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3AFC 3 alternative forced choice/ 3-Alternativen Antwortformat
AD Alzheimer-Demenz

aMCI amnestic MCI (vgl. MCI)

atDCS anodal transcranial Direct Current Stimulation /

anodale transkranielle Gleichstromstimulation

BDI Beck Depressions Inventar

BSKE Befindlichkeitsfragebogen

bzw. beziehungsweise

CT hier: Cognitive Training / Kognitives (Gedachtnis-)Training
CERAD Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
EMG Elektromyografie

et al. et alii, et aliae, et alia/ und andere

etc. et cetera/ usw.

GABA Gamma-Amino-Buttersdure (Neurotransmitter)

IR Item recognition / einfacher Wiedererkennenstest
LOCATO computerbasiertes, riumlich-visuelles Gedéchtnistraining
LTD Long term depression/ Langzeitdepression

LTP Long term potentiation / Langzeitpotenzierung

mA Milliampere

MCI Mild Cognitive Impairment / Leichte kognitive Einschrinkung
MEP Motorisch evozierte Potentiale

min Minuten

MMST Mini-Mental-State-Test (auch MMSE)

motor. motorisch
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(HMRT (funktionelle) Magnetresonanztomographie

MWT Mehrfach-Wortschatz-Test

NIHS Nicht-invasive Hirnstimulation

NMDA N-Methyl-D-Aspartat (Neurotransmitter)

OLM Object-Location-Memory / Objekt-Lokalisierungs-Gedéchtnis
(dDPFK (dorso-lateraler) Prafrontalkortex

PRk Prozentzahl korrekter Antworten (ratekorrigiert)

RWT Regensburger Wortfliissigkeits-Test

SD Standardabweichung

sek Sekunden

sham Scheinstimulation (30 sek., ImA)

stim Stimulationsbedingung (20 min., 1 mA)

tACS transcranial Alternating Current Stimulation / transkranielle

Wechselstromstimulation

tDCS transkranielle Gleichstromstimulation (vgl. atDCS)

tES transkranielle Elektrostimulation

(r)TMS (repetitive) Transkranielle Magnetstimulation

tRNS transcranial Random Noise Stimulation/ transkranielle Rauschstromstimulation
usw. und so weiter

vgl. vergleiche

Vs. versus

VLMT Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest

WM working memory / Arbeitsgedédchtnis

z.B. zum Beispiel
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Kurzfassung

Kurzfassung

Einleitung: Das Objekt-Lokalisierungs-Gedéchtnis (Object-Location-Memory, OLM) unterliegt
altersabhédngigen Verdnderungen. Defizite treten nicht nur bei pathologischen Formen des
Alterns auf, sondern auch im Verlauf des nicht-pathologischen Alterns. Aktuelle
Forschungsansitze zielen auf Pravention und Erhalt kognitiver Fdhigkeiten im Alter ab.
Kognitives Training (engl.: Cognitive Training, CT) und nicht-invasive Hirnstimulation erwiesen
sich in Untersuchungen als vielversprechende supportive Therapie-Ansidtze und mogliche
synergistische Effekte beider Methoden werden erforscht. Die vorliegende Studie untersuchte
erstmals den Einfluss von mehrtigigem CT und simultaner anodaler transkranieller
Gleichstromstimulation (engl.: anodal transcranial Direct Current Stimulation, atDCS) auf die
Gedéchtnisleistung des OLM bei gesunden dlteren Erwachsenen.

Methodik: In dieser Teilnehmer-verblindeten, sham-kontrollierten Studie im cross-over Design
wurden 32 gesunde dltere Probanden pseudo-randomisiert (nach Alter und Geschlecht
balanciert) zwei Versuchsbedingungen zugewiesen. Die Probanden erhielten an drei
aufeinanderfolgenden Tagen ein computerbasiertes OLM-Training. Die Stimulation mittels
atDCS erfolgte zeitgleich fiir 20 Minuten (Stimulationsbedingung, atDCS), bzw. 30 Sekunden
(Scheinstimulation, sham) mit 1 Milliampeére {iber dem rechten temporo-parietalen Kortex. Die
Lernaufgabe bestand darin, auf einem fiktiven Stadtplan die korrekten Paare von Objekten
(Gebduden) und Lokalisierungen (Positionen) zu erlernen. Vor und nach jedem Trainingstag
(T1-3), einen Tag spéter (postl) und einen Monat spéter (post2), wurde die Gedéchtnisleistung
erhoben. Die Leistung im Gedéchtnisabruf wurde berechnet iiber die Prozentzahl der korrekten
Antworten. Die Analyse erfolgte mittels Varianzanalysen fiir wiederholte Messungen sowie
Kovarianzanalysen zur explorativen Untersuchung von individuellen Einflussfaktoren. Es
wurden online, offline und verzogert auftretende Effekte untersucht.

Ergebnisse: Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die kombinierte Anwendung von CT und
atDCS bei gesunden dlteren Erwachsenen nicht zur Verbesserung der unmittelbaren (online)
oder verzogerten OLM-Leistung gegeniiber der sham-Bedingung fiihrt. Der Prozentsatz korrekt
erinnerter Stimuli war in beiden Bedingungen vergleichbar. Einzig der offline Abruf nach der
ersten Nacht des Trainings zeigte eine geringfligige Leistungsverbesserung in der atDCS-
Bedingung. Dies deutet auf mdgliche positive Effekte von atDCS auf friihe
Konsolidierungsphasen hin. Diese Tendenz blieb im Verlauf der folgenden Néchte und

Gedéachtnisabrufe jedoch nicht bestehen.



Kurzfassung

Schlussfolgerung: In dieser Studie konnte die Annahme, dass die kombinierte Anwendung von
atDCS und CT einen synergistischen Effekt erzielt, fiir gesunde &ltere Probanden nicht bestétigt
werden. Die Kombination von CT und atDCS erzielte keine signifikante Verbesserung der
unmittelbaren oder verzogerten OLM-Leistung, verglichen mit Training allein. Es ergaben sich
Hinweise auf einen mdglichen positiven Effekt von atDCS auf friihe Konsolidierungsprozesse
iiber Nacht nach dem ersten Trainingstag.

Methodische Besonderheiten des Studiendesigns, sowie intra-individuelle Variabilitit und inter-
individuelle Faktoren konnten jedoch die Zusammenhinge beeinflusst haben und sollten in

kiinftigen Untersuchungen beriicksichtigt werden (vgl. (1)).

10



Abstract

Abstract

Introduction: Deficits in Object-Location-Memory (OLM) are known to occur not only in
pathological forms of aging but also over the course of non-pathological aging. Current research
approaches, aimed at preserving cognitive abilities and preventing pathological cognitive
decline, are focusing on the combination of cognitive training programs (CT) and non-invasive
brain stimulation. This study is the first to examine the effects of a multi-day cognitive training
and simultaneous anodal transcranial Direct Current Stimulation (atDCS) on OLM abilities in
healthy elderly subjects.

Methods: In a subject-blinded, sham-controlled cross-over design, 32 healthy elderly adults
underwent a computerized OLM-training on three consecutive days. Pseudo-randomized
(matched according to age and gender), the subjects were assigned to one of two conditions,
receiving either active atDCS (stimulation 20 minutes, 1 mA) or sham (stimulation 30 seconds,
ImA) over the right temporo-parietal cortex during each training. The OLM training involved a
2-dimensional street map, on which object pictures (buildings) were displayed in varying
locations. Subjects were asked to memorize the correct object-position pairs and performance
was tested on each training day (T1-3), as well as after one day (postl) and after 1 month
(post2). Memory performance was measured as percentage of correct responses and analyzed by
2x2-ANOVAs for repeated-measures and ANCOVAS, controlling for individual covariates.
Analyses of online, offline and delayed effects were performed.

Findings: Our results indicate that the combined application of atDCS and CT does not lead to
improved OLM-performance in healthy elderly adults compared to the sham condition. The
percentage of correctly recalled stimuli did not differ between test conditions. Only the offline
recall after the first night of training showed small gains in performance for active stimulation
over sham, indicating beneficial effects of atDCS on early stages of consolidation. However, this
tendency was not observed for any of the following recalls.

Conclusion: The results of the present study do not support the hypothesis that the combined
application of atDCS and CT leads to synergistic effects on immediate or delayed OLM
performance in healthy elderly adults compared to sham condition. Subtle beneficial effects were
observed for early stages of consolidation during the first night after training. Methodological
specifics of the experimental approach, intra-individual variability and inter-individual factors,

however, might have skewed the results and should be taken into account in future studies (see

(D).
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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

Angesichts einer stetig steigenden Lebenserwartung und dem damit verbundenen
demographischen Wandel in Europa und weltweit (2) ergeben sich tiefgreifende Konsequenzen
fiir die Gesundheitssysteme (3).

