proband*innen zwischen zwei resting state EEG Aufnahmen,
also in der Offline-Phase und lieBen die Studienteilnehmer*innen abschlieBend unter weiterer
Aufzeichnung des EEG verschiedene Tasks zum Test des Arbeitsgedadchtnisses durchfiihren (Change
Detection Tasks vs. N-Back Tasks). Es konnte kein Effekt der tACS im endogenen Theta-Rhythmus auf
die Performanz in den Tasks beobachtet werden, wenn die entsprechenden Ergebnisse mit denen der
Sham-Stimulation verglichen wurden. Dies galt auch fiir eine Elektrodenmontage, bei der in den EEG-
Aufnahmen ein Effekt der tACS auf die spektrale Leistungsdichte gezeigt werden konnte. Diese
Beobachtung im EEG ist hier mit keiner entsprechenden kognitiv-psychologischen Veranderung

assoziiert.

Eine weitere Studie (Brauer et al. 2018), die den Einfluss einer Theta-tACS auf das Arbeitsgedachtnis
untersuchten, ergeben in Kombination mit der beschriebenen Arbeit (Pahor and Jausovec 2018) den
Schluss, dass eine Stimulation lber posterior parietalen Kortexarealen einen groReren Einfluss auf die

Performanz in entsprechenden Tasks zeigt, als es bei einer prafrontalen Stimulation der Fall ist.

Im Rahmen dieser Studie ware es interessant, den Effekt einer tACS Giber dem prafrontalen Kortex auf
die Performanz in Tasks zu untersuchen, die die Entscheidungsfindung priifen, wie sie zu Beginn der
Arbeit mit dem prafrontalen Kortex assoziiert beschrieben ist. Bearbeitet wurde diese Fragestellung
von einer Arbeitsgruppe, die unter einer Theta-tACS bei einer Frequenz von 6 Hz einen Effekt durch die
Stimulation anhand der Performanz in einem Go/NoGo-Task priifte (Brauer et al. 2018). Stimuliert
wurde hierbei iber dem direkt zur pre-SMA benachbarten rechten inferioren frontalen Gyrus (rIFG),
ebenfalls ein Kortexareal, das mit der Response Inhibition (s. S. 3 Prafrontaler Theta-Rhythmus), der
Unterdriickung ungewollter Reaktionen, assoziiert ist. Es konnte kein Effekt der Stimulation mit 6 Hz
auf die Performanz im Go/NoGo-Task festgestellt werden (Brauer et al. 2018). Dieses Ergebnis ist
schliissig damit, dass in dieser Studie kein Entrainment unter einer prafrontalen Theta-tACS im EEG

beobachtet werden konnte.
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6.4 EEG

6.4.1 Resting state EEG

Weiterhin herrscht Uneinigkeit dariiber, ob ein resting state EEG mit gedffneten oder geschlossenen
Augen zu erheben ist — bzw. ob ein EEG bei ge6ffneten oder bei geschlossenen Augen als resting state
zu werten ist (Gdmez-Ramirez et al. 2017) und ob diese Festlegung abh&ngig von der Fragestellung, vor
allem dem untersuchten Frequenzband erfolgen sollte. Fiir die Stimulation im Alpha-Frequenzband
scheint eine tACS nur dann einen Effekt im resting state EEG zu haben, wenn die Proband*innen
wahrend der Stimulation ihre Augen ged6ffnet halten (Neuling et al. 2013). Fur die Stimulation im Theta-
Frequenzband scheint ein Effekt unter Anwendung der tACS von anderen Faktoren abzuhangen (z.B.

der Elektrodenmontage) (Pahor and JauSovec 2018).

6.5 Fazit

Es scheinen standardisierte Protokolle notig zu sein, um systematisch die verschiedenen, heute noch
offenen Fragen zur tES, in diesem Fall besonders der tACS bearbeiten und untersuchen zu kénnen.
Dabei kdnnten beispielsweise individualisierte Stimulationsprotokolle mit fiir alle Proband*innen
einheitlichen Protokollen, wie in dieser Arbeit genutzt, verglichen werden. Auch die Kombination von
Stimulation mit funktioneller Bildgebung scheint sinnvoll, um beispielsweise den Stromfluss an

anatomisch interindividuelle Unterschiede anzupassen (Kasten et al. 2019; Neuling et al. 2012).
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7 Zusammenfassung

Hintergrund dieser Studie ist, dass dem Theta-Rhythmus (ber dem frontalen Kortex in anderen
Arbeiten eine impulsinhibierende Wirkung nachgewiesen werden konnte. Einer Fazilitierung dieses

Thetarhythmus kdnnte eine therapeutische Bedeutung bei Impulskontrollstérungen zukommen.