Obgleich das Alter an sich nicht gleichbedeutend mit Krankheit ist, stehen kognitive Defizite
mit den damit verbundenen physischen und psychischen Beeintrachtigungen und Behinderung in
engem Zusammenhang mit dem Alter (4). Kognitiver Verfall und Demenz (v.a. die Alzheimer-
Demenz, AD) werden heute als eines der bedeutsamsten Gesundheitsrisiken des hohen
Erwachsenenalters betrachtet; als wichtigster Risikofaktor gilt dabei das Alter selbst (5). Da die
AD bereits Jahre, wenn nicht sogar Jahrzehnte, vor der eigentlichen Diagnose beginnt, eine
suffiziente Therapie zur Heilung dieser Erkrankung aber bisher nicht existiert (6), ist die
Erforschung neuer Interventionsansitze zentrale Aufgabe aktueller medizinischer Forschung auf
diesem Gebiet (7). Hierbei stehen Moglichkeiten der Sekundérintervention fiir ein
Prodromalstadium der AD, dem Stadium der leichten kognitiven Einschriankung (engl.: Mild
cognitive Impairment, MCI), im Vordergrund (8). Neben der Sekundérintervention, die zum Ziel
hat, den bereits einsetzenden kognitiven Verfall zu verzogern und eine Krankheitsprogression zu
bremsen, stehen Ansétze der Primirprivention im Sinne einer Forderung des gesunden Alterns

heute zunehmend im Fokus (3, 9).

1.1 Demographische Entwicklung

In den vergangenen Jahren hat die demographische Entwicklung in den industrialisierten
Liandern eine Verdnderung erfahren. Durch sinkende Geburtenzahlen und das Altern der
mittleren Jahrgénge (,,Baby boomer®) nimmt seit einigen Jahren das durchschnittliche
Lebensalter in der Bevolkerung stetig zu und es kommt zu drastischen Verdnderungen in der

Altersstruktur der Bevolkerung. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes wird im Jahr

2060 bereits jeder dritte Deutsche (33%) 65 Jahre und ilter sein (10).

Bei steigender Lebenserwartung steigt zunehmend auch die Privalenz altersbedingter
neurodegenerativer Erkrankungen wie der AD. Inzidenz und Priavalenz dieser Erkrankung sind
stark altersabhéngig. Demenzen vom AD-Typ haben derzeit eine Prévalenz von 30% in der
Population der tiber 84 Jéhrigen (11). In Deutschland sind momentan schitzungsweise 1,2
Millionen Menschen an einer Demenz erkrankt, davon sind etwa 50-70% der AD zuzuordnen
(12). Die Prognosen gehen mit weitreichender Pflegebediirftigkeit und reduzierter
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Lebenserwartung einher. Die Kosten fiir die Behandlung solcher neurodegenerativer
Erkrankungen und deren Folgen sind schon heutzutage ein bedeutender finanzieller Faktor im
Gesundheitswesen (12).

Bisher existiert fiir keine der degenerativen Demenzerkrankungen eine kausale Therapie zur
Heilung. Ebenso existiert bisher keine wirksame Therapie zur Reduktion des Progressionsrisikos
vom MCI-Stadium zur AD (12). Daher gewinnen Strategien der Prdvention bzw. zur

Verzogerung der Krankheitsprogression an Bedeutung (13).

1.2 Gedachtnis und Gedichtnisverinderungen im Alter

1.2.1 Gedichtnissysteme und -prozesse

Das Gedéichtnis kann, vereinfacht und zusammengefasst, als die Féahigkeit verstanden werden,
neue Informationen der Umwelt und des Organismus aufzunehmen, sie zu speichern und fiir

einen erneuten Abruf zu erhalten (14).

Der Begriff Gedéchtnis impliziert ein einheitliches System, tatsdchlich handelt es sich aber um
ein Biindel verschiedenartiger Fahigkeiten. Es sind mehrere Einteilungen dieser Einzelleistungen
moglich, z.B. nach dem zeitlichen Aspekt (Dauer, mit der Informationen im Speicher
vorgehalten werden), dem inhaltlichen Aspekt (die Art der zu speichernden Information) oder

dem Prozess (Enkodierung, Konsolidierung, Abruf).

Als zeitliche Einteilung hat sich die Differenzierung in ein Arbeitsgeddchtnis, zu dem auch das

Kurzzeitgedédchtnis gehort, und ein Langzeitgeddchtnis etabliert. Die inhaltliche FEinteilung

unterscheidet deklarative (explizite) Informationen, mit den Unterrubriken semantisch
(kontextfreies Faktenwissen) und episodisch (personliche und zeitlich/rdumlich kontextuell
genau definierbare Erlebnisse), von nicht-deklarativen (impliziten) Informationen mit den

Teilrubriken prozedurales Wissen (Fertigkeiten, Gewohnheiten) und Priming.
Das Langzeitgeddchtnis mit seinem episodischen Gedichtnisanteil wird im Rahmen dieser

Arbeit noch genauer betrachtet werden. Eine Ubersicht iiber die Gedichtnissysteme nach

zeitlicher und inhaltlicher Einteilung bietet die folgende Abbildung:
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Abbildung 1: Gedachtnissysteme (aus: Bartsch (15). Stérungen der Gedachtnisfunktion)

Eine weitere FEinteilungsmoglichkeit der Gedéchtnisfunktionen besteht hinsichtlich der

Gedichtnisprozesse:

Nach der Enkodierung (Fahigkeit, neue Informationen in Gedéichtnisstrukturen aufzunehmen)
und der Bewertung und Einordnung dieser neuen Informationen in die vorhandenen
Gedéchtnisinhalte ist die Geddchtniskonsolidierung ein weiterer wichtiger Prozess, der dafiir
sorgt, dass die neuen Informationen auch dauerhaft erhalten bleiben. Konsolidierung ist ein
Prozess, der liber die Zeit stattfindet und bei dem die fragilen Gedéchtnisspuren in stabile
Reprédsentationen  umgewandelt werden. Dieses Konzept geht schon auf die

Konsolidierungstheorie nach Miiller & Pilzecker (1900) zuriick (16).

“Eine Geddchtnisspur besitzt nach der Enkodierung und Ubertragung der Information
in neokortikale Langzeitspeicherorte noch keine Stabilitdt. Vielmehr miissen weitere
Konsolidierungsprozesse stattfinden, die kiirzlich erworbene Information mit schon
ldnger vorhandener abgleichen.” (17)

Die Speicherung von Informationen im Langzeitgedédchtnis findet in neuronalen Netzwerken
statt; flir episodische und semantische Informationen befinden sich diese hauptsidchlich in
Regionen der Hirnrinde (den Assoziationskortizes), aber auch tiefer liegende (subkortikale)

Regionen sind an der Speicherung von episodischen Informationen beteiligt (17).

Der Abruf von Gedéchtnisinformationen ist seinerseits vergesellschaftet mit Re-

Enkodierungsprozessen, wobei es durch den Abruf selbst zur Re-Integration und Aktualisierung
14
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der Gedichtnisinhalte kommt. Fiir den Abruf von Informationen aus dem episodischen
Gedidchtnis wird ein fronto-temporales Netzwerk angenommen, das Verbindung zu posterioren

Regionen des Parietal- und Okzipitallappens besitzt (18).

1.2.2 Das Objekt-Lokalisierungs-Gedichtnis (OLM)

Das episodische Geddichtnis beinhaltet spezifische Kontextdetails und ist besonders storanfillig
fiir altersbedingte Defizite (19, 20). Zu den Informationen des episodischen Gedéchtnisses
gehdren einerseits Objektinformationen (spezifische Charakteristika eines Objekts/ einer
Situation; Was?) und andererseits Kontextinformationen (die rdaumliche und zeitliche
Reihenfolge beschreibend; Wo/Wann?). Kontextinformationen konnen beim Abruf von
Objektinformationen helfen, indem das Wiederfinden der gespeicherten Information erleichtert
wird (21). Hierfiir ist es notwendig, den Inhalt einer Information (Objektinformation) korrekt mit

ihrem Kontext zu verkniipfen (englisch: binding) (22).

Die Fahigkeit der Speicherung solcher Objektinformation zusammen mit ihrem rdumlichen
Kontext wird spezifischer als Objekt-Lokalisierungs-Gedichtnis (engl.: Object-Location-
Memory, OLM) bezeichnet. Das OLM ist nach Postma et al. (23) Teil des episodischen

Gedidchtnisses und erfordert drei Bestandteile der Informationsverarbeitung:

Beim Erlernen von Objekt-Lokalisierungs-Beziehungen werden zunéchst die Charakteristika des
Objekts (a) und die rdumliche Kontext-Information (b) verarbeitet (enkodiert) (23). Postma et al.
(23) konnten nachweisen, dass dies vor allem in den posterioren Arealen des Kortex geschieht.
Die exakte Verkniipfung (c; englisch: binding) dieser Informationen erlaubt erst eine eindeutige
Zuordnung und ist flir eine effektive Erkennens- und Gedéchtnisleistung essentiell. Fiir diesen
Prozess des bindings konnte der Hippocampus als entscheidende Struktur ausgemacht werden
(24-26). Die intakte Funktion des Hippocampus und angrenzender medio-temporaler Strukturen
wird sowohl fiir das kontextuelle und raumliche Gedéachtnis (OLM) (z.B. O'Keefe & Nadel (27))
als auch fiir die Konsolidierung deklarativer Gedichtnisinhalte (z.B. Eichenbaum (28)) als

essentiell betrachtet.