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer tACS von 10 Hz liber dem okzipitalen Kortex und 5
Hz Gber dem prafrontalen Kortex bei einer Stromstarke von 1 mA und 0° Phasenverschiebung mit einer
entsprechenden Sham-Stimulation verglichen. Daflir wurden Veranderungen Uber die Zeit zwischen
resting state EEG Aufnahmen vor und den Aufnahmen nach Beendigung des Stimulationsintervalls fiir

die beiden Bedingungen (Stimulation vs. Sham) auf Unterschiede untersucht.

Hierzu wurden 21 Proband*innen im cross-over Design lber einen Zeitraum von 20 Minuten mit 5 Hz
und entsprechender Sham-Stimulation prafrontal oder mit 10 Hz mit entsprechender Sham-
Stimulation okzipital stimuliert. Die Hauptparameter, in denen Verdnderungen durch die tACS
postuliert wurden, waren die drei abhéngigen Variablen (i) maximale spektrale Leistungsdichte, (ii)
Position des Maximums im zur Stimulation gehérigen Frequenzband und (iii) die summierte spektrale
Leistungsdichte (iber dem Frequenzband. Die Veranderung dieser Variablen Gber die Zeit wurde durch

einen Vergleich vor und nach der Stimulation mittels eines EEG ermittelt.

Sowohl fiir die Stimulation mit 5 Hz tiber dem prafrontalen Kortex als auch fiir die Stimulation mit 10
Hz (iber dem okzipitalen Kortex konnte auf keine der drei Variablen ein Effekt beobachtet werden. Die

Auswertung erfolgte unter Beriicksichtigung der Faktoren Schlafstadium und Elektrodenposition.

In der Erkldrung dieses Negativ-Ergebnisses lassen sich verschiedene Uberlegungen heranziehen. Im
Gesamtbild der Studien zur tES, insbesondere der tACS, werden die Stimulationsprotokolle an vielen
Stellen verandert und einer aktuellen Fragestellung angepasst. Dadurch verdandern sich zwischen
verschiedenen Studien in der Regel mehrere der Stimulationsparameter, sodass ein veranderter Effekt
bzw. ein Ausbleiben des Effekts der tACS schwer auf einen einzelnen Grund zurlckzufiihren ist.
Verandert werden kénnen beispielsweise technische Einstellungen der Stimulation, wie die Amplitude
des applizierten Wechselstroms oder die Stimulationsdauer. Auch kénnen verschiedene anatomische
Areale untersucht werden, denen unterschiedliche Funktionen zugeordnet sind. Entsprechend kénnen
auch die Stimulationselektroden an unterschiedlichen Positionen montiert werden. Vor diesem
Hintergrund wird in einigen Studien eine Manipulation behavioraler Effekte durch die tACS untersucht
und nicht wie in dieser Arbeit anhand des Vergleichs zweier EEGs das elektrophysiologische Phdanomen

des Entrainments oder die Fazilitierung einer applizierten Frequenz gepriift.
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Es braucht zukiinftig gut strukturierte Studienabldufe in grol8 angelegten Studien, um zu testen, ob die
tACS einen Effekt auf bestimmte Variablen im EEG und auch auf die Performanz in
neuropsychologischen Testungen hat, oder nicht — bzw. unter welchen Bedingungen ein Effekt

beobachtet werden kann.

Es stehen also im Rahmen der aktuellen Studienergebnisse zur tACS einige offene Fragen zu den
verschiedenen Einflussfaktoren auf die Stimulation aus, mit deren Beantwortung sich aktuell Arbeiten
beschaftigen. Einige Studien zeigen, dass die tACS unter bestimmten Voraussetzungen abhangig vom
gepriften Task zu einer verdanderten Performanz fiihren kann (Annarumma et al. 2018; Fertonani and
Miniussi 2016; Helfrich et al. 2014; Kallel et al. 2016; Neuling et al. 2013; Pahor and Jausovec 2018).
Was diese bestimmten Voraussetzungen und der zelluldre Mechanismus fiir die veranderte Performanz
sind, lasst sich weiterhin nicht klar formulieren. Es ist daher bislang nicht moglich, die benétigten

Umstande fir ein erfolgreiches Entrainment genau zu definieren.

Das Verfahren als solches muss noch genauer verstanden werden, wie z.B. durch die Nutzung von
Finite-Elements Modellen, die interindividuelle Unterschiede der (Neuro-) Anatomie visualisieren und
eine Berucksichtigung dieser Unterschiede bei der Stimulation ermdoglichen (Neuling et al. 2012), um

klinftige mogliche Therapieansatze zu erarbeiten.
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Anhang
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Juckreiz (M1) Median
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IQR
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IQR
Wirme/Hitze Median
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Tabelle 11: wahrgenommene Missempfindungen wdhrend der Stimulation

Gelistet sind die sieben mdglichen Missempfindungen, deren Stéirke liber deine fiinfstufige Likertskala auf dem
Fragebogen angegeben werden konnten, sowie die fiir diese Skalenwerte errechneten Mediane und die

dazugehérigen Interquartilabsténde.