So konnte, ausgehend von Befunden aus tierexperimentellen Studien (z.B. Kesner, (29)) und
bildgebenden Studien (z.B. Owen et al. (30)), das OLM mit verschiedenen Strukturen des
medialen Temporallappens in Verbindung gebracht werden, wie dem Hippocampus (25), dem

Parahippocampus (30) und dem rechten temporo-parietalen Kortex (29, 31).
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1.2.3 Nicht-pathologische Gedichtnisverinderungen im Alter

Mit zunehmendem Alter ergeben sich weitreichende Verdnderungen der perzeptuellen und
kognitiven Fihigkeiten eines Menschen (32). Von altersbedingten Einschrinkungen betroffen
sind neben sensorischen Funktionen, etwa durch Einbuen in der Seh- und Horfdhigkeit, auch
Basisfunktionen wie die Aufmerksamkeit, die Verarbeitungsgeschwindigkeit und das
Gedidchtnis. Im Hinblick auf die Geddchtnisfunktionen sind dies vor allem Fihigkeiten des

Arbeitsgedichtnisses und des episodischen Gedéchtnisses (19, 32).

Solche EinbuBlen der Gedichtnisfunktionen sind ein normaler altersbedingter Vorgang, der
jedoch nicht bei allen Personen und tiiber alle Gedédchtnisbereiche hinweg gleichformig verlauft
(32, 33). Verschiedene Gedéchtnissysteme scheinen in unterschiedlichem Malle einem solchen
Verlust zu unterliegen (22, 33): Wéhrend semantische Informationen (Faktenwissen) des
Langzeitgeddchtnis noch bis ins hohe Alter erhalten bleiben, zeigen sich EinbuBlen im
episodischen Gedichtnis (rdumlich-zeitliche Informationen) bereits frither. Nicht-deklarative
(implizite) Gedéchtnisinhalte bleiben dagegen auch im Alter weitgehend unverdndert erhalten

(33, 34).

Die Fdhigkeiten des Lernens und Behaltens von Objekt-Lokalisierungs-Beziehungen (OLM)
nehmen physiologisch im Alter ab (31). Kessels et al. (33) untersuchten altersabhingige Effekte
auf das Erinnern von Objekt- und Kontextinformationen (Ortsinformationen und zeitliche
Reihenfolge) sowie deren Verknilipfung (binding) und zeigten, dass alle drei Bereiche im Alter
EinbuBlen unterliegen, wobei Kontextinformationen des Ortes noch stirker betroffen waren als
Objektinformationen an sich (33). Studienergebnisse deuten zudem darauf hin, dass bei dlteren
Erwachsenen insbesondere das binding von Objekt- und Kontextinformationen vermindert ist,

umso mehr, wenn mehrere Informationen verkniipft werden mussten (33, 35).

In funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) -Studien konnte als funktionelles Korrelat
aufgezeigt werden, dass die Aktivitit des Hippocampus beim Enkodieren und beim Abruf von

Kontextinformationen (36) im hoheren Alter (gegeniiber geringerem Alter) verringert ist.

Der Verlust von visuell-rdumlichen Fahigkeiten wie des Hippocampus-abhingigen OLM hat

grolen Einfluss auf die rdumliche Orientierung und das korrekte Erinnern, wo sich Dinge
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befinden, und spielt daher eine entscheidende Rolle im téglichen Leben eines jeden Menschen
(13, 20, 23).

In bisherigen Studien fand der Bereich des OLM jedoch erst wenig Beachtung. Friihere
Untersuchungen auf dem Gebiet der klinischen Gedéchtnis-Modulationsforschung (vgl. Kapitel
1.3) wurden zudem vorwiegend bei Patienten nach Schlaganfall oder bei Personen mit MCI und
AD durchgefiihrt. Untersuchungsgegenstand waren dabei Parameter wie die motorische

Leistung, das Arbeitsgedichtnis oder die Aufmerksamkeit.

Gerade das episodische Gedichtnis, zu dem auch das OLM zihlt, ist jedoch fiir ein Verstidndnis
der altersbedingten Prozesse vor der Entwicklung von MCI und AD von besonderem Interesse,
denn Verdnderungen im episodischen Gedéchtnis gehdren zu den ersten und schwerwiegendsten
Anzeichen von Demenzen (13, 20) und es unterliegt insgesamt einem altersabhdngigen Verfall
(20). Fiir die Untersuchung von altersbedingten Gedéchtnisdefiziten sollten daher besonders
sensitive Parameter wie das Hippocampus-abhingige OLM gewéhlt werden, um Defizite
frithzeitig aufzudecken. Das OLM ist zugleich aufgrund seiner Alltagsrelevanz ein primires Ziel

fiir Erhalt und Verbesserung der Gedéchtnisfunktion durch gezielte Trainingsprogramme.

1.2.4 Pathologische Gedichtnisverinderungen bei MCI
Der Begriff MCI kann definiert werden als:

,,subjektive und objektivierbare kognitive EinbufSe bei erhaltener Alltagskompetenz** (12).

Gedéachtnisstorungen sind ein Kernsymptom der MCI vom amnestischen Typ (,, amnestic MCI“,
aMCI) (12). Auch im Verlauf einer AD sind schon Jahre vor dem Vollbild der Erkrankung
geringe Auffilligkeiten in neuropsychologischen Tests nachweisbar. Der Ubergang von MCI zur
Demenz ist flieBend, eine exakte Unterscheidung, insbesondere bei milder AD, ist daher
manchmal schwierig (37). Nach Westerberg et al. (38) entwickeln zwar nicht alle Patienten im
MCI Stadium eine AD, jedoch durchlaufen alle AD-Patienten bis zum Vollbild der Erkrankung
ein MCl-dhnliches Stadium. Das MCI Stadium kann demnach auch als ein Prodromalstadium
der AD verstanden werden (13). Die jahrliche Progressionsrate von MCI zum Vollbild einer
Demenz wird mit bis zu 10% angegeben (12). Die Wahrscheinlichkeit flir Personen mit MCI,
eine manifeste AD zu entwickeln, ist dabei wesentlich groer als fiir gesunde Personen des

gleichen Alters (12, 39).
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Bei aMCI Patienten treten als eine der ersten apparenten Verdanderungen isolierte Storungen des
episodischen Gedichtnisses auf, wihrend andere kognitive Bereiche noch unauffillig sein
konnen (40). Funktionelle Untersuchungen zeigten verringerte Aktivierungsmuster in den
posterioren Regionen des Kortex (bei Objekt-Lokalisierungs-Aufgaben), die iiber alterstypische

Verdnderungen hinausgingen (41, 42).

Ein Schwerpunkt der aktuellen Forschung wird deshalb zunehmend auf Friiherkennung und
frithzeitige Interventionen gelegt. Neben der Diagnostik pathologischer Friihstadien bedeutet
dies insbesondere die Erprobung von Strategien der Primérprivention. Hierflir ist die
Untersuchung neuer Interventionsansitze und deren Wirkung an gesunden Kontrollprobanden
notwendig. Ein Fokus der aktuellen Forschung liegt daher auf der Erprobung mdglicher

Interventionsansdtze bei gesunden élteren Probanden.

1.3 Strategien zum Erhalt der Gedichtnisleistung im Alter

Da bisher keine medikamentdsen Therapieoptionen fiir den Erhalt der Gedéchtnisfunktion im
Alter oder die Verzogerung eines Krankheitsprogresses (von MCI zu AD) zur Verfiigung stehen,
wird nach nicht-medikamentdsen Strategien fiir gesunde dltere Menschen und MCI gesucht. In
diesem  Zusammenhang  wurden unter anderem  didtische = MaBnahmen  und
Nahrungsergidnzungsmittel (43), korperliche Aktivitdt (44), kognitive Gedéchtnis-Trainings
(engl.: Cognitive Training, nachfolgend CT genannt) (45-47) sowie nicht-invasive
Hirnstimulation (NIHS) (z.B. (31, 48, 49)) und deren Einfluss auf Kognition und Demenz
untersucht. Gemeinsam ist den beschriebenen Ansdtzen, dass sie moglichst friih, also auch schon
bei gesunden dlteren Menschen, angewendet werden konnen.

Die Erforschung und Erprobung des tatsdchlichen Potentials solcher nicht-medikamentdsen
Strategien erfordert weitergehende Studien zu den einzelnen Ansdtzen und deren moglicher
kombinierter Anwendung (50). In diesem Zusammenhang ist insbesondere die Kombination von

CT und NIHS von groflem Interesse, auf die nachfolgend genauer eingegangen wird.

1.3.1 Kognitives Gedichtnistraining (CT)

Die Entwicklung kognitiver Trainingsprogramme ist bisher die am héufigsten verwendete
Strategie zur Modulation von Kognitionsproblemen. Bei gesunden dlteren Probanden ist CT der
am besten erforschte Therapieansatz (47).

CT ist ein neuropsychologisches Verfahren, das zum Ziel hat, durch wiederholtes Einiliben von

kognitiven Aufgaben die Leistung in bestimmten kognitiven Bereichen zu verbessern. Dieser
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Therapieansatz vermittelt Theorie-gestiitzte Strategien und Fertigkeiten und ist jeweils auf die
Verbesserung bestimmter kognitiver Dominen und Funktionen ausgerichtet (47). Man
unterscheidet dabei grundsétzlich zwei verschiedene Ansétze: wiederherstellende Strategien, die
echemalige Leistungen und Funktionen auf ein vorheriges Niveau bringen sollen, und
kompensatorische Ansitze, die mithilfe neuer Losungsstrategien alternative Funktionen stdrken

sollen (47).

CT entstammt urspriinglich aus dem Bereich der Rehabilitations-Forschung, dementsprechend
ist dieser Ansatz hdufig sehr breit angelegt. Solche Trainings-basierten Lernparadigmen werden
derzeit fir eine Vielzahl unterschiedlicher Interventionen verwendet, die auf verschiedene
kognitive Dominen abzielen, z.B. Gedéchtnis, Aufmerksamkeit oder Exekutiv-Funktionen (51),
(46). Um gezielt Trainingseffekte und deren Wirkmechanismen untersuchen zu konnen,
empfiehlt es sich, sich auf eine spezifische Doméne zu fokussieren, um etwaige Effekte

eindeutiger interpretieren zu kénnen.

Fiir den Bereich Geddchtnis gibt es nach Passow et al. (52) Hinweise darauf, dass CT positive
Effekte auf das Gedéichtnis &lterer Erwachsener zu haben scheint, wenn auch diese geringer
ausgeprigt sind als bei jungen Erwachsenen (52). Als zugrundeliegende Wirkungsweise wird
hierbei die Stirkung neuronaler Netzwerke durch eine wiederholte Aktivierung spezieller
neurokognitiver Verbindungen wéhrend der Bearbeitung von Aufgaben erachtet (53). Das
wiederholte Trainieren solcher Aufgaben kann also dazu beitragen, die Leistung zu verbessern

(32).

Mehrere Studien konnten bisher schon Verbesserungen in bestimmten kognitiven Bereichen
durch CT aufzeigen (z.B. (54-56)). Die Vielzahl an verwendeten Trainingsprogrammen und
untersuchten Zielvariablen (verschiedene kognitive Fertigkeiten) erschwert jedoch die
Interpretation der Ergebnisse (46). Auch liegen bisher nur wenige Studien zu Langzeiteffekten
von CT (57) bzw. randomisiert-kontrollierte Studien vor (45, 58). Zudem sind solche kognitiven
Trainingsprogramme insbesondere in Bezug auf die Studiendurchfiihrung ein recht aufwéndiges
und daher kostenintensives Verfahren, da es mehrtigiger bzw. mehrwdochiger Trainingsphasen
bedarf, was auch zu Problemen bei der Motivation und Compliance der Probanden fiihren kann

(51, 59).
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CT zeichnet sich jedoch dadurch aus, dass es sich leicht mit anderen Methoden und
Interventionsansitzen kombinieren lasst, allen voran der transkraniellen Gleichstromstimulation
(engl.: transcranial Direct Current Stimulation, nachfolgend tDCS genannt) (13, 60).

In aktuellen Forschungsprojekten wird daher nach Verfahren gesucht, um die Effizienz von CT
noch weiter zu steigern (61). In diesem Zusammenhang wird die non-invasive Hirnstimulation

und speziell tDCS als vielversprechendes adjuvantes Verfahren diskutiert (z.B. (61, 62)).

1.3.2 Nicht-invasive Hirnstimulation: Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Unter dem Begriff NIHS ist eine Reihe von Methoden zu verstehen, die allesamt non-invasiv
durchgefiihrt werden und transkraniell (durch den Schéidel hindurch) eine Wirkung auf darunter
befindliche Hirnareale bewirken. Diese Methoden unterscheiden sich hinsichtlich des
Funktionsmechanismus z.T. deutlich voneinander, allen gemeinsam ist aber ein sehr giinstiges
Nebenwirkungsprofil und eine Anwendbarkeit sowohl bei Gesunden als auch psychiatrischen
bzw. neurologischen Patienten. Hierzu werden die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) und

die Formen der transkraniellen Elektrostimulation (63) gezihlt, allen voran tDCS.

Bei TMS handelt es sich um eine Magnetspule, die tangential zur Gehirnoberfliche angelegt
wird und bei Applikation von (repetitiven) Impulsen in der darunter liegenden GroBhirnrinde ein
elektromagnetisches Feld aufbaut, durch welches das entsprechende Kortexareal angeregt oder
gehemmt werden kann (vgl. z.B. (64)). Die Methode erfordert die Einbeziehung eines
Elektromyogramms (EMG), da iiber die motorischen Ruheschwelle die individuelle kortikale
Erregbarkeitsschwelle und letztlich die Stimulationsintensitét bestimmt wird. Zudem wird fiir die
exakte Positionierung der Spule eine computer-basierte stereotaktische Neuronavigation mittels
Infrarotsystem benotigt, welches die Spulenposition in Echtzeit darstellen kann. Ein Vorteil ist
die Vereinbarkeit mit MRT-Messungen fiir Forschungszwecke. Jedoch erfordert dieses

Verfahren eine ausfiihrliche Schulung und ist mit hohen Kosten verbunden.

Bei der transkraniellen Elektrostimulation (tES) (63, 65) lassen sich verschiedene Formen
unterscheiden: Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS), die transkranielle
Wechselstromstimulation (transcranial Alternating Current Stimulation, tACS) und die

transkranielle Random Noise Stimulation (tRNS).

tDCS basiert auf einer (nichtspezifischen) Aktivierung von unterhalb der Elektrode liegenden
Hirnarealen durch einen angelegten Gleichstrom und beeinflusst die neuronale Aktivitét durch

Depolarisierung bzw. Hyperpolarisierung des Membranpotentials. Hierdurch wird die
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Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Aktionspotentialen der Neurone erhoht oder
herabgesetzt. tACS induziert einen Wechselstrom mit definierter Frequenz, der die Aktivitdt von
anvisierten  Hirnregionen synchronisieren bzw. desynchronisieren und somit die
»2Zusammenarbeit* dieser Regionen verstirken bzw. verringern kann. tRNS hingegen beinhaltet
einen Wechselstrom von wechselnder, zufdlliger Frequenz und gilt als Polaritits-unabhangig.
Aufgrund seines schnell oszillierenden Feldes wird ein exzitatorischer Einfluss von RNS
angenommen, der depolarisierend auf Neurone wirkt (66). Auch Kombinationen von tDCS und
tACS (die sogenannte ,,0szillatorische tDCS*) werden derzeit diskutiert (vgl. (53)). Fiir eine
Ubersicht siche Abbildung 2.

Transcranial Direct Current Transcranial Random Noise Transcranial Alternating Current

Stimulation (tDCS) Stimulation (tRNS) ,  Stimulation (tACS)
1mA | 1mA
1mA ‘ A
0 ‘ i 1“"%, | 0
-1mA / \ -1mA
0 > ‘ > >
Current Constant/Direct Oscillatory/Alternating Oscillatory/Alternating
Stimulation Anode: excitatory 1-640 Hz (random) Frequency (Hz)
parameters Cathode: inhibitory 100-640 Hz: excitatory Phase (Degrees)
Mechanism Membrane polarization Stochastic resonance Entrainment

- Brain oscillations (power, phase)

Effect on Cortical excitability Cortical excitability Cortical excitability (>100Hz)

Neuronal effect During and After During and After During and After

Abbildung 2: Formen der tES. Aus: Santarnecchi et al. (53)

Zu den am besten untersuchten NIHS-Methoden gehdren die (repetitive) TMS und tDCS (9). Da
die Mehrzahl der Studien zum Einfluss von NIHS auf kognitive Trainings sich zudem auf tDCS
bezieht und in der hier vorliegenden Studie in Anlehnung an Fldel et al. (31) der Einfluss von
tDCS auf ein kognitives Geddchtnistraining untersucht wurde, liegt der Fokus in dieser Arbeit
auf dieser Methode. Die weiteren Verfahren sind der Vollstindigkeit halber erwidhnt, fiir eine

ausfiihrlichere Ubersicht siehe z.B. (53).

Die tDCS ist eine non-invasive Technik der Hirnstimulation, die sich durch praktische und leicht
zu erlernende Handhabung auszeichnet. Vorangegangene Studien konnten zeigen, dass es sich
um eine methodisch zuverldssige und sichere Methode handelt, die zusdtzlich als Placebo-
(sham) Bedingung anwendbar ist (67). Bei der schmerzfreien und nebenwirkungsarmen Methode
konnen wéhrend der Anwendung auf der Kopthaut voriibergehend Empfindungen wie
Kribbelgefiihl, Juckreiz, Warme o.4. auftreten. Diese Nebenwirkungen konnen, abhéngig vom
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individuellen Empfinden, als durchaus stérend empfunden werden. Sie werden in den meisten
Féllen jedoch nur zu Anfang stirker wahrgenommen und meist gut toleriert. Daher ist tDCS
heute ein immer hdufiger eingesetztes Verfahren. Zudem ist es als adjuvantes Verfahren

problemlos in Kombination mit kognitivem Training anwendbar (68).

Die tDCS ist ein Verfahren, das bisher am eingehendsten untersucht und erfolgreich eingesetzt
wurde, um die kortikale Erregbarkeit und das korrespondierende Ruhemembranpotential
vorilibergehend zu modulieren (53, 69). Dabei wird ein schwacher Gleichstrom {iber zwei auf der
Kopthaut platzierte Elektroden appliziert.