M1 M2
Alpha 3 2
Alpha- 1 1
Sham
Theta 2 5
Theta- 1 1
Sham

M3 M4
5 1

5

6 4

5 0

M6

M7 Andere
23 6
17 0
17 6
32 3

Tabelle 12: Summe der Missempfindungen

Fiir die vier Bedingungen (Alpha/Alpha-Sham/Theta/Theta-Sham) haben sich in der Summierung der Angaben zu
Missempfindungen wéhrend der Stimulation durch die Proband*innen die genannten Werte ergeben.
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Il. Fragebogen

Allgemeiner Fragebogen

UNIVERSITATSKLINIKUM Code
Schleswig-Holstein

UK —
SH

PERSONLICHE DATEN

Geburtsdatum:

Geschlecht: O mannlich O weiblich
Ausbildung: O Hauptschule O Realschule O Abitur O Universitatsabschluss

Berufliche Situation:

O Student/in O beschaftigt O Rente/ Pension O Hausmann/-frau O arbeitslos

FRAGEN ZUR GESUNDHEIT

(1) Leiden Sie unter neurologischen Erkrankungen (z.B. Ausfille in Motorik/ Sensorik, Epilepsie,
Parkinson, Schlaganfall)?

Oja O nein

Wenn ja: Unter welcher? Seit wann?

(2) Hatten Sie schon einmal schwerwiegende Infektionen (z. B. Enzephalitis (,, Kopfgrippe*), Meningitis
(Hirnhautentziindung), Herpes zoster (,,Giirtelrose®))?

Oja O nein

Wenn ja: Welche? Wann etwa?

(3) Hatten Sie schon einmal eine Intoxikation (z. B. durch Lacke, Gase, Co-Vergiftung)?
Oja O nein

Wenn ja: Wodurch? Wann etwa?

(4) Hatten Sie irgendwann ein Schédel-Hirn-Trauma?
Oja O nein

Wenn ja: Wann etwa? Wodurch? Wahrgenommene Folgen?




UNIVERSITATSKLINIKUM Code
Schleswig-Holstein

UK
SH

(5) Wurden Sie schon einmal am Kopf operiert?
Oja O nein

Wenn ja: Wann etwa?

(8) Haben Sie sich irgendwann einmal wegen einer psychischen Stérung (z.B. Angststérung,
Depression) behandeln lassen bzw. unter einer solchen gelitten?

Oja O nein

Wenn ja: Unter welcher? Wann?

(7) Leiden Sie an sonstigen chronischen oder akuten Erkrankungen?
Oja O nein

Wenn ja: Unter welchen? Seit wann?

(8) Mussten Sie schon einmal iiber einen Iingeren Zeitraum Medikamente einnehmen (2.B. Schlaf- oder
Beruhigungsmittel; Ausnahme: Kontrazeptiva)?

Oja O nein

Wenn ja: Welche? Wann bzw. seit wann?

(9) Alkohol:  Trinken Sie Alkohol? Oja O nein

Wenn ja: Wie haufig und wie viel?

Gibt es aktuell oder bestand in der Vergangenheit ein Alkoholproblem/ -missbrauch?

Oja O nein

(10)  Rauchen: Rauchen Sie? Oja O nein

Wenn ja: Wie viel?

(11)  Sonstige Drogen: Nehmen Sie sonstige Drogen (z.B. Rauschgifte, Tabletten)?
Oja O nein

Wenn ja: Was? Wie haufig?
Gibt es aktuell oder bestand in der Vergangenheit der Verdacht auf einen Missbrauch/ Abhangigkeit?

Oja O nein
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Fagerstrom Test fUr Zigarettenabhangigkeit (FTND) (Fagerstrom 2012)

Fagerstrom-Test

Wann nach dem Aufstehen rauchen Sie lhre erste Zigarette?

nach 5 Minuten
nach 6 - 30 Minuten
nach 31 - 60 Minuten

nach mehr als 60 Minuten)

[ ] o e [

Finden Sie es schwierig, an Orten, wo das Rauchen verboten ist, das Rauchen
zu unterlassen?

O ja
O nein
Auf welche Zigarette wiirden Sie nicht verzichten wollen?

O die erste am Morgen

O andere

Wie viele Zigaretten rauchen Sie im allgemeinen pro Tag?

O 31 und mehr
o 21-30
=l 14 =20
O bis 10

Rauchen Sie am Morgen im allgemeinen mehr als am Rest des Tages?
O ja
O nein

Kommt es vor, dass Sie rauchen, wenn Sie krank sind und tagsiiber im Bett
bleiben miissen?

O ja
O nein
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Edinburgh Handedness Inventory (EHI) (Oldfield 1971)

Hiandigkeitstest nach Oldfield
Haben Sie direkte Verwandte, die Linkshander sind oder waren? “JA / NEIN

Wenn ja, welche:

Bitte kreuzen Sie Ihre préferierte Hand fiir folgende Aktivitaten an.

Sofern die Préferenz so stark ist, dass Sie niemals die andere Hand benutzen wlirden,
es sei denn, Sie wéren dazu gezwungen, kreuzen Sie bitte Stets links” bzw. ,stets
rechts an.

Wenn es keine Rolle spielt welche Hand Sie benutzen, kreuzen Sie bitte ,beide
Seiten” an.

Manche Tétigkeiten benétigen zwei Hénde, in diesen Féllen sind weitere Angaben in
Klammern ergénzt. Bitte filllen Sie den Bogen vollsténdig aus, lassen Sie die Felder
nur dann frei, wenn Sie damit keine Erfahrung haben oder dies nie tun.

Stets | Meistens Mit Meistens | Stets

links links beiden rechts rechts
Handen
Schreiben
Zeichnen
Werfen
Benutzen einer Schere
Kammen

Benutzen der Zahnburste

Benutzen eines Messers (ohne zusétzliche
Verwendung einer Gabel)

Benutzen eines Messers (mit zusatzlicher
\erwendung einer Gabel)

Benutzen eines Loffels

Benutzen eines Hammers

Benutzen eines Schraubenziehers

Benutzen eines Tennisschlagers

Benutzen eines Cricketschlagers (untere
Hand)

Benutzen eines Golfschlégers (untere
Hand)

Benutzen eines Besens (obere Hand)

Benutzen einer Gartenharke (obere Hand)

Mit welcher Hand ziinden Sie ein
Streichholz an (Hand, die das Streichholz
halt)?

Mit welcher Hand 6ffnen Sie eine
Schachtel/Joghurtbecher (Hand, die
Deckel/Verschluss 6ffnet)?

Mit welcher Hand halten Sie die Nahnadel?

89



Pitsburgh-Schlafqualitdtsindex (PSQl) (Buysse et al. 1989)
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Symptom-Checkliste (SCL-90-R) (Derogatis 1994)

Codenummer / Name: . . . . . . . . 0L L e e e e e
Geschlecht: 2 méannlich Q weiblich L--

Bildungsstand: 0 Haupt-/Realschule Q Abitur 1 derzeit Student/in  Q abgeschl. Studium
Q) unbekannt

Alter: 1 12-14 ). Qs-17 ). 3 18-29 ). 1 30-39 J. L 40-49 J. QO 50-59 ). QO 60-69 ). 2 ilter 90—. R
Datum: . . . . ... ..

SCL-90-R — Sie finden auf den folgenden Seiten eine Liste von Problemen und Beschwerden, die man
manchmal hat. Bitte lesen Sie jede Frage sorgfiltig durch und entscheiden Sie, wie stark Sie wiih-
rend der vergangenen sieben Tage bis heute durch diese Beschwerden gestért oder bedriangt wor-
den sind. Uberlegen Sie bitte nicht erst, welche Antwort ,den besten Eindruck” machen kénnte,
sondern antworten Sie so, wie es fir Sie persdnlich zutrifft. Machen Sie bitte hinter jeder Frage nur
ein Kreuz in das Kastchen mit der fiir Sie am besten zutreffenden Antwort. Streichen Sie versehent-
liche Antworten deutlich durch und kreuzen Sie danach das richtige Kiastchen an.

Bitte beantworten Sie jede Frage!

Beispiel:

tUberhaupt nicht ein wenig ziemlich stark sehr stark
(0] 5 (2] (3] (4]

Wie sehr litten Sie in den letzten sieben Tagen unter...

Riickenschmerzen (o112 4]

w2 Behz Test Gmbi, Gottingen o Nachdruck und jegliche Art der Vervielfiltigung verboten o Best. -Nr. o4 216 o3
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tiberhaupt nicht ein wenig ziemlich | stark

0 m @ N

Wie sehr litten Sie in den letzten sieben'Tg_gen unter...

i

1.
2.