Man unterscheidet grundsitzlich zwei verschiedene Stimulationsarten: die anodale und die
kathodale Stimulation. Bei der anodalen Stimulation (atDCS) wird ein Strom von der Anode her
angelegt, die Elektronen flieBen dabei von der positiven Anode zur negativ polarisierten
Kathode. Dadurch kommt es zu einer Verschiebung des elektrischen Feldes unterhalb der
Elektrode und somit zu einer voriibergehenden Verdnderung des Ruhemembranpotentials der
Neuronenmembranen in den Hirnarealen, die sich unterhalb der Stimulationselektrode befinden
(69). In der Folge kommt es zu einer niederschwelligen Depolarisation der
Neuronenmembranen, was die kortikale Erregbarkeit voriibergehend erhoht (70, 71). Bei der
kathodalen Stimulation (ktDCS) fiihrt der angelegte Strom im Gegensatz dazu zu einer
vorlibergehenden Hyperpolarisation der unter der Elektrode befindlichen Neurone, was die

Erregbarkeit dieser Hirnregion zeitweilig herabsetzt (69).

Als zugrunde liegender neurophysiologischer Wirkmechanismus wird nach Stagg & Nitsche (72)
also erstens die voriibergehende Verdinderung des Ruhemembranpotentials einzelner Neurone
und Neuronengruppen (online Effekte) angenommen, die die Wahrscheinlichkeit fiir
Aktionspotentiale durch die eben erwdhnte Verdnderung des elektrischen Feldes von Kopthaut
und Kortex erhoht.

Zweitens werden durch die erhohte neuronale Bereitschaft fiir Aktionspotentiale auch
langfristige Effekte dhnlich einer Langzeitpotenzierung (long term potentiation, LTP) und
Langzeitdepression (LTD), also der synaptischen Modulation, ausgelost (73), die zu Folge-
Effekten fiihren, die liber die Stimulation hinausgehen (74).

So wurden in einigen Studien Effekte der tDCS-Stimulation nicht direkt wéihrend oder nach einer
Stimulation beobachtet, sondern erst Stunden bis Monate im Anschluss an die Intervention - zu
einem Zeitpunkt, an dem keine Membran-polarisierenden Einfliisse mehr zu erwarten sind (z.B.

(31, 60)). Ebenso konnte in Studien zu Langzeiteffekten der Stimulation mit tDCS (z.B. (75))
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gezeigt werden, dass die Effekte der tDCS-Intervention nach mehrminiitiger Stimulationsdauer
auch iiber den Zeitraum der Stimulation hinaus andauern konnen und somit lang anhaltende
Leistungsverdnderungen erzielt werden konnen. Verantwortlich fiir diese Wirkung ist nach
Ansicht einiger Autoren der Einfluss von tDCS auf Gedéchtnis-Konsolidierungsprozesse
(sogenannte offline-Effekte) (13, 49, 75, 76). !

Auf Neurotransmitter-Ebene kommt es durch tDCS zur Modulation Glutamat-abhidngiger und
GABA-abhiingiger Ubertragung (72). Als Wirkmechanismus von tDCS konnte auch eine
verstirkte Aktivitdit von NMDA Rezeptoren an den Synapsen festgestellt werden, wodurch die
synaptische Ubertragung und die neuronale Plastizitit erhoht wird (60, 78). Eine ausfiihrliche
Ubersicht iiber die angenommenen Wirkungsmodelle der tES bieten Stagg & Nitsche (72) sowie

Fertonani & Miniussi (66).

Eine Vielzahl von Studien zur Wirkung von tDCS wurde im Rahmen therapeutischer und nicht-
therapeutischer Ansdtze zur Verbesserung von kognitiver oder motorischer Leistung
durchgefiihrt, z.B. bei Patienten nach Schlaganfall (48, 68). In verschiedenen Studien konnten
bereits positive Effekte von tDCS auf die motorische Leistung dargestellt werden (68, 79), wobei
vor allem das motorische Lernen durch Stimulation des primédren Motorkortex untersucht wurde

(z.B. (75, 19)).

Floel et al. (31) untersuchten hingegen die Effekte von einmaliger atDCS Applikation auf das
OLM mithilfe des selbst erarbeiteten Objekt-Lokalisierungs-Lernparadigmas LOCATO (80)
(vgl. Kapitel 2.3.1), das dem Erlernen von Héuser-Positionen auf einem fiktiven, schematisierten
Stadtplan dient. Wihrend der Bearbeitung der Computer-basierten OLM-Aufgabe erhielten 20
gesunde éltere Personen eine Applikation von atDCS (20min, 1mA) oder Scheinstimulation
(sham) tiber dem rechten temporo-parietalen Kortex. Nach einem Lerntag mit insgesamt 5
Trainingsblocken folgte ein direkter Wissensabruf und eine Woche spiter erfolgte ein zweiter,
verzogerter (follow-up) Abruf (engl.: delayed recall), um Langzeitergebnisse des kombinierten
OLM-Trainings mit simultaner atDCS-Intervention zu tiberpriifen. Die Studie zeigte, dass sich
durch die Anwendung von atDCS widhrend des OLM-Trainings zwar keine Effekte im
unmittelbaren Abruf nach dem Trainingstag nachweisen lieBen, jedoch die Leistungen im
verzogerten Abruf nach einer Woche signifikant gegeniiber der sham-Stimulation verbessert war.

Als Schlussfolgerung daraus ldsst sich ableiten, dass sich deutlichere Effekte von tDCS

! Als weiterer neurophysiologischer Wirkmechanismus wird daher auch ein tDCS- Einfluss auf Gliazellen vermutet.
Diese machen ca 50% aller Hirnzellen aus und sind direkt an Lernvorgidngen und synaptischer Plastizitit beteiligt
und reagieren zudem noch sensitiver auf Depolarisierung als Neurone (60, 77).
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moglicherweise erst nach lidngerer Zeit und mehrmaliger Anwendung von CT und tDCS

aufzeigen lassen (vgl. (1, 9, 81)).

Die Mehrzahl bisheriger Studien fokussierte sich indes auf die Untersuchung von CT in
Kombination mit einmaliger, kurzfristiger (engl.: single-session) tDCS-Applikation. Diese ist
einfach in der Anwendung und erfordert keine groBen oder aufwendigen Studiendesigns. Die
konsistentesten Ergebnisse zu positiven Effekten von tDCS gab es dabei zur anodalen tDCS
(82). In einem umfangreichen Review von Horvath et al. (83) wurden alle bis einschlieBlich Juni
2014 verdffentlichten Publikationen zur single-session Applikation von tDCS gesichtet und auf
signifikante Ergebnisse hin untersucht. Die Autoren kamen dabei zu dem Ergebnis, dass tDCS
als single-session Applikation keinen sicheren signifikanten Effekt auf kognitive Aufgaben (in
den Bereichen Exekutivfunktion, Sprache, Gedéichtnis und Gemischtes) bei gesunden &lteren
Probanden erzielen konnte (83). Fiir Effekte von mehrtdgiger tDCS in Kombination mit CT gibt
es bisher hingegen nur wenige Daten. Die Untersuchung des Einflusses von mehrtigigem

kombiniertem Training+Stimulation soll daher auch Ziel der vorliegenden Studie sein.

1.3.3 Kombination von kognitivem Training und tDCS

Sowohl fiir CT als auch fiir tDCS haben sich positive Effekte auf kognitive Leistungen aufzeigen
lassen (vgl. vorangegangene Kapitel). Wéihrend CT durch wiederholte co-Aktivierung die
Verbindungen neuronaler Netzwerke stirkt, kann mittels tDCS die Aktivitit bestimmter
Hirnregionen auf neuronaler Ebene moduliert und auch (indirekt) assoziierte Netzwerke aktiviert
werden (53, 84).

Diese Zusammenhidnge konnten auch in fMRT- Studien aufgezeigt werden, bei denen Effekte
der direkten tDCS Stimulation auch in Form indirekter Effekte in anatomisch oder funktionell
verbundenen Arealen nachgewiesen wurden (85, 86).> Dieser Zusammenhang ist besonders
bedeutsam fiir die Untersuchung von atDCS Effekten auf komplexere kognitive Systeme und
Prozesse, wie zum Beispiel des OLM (vgl. Kapitel 1.2.2.), bei dem neben posterioren
Kortexarealen auch hippokampale Strukturen beteiligt sind. Es wird angenommen, dass diese
unterschiedlichen Wirkmechanismen sich teilweise liberschneiden und potenzieren. Somit birgt

die Kombination beider Methoden das Potential synergistischer Effekte (53). Solche

2 So konnten Antonenko et al. (87) in fMRT-Untersuchungen z.B. aufzeigen, dass atDCS bei dlteren
Erwachsenen zu einer Reduzierung der inter-hemisphérischen funktionellen Konnektivitit fiihrt, die mit
altersbedingten Defiziten der motorischen und kognitiven Leistung in Verbindung gebracht wird (87, 88).
Zudem konnte gezeigt werden, dass sich durch CT des OLM strukturelle Verédnderungen der
Hippocampus-assoziierten Fornix cerebri aufzeigen lassen (89).
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synergistischen Effekte, bei denen sich Trainingseffekte deutlicher oder ldnger anhaltend
nachweisen lassen, konnten sich durch den gleichzeitigen kombinierten Einsatz von CT und

tDCS erreichen lassen (1, 90).