Kopfschmerzen
Nervostiat oder innerem Zittern

sehr stark

4]

ol11213[4]

0[1]2]3]4

immer wieder auftauchenden unangenehmen Gedanken, Worten oder Ideen, die

lhnen nicht mehr aus dem Kopf gehen

Ohnmachts- oder Schwindelgefiihlen

Verminderung lhres Interesses oder lhrer Freude an Sexualitit

allzu kritischer Einstellung gegeniiber anderen

der Idee, dass irgend jemand Macht iiber Ihre Gedanken hat

dem Gefiihl, dass andere an den meisten lhrer Schwierigkeiten schuld sind
Gedachtnisschwierigkeiten

Beunruhigung wegen Achtlosigkeit und Nachlassigkeit

. dem Gefiihl, leicht reizbar oder verirgerbar zu sein

. Herz- und Brustschmerzen

. Furcht auf offenen Plitzen oder auf der StraRe

. Energielosigkeit oder Verlangsamung in den Bewegungen oder im Denken
. Gedanken, sich das Leben zu nehmen

. Horen von Stimmen, die sonst keiner hort

. Zittern

. dem Gefiihl, dass man den meisten Menschen nicht trauen kann

. schlechtem Appetit

. Neigung zum Weinen

. Schiichternheit oder Unbeholfenheit im Umgang mit dem anderen Geschlecht
. der Befiirchtung, ertappt oder erwischt zu werden

23. plotzlichem Erschrecken ohne Grund

Gefiihlsausbriichen, gegeniiber denen Sie machtlos waren
Befurchtungen, wenn Sie alleine aus dem Haus gehen
Selbstvorwiirfen (iber bestimmte Dinge

. Kreuzschmerzen

dem Gefiihl, dass es lhnen schwerfillt, etwas anzufangen

. Einsamkeitsgefiihlen
. Schwermut

o] 112314
o[112]3]4
0l11213]14
0[112]3][4]
0f112]3]4]
[of1]2]314]
0[1]2]3]4]
0[1]2]3]4]
[o[1]2]3]4]
(0]112]3]4]
0 112 4
3
0[112]3]4]
0[112]3]4]
0]11213]4]
o[1]2]3]4]
[o[11213]4]
01121314
0[1]2]3]4]
0J1]2]3]4]
o[112]314)
0]1]213]4]
0l112]3]4]
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iberhaupt nicht ein wenig ziemlich ‘ stark _ sehr stark

31.
3%
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.

- 43.
44.
45.
46.
47.
48.

 49.
50.

51.
52.
53.
54.
55-
56.
57.
58.

59.

'60.

0] [ L e | (4]
Wie sehr litten Sie in den letzten sieben Tagen unter...

‘dem Gefiihl, sich zu viele Sorgen machen zu miissen [onz1314]
‘dem Gefiihl, sich fiir nichts zu interessieren
'Furchtsamkeit .. . MR il
Verletzlichkeit in Gefiihlsdingen 2 [o[1]213]14]
der Idee, dass andere Leute von lhren geheimsten Gedanken wissen
‘dem Gefiihl, dass andere Sie nicht verstehen oder teilnahmslos sind
dem Gefiihl, dass die Leute unfreundlich sind oder Sie nicht leiden kénnen
der Notwendigkeit, alles sehr langsam zu tun, um sicher zu sein, dass alles richtig ist [011]2]3]4]
Herzklopfen oder Herzjagen s o . . JUEHIAIAIS]
Ubelkeit oder Magenverstimmung (oI1]213]4]
‘Mindenwertigkeitsgefiihlen gegeniiber anderen
‘Muskelschmerzen (Muskelkater, GliederreiRen) : e : [o]1]2]3]4)
dem Gefi, dass andee Sk beobachien oder ber S eden Oinne
Einschlafschwierigkeiten _ S g [o[1]2]3]4]
dem Zwang, wieder und wieder nachzukontrollieren, was Sie tun [o[112[3]4]
‘Schwierigkeiten, sich zu entscheiden
Furcht vor Fahrten in Bus, StraBenbahn, U-Bahn oder Zug [oI1]213]4]
Schwierigkeiten beim Atmen
:Hitzewallungen oder Kilteschauern = LN 3 l
der Notwendigkeit, bestimmte Dinge, Orte oder Tatigkeiten zu meiden, weil Sie

durch diese erschreckt werden j
Leere im Kopf [oT112[3]4]
Taubheit oder Kribbeln in einzelnen Korperteilen [o12[3]4]
‘dem Gefiihl, einen Klumpen (Klof) im Hals zu haben [o]11213]4]
einem Gefiihl der Hoffnungslosigkeit angesichts der Zukunft
Konzentrationsschwierigkeiten f
Schwichegefiihl in einzelnen Kérperteilen [o[112[314]
dem Gefiihl, gespannt oder aufgeregt zu sein [oI1]2]3]4]
Schweregefiihl in den Armen oder den Beinen [o[11213]4]
Gedanken an den Tod und ans Sterben
dem Drang, sich zu iiberessen ‘ [oI1]2]3]4]
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~ (iberhaupt nicht ein wenig ziemlich. | stark ~ sehr stark