Wenige Studien haben bisher den kombinierten Einsatz von CT und tDCS bei élteren Probanden
untersucht. Ausgehend von Befunden bei jliingeren Probanden sind jedoch forderliche atDCS-

Effekte in verschiedenen Trainingsbereichen beschrieben (52).

Reis et al. (75) fiihrten beispielsweise eine Studie zur Wirkung von fiinftadgigem motorischem
Training in Kombination mit atDCS auf die motorische Leistung bei gesunden jungen
Probanden durch (75). Die motorische Leistung wurde berechnet aus Geschwindigkeit (engl.:
speed) und Korrektheit der Antwortreaktion (engl.: accuracy). Diese Leistungsmalle wurden fiir
alle 5 Trainingstage, bestechend aus mehreren Lernblocken, und fiir die follow-up
Untersuchungen zu mehreren Zeitpunkten {iber 3 Monate erhoben. Als Stimulationsort diente der
primdre Motorkortex (M1) und die Stimulation erfolgte simultan zum Training fiir 20 min
(ImA). Die Autoren fanden einen hoheren Lernerfolg fiir die atDCS Gruppe gegeniiber der
sham-Bedingung am Ende der 5 Lerntage und positive offline Effekte (Konsolidierungseffekte
iiber Nacht) fiir atDCS. Die Vergessens-Rate unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen,
jedoch zeigte sich eine bessere Leistung fiir die atDCS Gruppe auch in den follow-up Tests {iber
3 Monate. Daraus ldsst sich ableiten, dass die mehrtigige kombinierte Anwendung von tDCS
und CT zu signifikant positiven Effekten fiir die Leistung im unmittelbaren und verzdgerten
Abruf gegeniiber der Kontrollbedingung fiithren kann.

Obwohl hier motorisches Lernen (und nicht das Gedichtnis) an jungen Probanden untersucht
wurde, ist die Studie dennoch hoch relevant fiir die vorliegende Arbeit, da sie den Einfluss von
kombiniertem mehrtigigem CT + tDCS untersuchte und zudem verzogerte Effekte der

Intervention und offline Effekte iiber Nacht aufzeigt.

Ein Schwerpunkt bisheriger Studien zum kombinierten Einsatz von CT und tDCS ist im Bereich
des Arbeitsgedichtnisses zu finden. Auch hier zeigen sich einige Hinweise, dass eine
mehrtigige Kombination von CT und tDCS sinnvoll erscheint (13, 52).

So konnten z.B. Park et al. (91) bei gesunden é&lteren Probanden zeigen, dass CT iiber mehrere
Tage mit kombinierter atDCS iiber dem prifrontalen Kortex (PFK, bilateral) im Bereich des
verbalen Arbeitsgeddchtnis zu positiven Effekten fiihrt, die auch nach 4 Wochen noch

nachweisbar sind. Auch Au et al. (92) zeigten an einer Stichprobe von jungen gesunden
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Probanden, dass mehrtdgiges visuell-riumliches Arbeitsgeddchtnis-Training in Kombination mit
atDCS iiber dem linken bzw. rechten dorsolateralen prifrontalen Kortex (dIPFK) zu atDCS-
vermitteltem hoherem Lernzuwachs fiihrt, der auch noch nach Monaten stabil war.

Nilsson et al. (93) fanden hingegen nach mehrtiagigem CT (Arbeitsgeddchtnis) und atDCS iiber
dem linken dIPFK bei gesunden d&lteren Probanden keinen Unterschied zwischen der
Gedichtnisleistung vor (pre-Test) und nach Abschluss des Trainings (post-Test). Eine Ubersicht
hierzu bietet die nachfolgende Tabelle 1.
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Tabelle 1: Ubersicht - Studienergebnisse zum kombinierten Einsatz von CT und tDCS *

CT Autor/ Stichprobe | Studiendesign Aufgabe Hirnstimulation | Trainingsdauer | Zielvariable Unmittelbare Effekte Verzogerte Effekte
(Doméine) Ort, Dauer, , Stimulations-
Jahr Intensitit hiufigkeit
Assoziations- | Floel et | 20 gesunde | cross-over OLM atDCS, rechter Einmalige Abrufleistung | Am Ende der Lernphase | Post-Test nach 1 Woche:
gedéchtnis al., iltere Design, 2 Aufgabe temporo-parietaler | Stimulation (1 (Prozent kein Unterschied zw. Verbesserung im freien
(OLM) 2012 Erwachsene | Bedingungen (LOCATO) Kortex, 20min, Tag atDCS, 1 korrekt) freier | Gruppen bzgl. Abruf fiir tDCS ggii. sham
tDCS/sham ImA Tag sham) Abruf Lernleistung und Abruf
Assoziations- | Cotelli 36 AD- Parallelgruppen Gesicht-Name | atDCS, linker 10 Abrufleistung | Post-Test nach 2 FU 12 nach Wochen.
gedéchtnis etal., Patienten Design, 3 Assoziations- | dIPFK, 25min, Trainingstage (5 | (Prozent Wochen. CT+atDCS CT+Sham Gruppe besser
(Gesicht- 2014 Gruppen: Aufgabe 2mA Tage/Woche) korrekt) und CT+sham als Motor. Gruppe. Kein
Namen) tDCS+CT, signifikant besser als Unterschied zw. atDCS/CT
sham+CT, tDCS+motor. Training. | und atDCS+motor.
tDCS+motor. Kein Unterschied zw. Training. Kein Unterschied
Training CT-Gruppen. zw. CT Gruppen
(Trainings-Effekt, aber
kein tDCS Eftekt!)
Assoziations- | Leachet | Je 48 Parallelgruppen Gesicht- atDS (1,5mA) Einmalige Freier Abruf + | Nach Lernen: tDCS > 1 Tag nach Lernen:
gedéchtnis al., gesunde Design, 4 Namen Paare | oder sham tDCS Stimulation (1 cued recall sham (Junge + Alte) tDCS>sham nur fiir
(Gesicht- 2018 dltere + Gruppen (0,1mA), dIPFK, Tag Training + (Prozent aber Interaktionseffekt Gruppe der jungen Pbn
Namen) junge 25min tDCS vs.sham) korrekt) (Stimulation x Alter) signifikant! (Effekt von
Erwachsene tDCS moderiert durch
Alter). Kein zusétzlicher
tDCS-Effekt ggii. sham.
Sprachen Meinzer | 40 gesunde | Parallelgruppen neue / atDCS, linker 5 aufeinander Freier Abruf + | Bessere Leistung im FU nach 1 Woche.
Lernen etal, junge Design, 2 bekannte posteriorer folgende Tage cued recall Wiedererkennen Signifikant bessere
2014 Erwachsene | Gruppen Objektbilder + | temporo-parietaler (IR+AFC) fiir tDCS Leistung (IR+AFC) unter
Fantasiewort- | Ubergang, 20min, Gruppe tDCS ggii. sham
Paare 1 mA
Motorisches Reis et 36 gesunde | Parallelgruppen Aufgabe fiir atDCS, primérer 5 aufeinander Speed- Signifikant hoherer FU iiber 3 Monate,
Lernen al., junge Design, 3 Motor. Motorkortex folgende accuracy Leistungszuwachs mehrere Zeitpunkte.
2009 Erwachsene | Gruppen Fahigkeiten (Areal M1), Trainingstage Verhiltnis- (onlinetoffline Effekte) | Bessere Leistung nach
20min, ImA maf durch offline Effekte tDCS ggii. sham.
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Park et 40 gesunde | Parallel-gruppen | verbale duale | atDCS, bilateral 5 Tage pro accuracy und | Post-Test 1Tag nach FU nach 4 Wochen.
al., iltere Design, 2 n-back PFK (F3, F4 des Woche iiber 2 speed beim Training. Accuracy Accuracy bis 4 Wochen
Verb'flles 2014 Erwachsene | Gruppen: Aufgabe 10/20 Systems), Wochen (Insg. Wieder- beim verbalen WM Test | nach Training gesteigert
Arbeits- tDCS/sham (koreanische | atDCS 30min, 10 Einheiten), | erkennen (tDCS Gruppe) sign. (tDCS Gruppe), verglichen
gedéchtnis Schriftzeichen | 2mA vs. sham 30min pro gesteigert. mit pre-Test
) Einheit, Reaktionszeit gesteigert
(verglichen mit pre-
Test)
Visuelles Au et 62 gesunde | Parallel-gruppen | visuelle duale | atDCS (linker 7 Trainingstage, | Lernzuwachs | Post Test an Tag 7 FU nach ca 8 Monaten
Arbeits- al., junge Design, 3 n-back dIPFK /rechter unterbrochen Tag 7 minus Trainingstag: beide Hoherer Lernzuwachs
gedéchtnis 2016 Erwachsene | Gruppen: tDCS Aufgabe dIPFK) 25 min, durch 2 Tagl tDCS Gruppen (Tag8-Tag]l) fiir beide
links, tDCS 2mA trainingsfreie (Erreichtes n signifikant besser als tDCS Gruppen ggii. sham
rechts, sham Tage —back Level sham Gruppe
(Wochenende) am Ende eines
Trainingstags)
Adaptives Martin 54 gesunde | Parallelgruppen auditive und atDCS, linker 10 aufeinander Accuracy Online Effekt fiir FU nach 1 Monat. Kein
Arbeits- etal., junge Design, 3 visuelle duale | dIPFK, 30min, folgende Tage (hits-false Accuracy Unterschied zw. tDCS und
gedéchtnis 2013 Erwachsene | Gruppen: n-back 2mA alarm), (tDCS>sham), kein sham.
tDCS/CT, Aufgabe Schwierigkeit | Lernzuwachs
sham/CT, nur (Schwierigkeit), kein
tDCS Unterschied zw.
CT+DCS und
CT+sham beim post-
Test
Arbeits- Nilsson | 123 Parallelgruppen umfangreiche | atDCS: linker 19 Einheiten Pre- und post- | (nicht untersucht) Post Test 1 Woche nach
gedéchtnis et al., Gesunde Design, 4 kognitive dIPFK, F3 des iiber 4 Wochen | Test: Training: signifikanter
2017 altere Gruppen (atDCS | Testbatterie 10/20 Systems, Testbatterie Trainingseffekt (WM
Erwachsene | vs sham, WM 2mA, 25min mit trainierten Training/Kontrolltraining)
Training vs. (sham: 30sek) + nicht auf trainierte Aufgaben.
Kontrolltraining) trainierten Kein zusétzlicher Effekt
Aufgaben (je von tDCS ggii. sham.
4 Tage mit je
150min
Dauer)