0 O A |

Wie sehr litten Sie in den hMmsebenTaggn f,'“t,“:',‘, :

b1.
62.
63.
64.
b5.
66.
67.
68.
- 69.
70.
71
72.
73
74.
75
. 76.
77-
78.
79.
8o.
1.
82.
83.
84.
8.
86.
87.
88.
89.
90.

einem unbehaglichén Géfﬁhl, wenn Leute Sie beobachten oder iiber Sie reden
dem Auftauchen von Gedanken, die nicht Ihre eigenen sind

dem Drang, jemanden zu schlagen, zu verletzen oder ihm Schmerz zuzufiigen

friihem Erwachen am Morgen
zwanghafter Wiederholung derselben Tatigkeit wie Beriihren, Zahlen, Waschen

unruhigem oder gestortem Schlaf

dem Drang, Dinge zu zerbrechen oder zu zerschmettern

Ideen oder Anschauungen, die andere nicht mit lhnen teilen

starker Befangenheit im Umgang mit anderen

Abneigung gegen Menschenmengen, z. B. beim Einkaufen oder im Kino

einem Gefiihl, dass alles sehr anstrengend ist

Schreck- und Panikanfallen

Unbehagen beim Essen oder Trinken in der Offentlichkeit

der Neigung, immer wieder in Erdrterungen oder Auseinandersetzungen zu geraten
Nervositat, wenn Sie alleine gelassen werden

‘mangelnder Anerkennung Ihrer Leistungen durch andere

Einsamkeitsgefiihlen, selbst wenn Sie in Gesellschaft sind
so starker Ruhelosigkeit, dass Sie nicht stillsitzen konnen

vdem Gefiihl, wertlos zu sein

dem Gefiihl, dass Ihnen etwas Schlimmes passieren wird

dem Bediirfnis, laut zu schreien oder mit Gegenstinden zu werfen

der Furcht, in der Offentlichkeit in Ohnmacht zu fallen

dem Gefiihl, dass die Leute Sie ausnutzten, wenn Sie es zulassen wiirden
sexuellen Vorstellungen, die ziemlich unangenehm fiir Sie sind

dem Gedanken, dass Sie fiir lhre Siinden bestraft werden sollten
schreckenerregenden Gedanken und Vorstellungen

dem Gedanken, dass etwas ernstlich mit threm Korper nicht in Ordnung ist
dem Eindruck, sich einer anderen Person nie so richtig nahe fiihlen zu kinnen
Schuldgefiihlen

dem Gedanken, dass irgend etwas mit lhrem Verstand nicht in Ordnung ist

el e [

= =] [=
s (/2] (=] [~
o o] [w] [
ENEESRENNES

4]

0]1]2134]
0i1]2{314
0[112]3]4

3] 2] [©
(=] [=] [=
=] [rs] [
(] w2 |
) (] |

ol o] [©

(=] =]
| [ro] [N
<] [ [
&) (8] [

S
==
s [r)
(] (oo

A

=
‘,&

0112314
0
0f1]213
o112[3]4]
0[1]213]4
of1[2]3]4]
o12[314
o[1]2]3]4
o[1]2]3]4]

01112{314)
o[11213]4]
of1]213]4]
0121314
[0[112[3]4]

0f142]3
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Beck-Depressions-Inventar (BDI-1I) (Beck et al. 1961, 1996)

BOFI  Frgogen |

Alter | |Geschlecht | [Datum |
| 1
| (| m/w |

;rAnleitung: Dieser Fragebogen enthilt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede dieser Gruppen von
| Aussagen sorgfaltig durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe eine Aussage heraus, die am besten
| beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen, einschlieflich heute, gefiihlt haben. Kreuzen Sie die Zahl
| neben der Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben (0, 1, 2 oder 3). Falls in einer Gruppe mehrere Aussagen
gleichermaRen auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der hoheren Zahl an. Achten Sie bitte darauf, dass
Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen, das gilt auch fiir Gruppe 16 (Verdnderungen der |
| Schlafgewohnheiten) oder Gruppe 18 (Veranderungen des Appetits). |

|T) Traurigkeit l 6.) Bestrafungsgefiihle
| 0 Ich bin nicht traurig. | 0 Ich habe nicht das Gefuhl, fir etwas
1 Ich bin oft traurig. | bestraft zu sein.
2 Ich bin standig traurig. \ 1 Ich habe das Gefihl, vielleicht bestraft
| 3 Ich bin so traurig oder unglicklich, dass | zu werden.
| ich es nicht aushalte. ! 2 Ich erwarte, bestraft zu werden.
i | | 3 Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.
2.) Pessimismus ‘ e
0 Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft. 7.) Selbstablehnung
1 Ich sehe mutloser in die Zukunft als 0 Ich halte von mir genauso viel wie
sonst. immer.
2 Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass 1 Ich habe Vertrauen in mich verioren.
meine Situation besser wird. | 2 Ich bin von mir enttduscht.
3 Ich glaube, dass meine Zukunft | 3 Ich lehne mich vallig ab.
hoffnungslos ist und nur noch schlechter| | = -
wird. 8.) Selbstvorwiirfe
0 Ich kritisiere oder tadle mich nicht mehr
3.) Versagensgefiihle als sonst.
0 Ich fuhle mich nicht als Versager. 1 Ich bin mir gegenuber kritischer
1 Ich habe haufiger Versagensgefiihle. als sonst.
2 Wenn ich zuriickblicke, sehe ich eine 2 Ich kritisiere mich fur all meine
Menge Fehlschlége. Mangel.
3 Ich habe das Gefihl, als Mensch ein 3 Ich gebe mir die Schuld fur alles ‘
volliger Versager zu sein. Schlimme, was passiert. i
4.) Verlust von Freude 9.) Selbstmordgedanken 1
0 Ich kann die Dinge genauso gut 0 Ich denke nicht daran, mir etwas ‘
genieBen wie friiher. anzutun. l
1 Ich kann die Dinge nicht mehr so .1 Ich denke manchmal an Selbstmord, ‘
genieBen wie frither. aber ich wiirde es nicht tun. (
i 2 Dinge, die mir frilher Freude gemacht 2 Ich mdchte mich am liebsten umbringen.]
haben, kann ich kaum mehr genieBen. 3 Ich wirde mich umbringen, wenn ich |
‘ 3 Dinge, die mir friiher Freude gemacht die Gelegenheit dazu hatte. I
| haben, kann ich Uberhaupt nicht mehr
’l genieBen. ' |10.) Weinen
- T 0 Ich weine nicht éfter als friher.
]s') Schuldgefiihle 1 Ich weine jetzt mehr als friiher.
. 0 Ich habe keine besonderen Schuldgefiihle. 2 Ich weine beim geringsten Anlass.
| 1 Ich habe oft Schuldgefiihle wegen Dingen, | 3 Ich méchte gern weinen, aber ich
| die ich getan habe oder hatte tun sollen. | | kann nicht.
1 2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgefiihle.
| 3 Ich habe sténdig Schuldgefihle. [ |
L |
w @ Summe Seite 1: 1
© 2010 Pearson Assessment & Information GmbH, Fm\kﬁm/M.. | W
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['11.) Unruhe j 17.) Reizbarkeit
0 Ich bin nicht unruhiger als sonst. \ (1) }c: gm m('::t:arreg?i;e;oilsst sonst.
1 Ich bin unruhiger als sonst. ch bin rei 3 ;
2 Ich bin so unrguhig, dass es 2 Ich bin viel reizbarer als son_st. :
mir schwerfallt, still zu sitzen. 3 Ich fihle mich dauernd gereizt. !
3 Ich bin so unruhig, dass ich mich - ;’ e —— ;""tits
standig bewegen oder etwas tun muss. .) Veranderun ppe
""""""""""""""""""""""" [ 0 Mein Appetit hat sich nicht verandert.
12.) Interessenverlust ' 1a Mein Appetit ist etwas schlechter als
0 Ich habe das Interesse ?(n andere: » ;or?st;\ PP —
Menschen oder an Tatigkeiten nicht | ein Appetit i
verloren. l 2a Mein Appetit ist viel schlechter als
b harl:e wec? e Igt.eresse lan andte = 2b aonSt.Appetit ist viel gréBer als sonst
Menschen oder an Dingen als sonst. ‘ ein C nst.
2 Ich habe das Interesse an anderen 3a Ich habe ut!_erh.aupt ‘kemen Appetit.
Menschen oder Dingen zum groBten | 3b Ich habe standig HeiBhunger.
Teil verloren. 1 =me——- i
3 Es fallt mir schwer, mich tUberhaupt fur 19.) Konzentrationsschwierigkeiten
irgend etwas zu interessieren. 0 Ich kann mich so gut konzentrieren wie
i TTmTmmeeTEmmmmees immer.
3‘ 13.) Entschlussunfahigkeit 1 Ich kann mich nicht mehr so gut
| 0 Ich bin so entschlussfreudig wie immer. konzentrieren wie sonst.
l 1 Es fallt mir schwerer als sonst, 2 Es fallt mir schwer, mich léngere Zeit auf |
Entscheidungen zu treffen. l irgend etwas zu konzentrieren.
2 Es fallt mir sehr viel schwerer als sonst, T 3 Ich kann mich Gberhaupt nicht mehr
Entscheidungen zu treffen. konzentrieren.
3 Ich habe Muhe, Gberhaupt
Entscheidungen zu treffen. 20.) Ermiidung oder Erschopfung
s i e | © Ich fuhle mich nicht mider oder
14.) Wertlosigkeit erschipfter als sonst.
0 Ich fuhle mich nicht wertlos. 1 Ich werde schneller mide oder erschopft
1 Ich halte mich fir weniger wertvoll und als sonst.
niitzlich als sonst. 2 Fur viele Dinge, die ich Ublicherweise
2 Verglichen mit anderen Menschen fiihle tue, bin ich zu mide oder erschopft.
ich mich viel weniger wert. 3 Ich bin so mide oder erschapft, dass ich|
3 Ich fihle mich véllig wertlos. fast nichts mehr tun kann.
15.) Energieverlust [ 21.) Verlust an sexuellem Interesse
0 Ich habe so viel Energie wie immer. 0 Mein Interesse an Sexualitat hat sich in
1 Ich habe weniger Energie als sonst. letzter Zeit nicht vgréndert_. .
2 Ich habe so wenig Energie, dass ich 1 Ich interessiere mich weniger fir
kaum noch etwas schaffe. Sexualitat als fruher.
3 Ich habe keine Energie mehr, um 2 Ich interessiere mich jetzt viel weniger
tuberhaupt noch etwas zu tun. fur Sexualitat.
== - 3 Ich habe das Interesse an Sexualitat
16.) Veranderungen der vollig verloren.
Schlafgewohnheiten -
0 Meine Schlafgewohnheiten haben sich
nicht verandert.
1a Ich schlafe etwas mehr als sonst
1b Ich schlafe etwas weniger als sonst.
2a Ich schlafe viel mehr als sonst.
2b Ich schlafe viel weniger als sonst. ———r——rTa
3a Ich schlafe fast den ganzen Tag. |
3b Ich wache 1-2 Stunden friher auf als
gewohnlich und kann dann nicht mehr |Ubertrag Seite 1: | [Gesamt Seite 1+2:
einschlafen. J I l
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Stanford Sleepiness Scale (SSS) (Hoddes et al. 1973)