CT= kognitives Training, WM= working memory/Arbeitsgedéchtnis, cued recall = Abruf mit Hinweisreizen, dIPFK dorsolateraler Préfrontalkortex, tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation,
sham= Scheinstimulation, FU= Follow-up Untersuchung, Pbn= Probanden, ggii= gegeniiber. * diese Tabelle bietet einen Forschungs-Uberblick und stellt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit!
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Uber den kombinierten Einsatz von mehrtigigem CT+tDCS und mdgliche synergistische

Effekte im Bereich des episodischen Gedichtnisses bei gesunden Probanden gibt es bisher

kaum Studien.

Fir das Assoziationsgedichtnis (ebenfalls eine alters-abhidngige, Hippocampus-assoziierte
Gedéichtnisleistung des episodischen Gedichtnisses, zu der auch das OLM gehort) liegt bisher
nur eine einzige Studie vor, welche die Effekte von mehrtéigigem CT in Kombination mit tDCS
untersuchte (1). Cotelli et al. (63) untersuchten Alzheimer Patienten mittels einer visuellen
Aufgabe des Gesicht-Namen-Assoziations-Gedichtnisses (Erlernen von Gesichter-Namen
Paaren). Die Probanden erhielten dabei zeitgleich jeweils fiir 25 Minuten atDCS (2mA) tiber
dem linken dIPFK. Die Studie beinhaltete insgesamt 10 Termine (in 2 aufeinander folgenden
Wochen) und die Leistung wurde jeweils nach Abschluss des Trainings und 3 bzw. 6 Monate
danach (Follow-up) erhoben. Es zeigten sich in dieser Studie keine positiven Gedichtnis-Effekte
der atDCS+CT Gruppe im Vergleich zur sham+CT-Bedingung, wohl aber Trainingseffekte
durch das kognitive Training.

Allerdings ist die Interpretation dieser Befunde aus verschiedenen Griinden erschwert. Zum
Einen untersuchten Cotelli et al. (63) AD-Patienten, die sich aufgrund ihrer
Krankheitssymptome und neurophysiologisch/anatomischen Korrelate (z.B. AD-typische
Verminderung von grauer Substanz, Amyloidablagerungen, etc.) deutlich von gesunden &lteren
Probanden unterscheiden. Zum Anderen wurde mit der Gesicht-Namen Assoziations—Aufgabe
zwar ein Bereich der hoheren kognitiven Verarbeitung untersucht, der ebenfalls den Prozess des
bindings betraf, dieser zielte jedoch nicht auf das OLM ab. Daraus ergab sich zudem ein anderer
Stimulationsort (dIPFK). Fiir Untersuchungen des OLM wurde der rechte temporo-parietale
Kortex als Zielstruktur identifiziert, da dieser am Objekt-Lokalisierungs-Lernen beteiligt ist ((23,
29) vgl. Kapitel 1.2.2.) und atDCS-Interventionen iiber dieser Region in fritheren Studien bereits
zu Leistungsverbesserungen des OLM fiihrten (31, 94). SchlieBlich fiihrten Cotelli et al. (63)
eine Studie im Parallelgruppen-Design mit 3 verschiedenen Gruppen durch, welche mit 12

Personen pro Gruppe eine relativ kleine Stichprobengrof3e besall.

Leach et al. (74) untersuchten ebenfalls Effekte von tDCS bzw. sham auf das Gesicht-Namen-

Assoziationsgedichtnis an gesunden jungen und é&lteren Erwachsenen, allerdings nur mittels

einmaliger Intervention. Wéhrend des Computer-basierten CT wurden 60 Gesicht-Namen-Paare
erlernt und die Probanden erhielten entweder atDCS (25min, 1,5mA) oder sham-Stimulation

(25min, 0,1mA) iiber dem linken dIPFK. Darauf folgte ein unmittelbarer Abruf des Gelernten
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und einen Tag spiter ein weiterer Abruf (ohne Stimulation). Die Autoren kamen zu dem
Ergebnis, dass zwar junge und dltere Probanden die Stimuli besser erinnerten, die zweimal
prasentiert worden waren (dies spricht fiir potentiell grofere Effekte von léngerer
Interventionsdauer verglichen mit einmaliger Intervention). Von der tDCS Stimulation

profitierten jedoch nur die jiingeren Probanden, nicht aber die dlteren.

Als bisher einzige Studie im Bereich des OLM hatten Floel et al. (31) den Effekt von einmaliger
Kombination von CT und tDCS an einem einzigen Trainingstag bei gesunden A&lteren
Erwachsenen untersucht und verzogert auftretende Effekte durch tDCS beobachtet (vgl.

vorheriges Kapitel).

Wie o.g. Studienergebnisse zeigen, ist die Befundlage beziiglich der Effekte von kombiniertem
CT und tDCS sehr heterogen. Selbst dann, wenn man sich auf den kognitiven Bereich
beschrinkt, erschwert die Vielfalt der untersuchten Dominen (Sprache, Arbeitsgedichtnis,
Assoziationsgedichtnis), Zielvariablen (speed, accuracy, Anzahl korrekter Antworten, etc.),
Stimulations-Bedingungen (Stimulationsort, Intensitit, Dauer, Polaritit) sowie der untersuchten
Zielgruppen  (junge/ é&ltere, gesunde Probanden oder Patienten) und Studien-Designs
(Parallelgruppen-Design vs. Innersubjekt-Design) die Vergleichbarkeit der Ergebnisse:

Wihrend einige Studien positive Effekte einer Kombination von CT und tDCS auf die
Lernleistung und Gedéchtnisformation bei gesunden Probanden im Vergleich zur sham-

Bedingung fanden (im Bereich des Arbeitsgedichtnisses z.B. Park et al. (91), Au et al. (92) und

Martin et al. (59), beim motorischen Lernen Reis et al. (75) und im Bereich Sprachen-Lernen
Meinzer et al. (61)), konnte dies in anderen Studien nicht bestdtigt werden (im Bereich des
Arbeitsgedichtnisses z.B. Lally et al. (95) und Nilsson et al. (93) und im Bereich des OLM
Kiilzow et al. (1)).

Als Ursachen fiir solch heterogene Ergebnisse kommen zunédchst Charakteristika der
untersuchten Doméne in Frage. So miissen Ergebnisse aus einem Untersuchungsbereich (z.B.
Arbeitsgedichtnis) nicht automatisch auch fiir andere Doménen (z.B. Assoziationsgedichtnis)
gelten. Vor allem die Zielgruppe ist ein entscheidender Faktor. Wéhrend Cotelli et al. (63) z.B.
keine positiven Effekte von tDCS auf das Assoziationsgedidchtnis bei AD-Patienten aufzeigen
konnten, gelang dies Leach et al. (74) nur fiir jiingere Probanden, nicht aber fiir dltere. Dies

zeigt, dass tDCS ein effektives Instrument sein kann, jedoch nicht fiir alle Populationen in
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gleichem Malle, und dass sich positive Ergebnisse bei jlingeren Probanden nicht ohne weiteres
auf dltere Gesunde oder (AD-)Patienten iibertragen lassen (74, 96, 97).

Als mogliche Ursachen beziiglich &lterer Probandengruppen werden vor allem verringerte
Neuroplastizitét, verdnderte Neurotransmitter-Systeme und groBere intraindividuelle Variabilitét
durch den Prozess des Alterns diskutiert (52, 87).