Stanford Sleepiness Scale
deutschsprachige Ubersetzung

Grad der Schiafrigkeit Skala
Fiihle mich aktiv, vital, voll da, hellwach 1
Habe einen klaren Kopf, bin aber nicht in Top-Form; kann mich 2
konzentrieren

Wach, aber entspannt; reagiere, bin aber nicht so ganz da 3
Etwas benommen, schlaff 4
Benommen, verliere das Interesse am Wachbleiben, tranig 5
Schlafrig, benommen, kdmpfe mit dem Schlaf, wiirde mich gerne 6
hinlegen

Kampfe nicht mehr gegen den Schlaf, schlafe gleich ein; traumartige 7/
Gedanken

Schiafe X
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Fragebogen zu Missempfindungen (Brunoni et al. 2011)

U K Datum
s H UNIVERSITATSKLINIKUM i
Schleswig-Holstein Bedingung

Fragebogen zu Missempfindungen wahrend tACS-Stimulationen

Haben Sie wahrend der Stimulation irgendeine Form des Unwohiseins gespirt? Bitte
beantworten Sie die folgenden Fragen betreffend der unterschiedlichen Empfindungen und
geben Sie den Grad der Empfindung auf folgender Skala an:

keine = Ich habe diese Missempfindung nicht wahrgenommen.

gering = Ich habe diese Missempfindung in geringem Mal3 wahrgenommen.
mittel = Ich habe diese Missempfindung in mittlerem MaR wahrgenommen.
deutlich = Ich habe diese Missempfindung deutlich wahrgenommen.

stark = Ich habe diese Missempfindung in starkem MaR wahrgenommen.

Juckreiz o keine o gering o mittel odeutlich  ostark
Schmerz o keine o gering o mittel o deutlich o stark
Brennen o keine o gering o mittel odeutlich o stark
Wérme/Hitze o keine o gering o mittel odeutlich o stark
Druck o keine o gering o mittel odeutlich o stark
Metallischer Geschmack o keine o gering o mittel cdeutlich o stark
Mudigkeit o keine o gering o mittel o deutlich o stark
Andere: o keine o gering o mittel o deutlich o stark

Wann haben die Missempfindungen begonnen?
o zu Beginn der Stimulation o etwa zur Mitte der Stimulation o am Ende der Stimulation

Wie lange haben die Missempfindungen angehalten?
o es hat schnell aufgehort o es hat zur Mitte der Stimulation o es hat am Ende
aufgehdrt der Stimulation aufgehért

Bitte identifizieren Sie, ob Sie die Missempfindungen am Kopf oder an einem anderen
Kérperteil gespirt haben:

o am Kopf: o anderes Korperteil:

Glauben Sie, dass Sie tatsachlich stimuliert wurden oder eine Placebo-Stimulation erhalten
haben?

o real o Placebo o weil ich nicht

Hat sich die Lage der Elektroden zwischen den Sitzungen geéndert?
oja onein  oweil ich nicht
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