Des Weiteren kommen verschiedene Aspekte der Stimulation infrage: So werden auch bei der
Verwendung von atDCS teilweise sehr unterschiedliche Elektrodenpositionen verwendet, indem
die Anode {iiber der Zielregion und die Kathode iiber der Referenzposition (meist frontal)
platziert wird (1) oder beide Elektroden iiber der Zielregion (bilateral) angebracht werden (2)
oder die Referenzelektrode auBerhalb des Kopfes (3) platziert wird. AuBerdem werden
Stimulationen mit unterschiedlichen [Intensititen (meist zwischen ImA und 2mA) und
Stimulationsdauern durchgefiihrt. Nitsche & Paulus (69) konnten zeigen, dass Effekte der tDCS
Stimulation iiber dem Motorkortex ldnger anhaltend waren bei einer Intensitit von 2mA im
Vergleich zu ImA. Eine einfache Erh6hung der Intensitit muss jedoch nicht zwangslaufig zu
groBeren Effekten flihren, wie Batsikadze et al. (98) anhand von kathodaler tDCS zeigten.

Auch die zeitliche Abfolge von Stimulation und Training variiert erheblich, als einige Studien
tDCS wdhrend der Bearbeitung der Zielaufgabe applizierten (online), wihrend andere Protokolle
die Stimulation vor der Aufgabenbearbeitung einsetzen (offline).

Hsu et al. (9) fanden zudem fiir dltere Erwachsene groere Effekte durch ,,offline” Stimulation
im Vergleich zu AD-Patienten. Diese sind nach Stagg & Nitsche (72) neben Verdnderungen der
Membranpolaritit auch auf NMDA Rezeptor-Verdnderungen und LTP-artige Mechanismen
zuriickzufithren. Nach Hsu et al. (9) kann daher angenommen werden, dass gesunde éltere
Probanden mehr von solchen (LTP-artigen) Mechanismen profitieren, die durch wiederholte und

mehrfache Stimulation ausgeldst werden (9, 13).

Das Ziel der vorliegenden Studie sollte es daher sein, die vielversprechenden Ergebnisse friitherer
Studien (z.B. (31, 75)) erstmalig im Hinblick auf eine Modulation der OLM-Leistung bei alteren

Probanden durch die kombinierte, mehrtigige Anwendung von CT+atDCS zu untersuchen.

1.4 Zusammenfassung, Fragestellung und Hypothesen

Die Fihigkeit, Gegenstéinde und Orte zu erkennen und sich deren Position zu merken (OLM), ist
eine zentrale Féhigkeit fiir einen erfolgreichen Umgang mit vielen Situationen des Alltags. Diese
Féahigkeit nimmt mit zunehmendem Alter ab (31), umso mehr noch bei pathologischen

Altersprozessen wie MCI und AD.
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Fiir die Aufrechterhaltung der Leistungsfahigkeit im Alter wird CT als protektiver Faktor und
praventive MaBnahme diskutiert. Ergebnisse fritherer Studien ergaben Hinweise, dass tDCS ein
hilfreiches adjuvantes Mittel flir die Verbesserung von Gedéchtnisfunktionen durch Training
darstellen kann (vgl. Kapitel 1.3.3). Interindividuelle Unterschiede werden jedoch haufig

berichtet und tragen zur Heterogenitét der Ergebnisse bei.

Vielversprechende Befunde aus den Untersuchungen von Floel et al. (31) zu erst im Verlauf
evidenten Effekten von tDCS auf das OLM, von Reis et al. (75) zu langanhaltenden Effekten der
kombinierten mehrtigigen Intervention auf das motorische Lernen sowie von Park et al. (91) und
Au et al. (92) beziiglich des Arbeitsgedédchtnisses lassen die Annahme zu, dass mehrmaliges
kognitives Training in Kombination mit atDCS die Trainings-Effekte potenzieren und zu

langanhaltenden Gedéchtniseffekten im Bereich des OLM fiihren kann.

Als zentrale Fragestellung und Ziel dieser hier vorliegenden Studie galt es daher herauszufinden,
ob die Kombination von mehrtigigem kognitivem Training des OLM und gleichzeitiger atDC-
Stimulation tiber mehrere Trainingstage eine Verbesserung der Lern- und Gedéchtnisleistung im
OLM bei élteren gesunden Probanden hervorruft und ob diese Effekte auch léngerfristig
nachweisbar sind.

Basierend auf der Studie von Floel et al. (31) wurde das Objekt-Lokalisierungs-Paradigma
LOCATO (31, 80) verwendet, um die OLM-Leistung zu erfassen, das zu einem 3-tdgigen
Trainingsprogramm weiterentwickelt wurde und als Computer-basiertes Trainingsprogramm
einen hohen Standardisierungsgrad aufweist.

Die Gedédchtnisleistung wurde sowohl unmittelbar nach jedem Trainingstag als auch vor Beginn
des nichsten Trainings (zur Erfassung des Vergessens iiber Nacht) erhoben sowie einen Tag
nach Abschluss des Trainings (post 1) und nach einem Monat (Langzeiteffekte, post 2).

Gepriift wurde in einer pseudo-randomisierten, einfach verblindeten Studie, ob die Kombination
von mehrtigigem kognitivem Training des OLM und simultaner atDCS zu einer Verbesserung
der Gedéchtnisleistung bei gesunden &lteren Personen fiihrt, im Vergleich zu kognitivem
Training des OLM und Scheinstimulation (im Folgenden abgekiirzt als sham). Dabei sollen
analog zu den Befunden von Reis et al. ((75) motorisches Lernen) insbesondere positive Effekte
von tDCS auf offline Effekte (Leistungssteigerung durch Verbesserung der
Konsolidierungsprozesse iiber Nacht) zu erwarten sein.

Angenommen wurde, dass sich eine Verbesserung nicht sofort nach dem ersten Trainingstag,

sondern erst im Verlauf des Trainings zeigen wiirde. Weiterhin wurde angenommen, dass dieser
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Vorteil auch nach dem Training iiber einen langeren Zeitraum (1 Monat nach Training) erhalten

bleiben konnte.

Die Hauptannahmen wurden anhand folgender Hypothesen gepriift:
1. tDCS Effekte auf den unmittelbaren Abruf (nach dem Training)
Die wiederholte Kombination von kognitivem Training unter Stimulation fiihrt gegeniiber
Training unter Scheinstimulation zu einer besseren Gedéichtnisleistung (unmittelbarer Abruf
nach dem Training) und zeigt sich erst nach mehreren Tagen der Intervention (nach

Trainingstag 2. 3: Interaktionseffekt Trainingstag * Stimulation).

HO_lZ W atDCS_recall T2,T3 = L sham _recall T2,T3

Hl_l I W atDCS_recall T2,T3 =~ L sham_recall T2,T3

2. tDCS Effekte auf das Vergessen iiber Nacht (offline Effekt)

Die wiederholte Kombination von kognitivem Training unter Stimulation fiihrt gegeniiber

Training unter Scheinstimulation zu geringerem Vergessen iiber Nacht (offline Effekte)
HO_2: patpcs  offline = W sham _offline

H1_2: HatDCS _offline < W sham_offline

3. Langer anhaltende tDCS Effekte

Die wiederholte Kombination von kognitivem Training unter Stimulation fiihrt gegeniiber

Training unter Scheinstimulation zu einer verbesserten Gedachtnisleistung (héhere Werte im

Abruf) beim verzogerten Testtermin (post 2), 1 Monat nach dem Training (delayed recall).
HO 3: pancs delayed recall = L sham_delayed recall

H1_3: HatDCS_delayed recall = L sham_delayed recall

Zusitzlich wurden zu jeder Hypothese post-hoc explorative Kovarianzanalysen durchgefiihrt.
Hierbei wurde untersucht, ob individuelle Faktoren wie Intelligenz, Konsolidierungsleistung,
Langzeitgeddchtnis und Féhigkeiten im Umgang mit der Testaufgabe auf die angenommenen

Zusammenhinge Einfluss nehmen.
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2 Methoden
2.1 Uberblick

In der vorliegenden Studie wurde ein Gedichtnistraining in Kombination mit Hirn- oder
Scheinstimulation mit é&lteren gesunden Probanden in einem Teilnehmer-verblindeten,
randomisierten und Placebo-kontrollierten cross-over Design (Datenerhebung zwischen Mirz

2014 und September 2015) an der Charité — Universitidtsmedizin Berlin durchgefiihrt.

Die Probanden durchliefen dabei ein 3-tégiges kognitives Training mit einem etablierten (31, 80)
assoziativen, visuell-raumlichen Objekt-Lokalisierungs-Lernparadigma (LOCATO) und
simultaner Hirn- oder Scheinstimulation. Im Rahmen des kognitiven Trainings (LOCATO30),
wurden 30 Abbildungen von Gebduden auf einem stark schematisierten Stadtplan dargeboten.
Die Aufgabe des Probanden war es, sich die Positionen der Gebdude (Objekte) auf dem
Stadtplan (Lokalisierung) zu merken, um sie anschlieBend unmittelbar (nach dem Lernen) oder

verzogert wiederzugeben (Abruf).

Vor Trainingsbeginn erfolgte eine ausfiihrliche Baseline-Messung zur Charakterisierung von
Probanden- und Stichprobeneigenschaften. Dariiber hinaus wurden vor und nach dem Training
weitere  Leistungen mittels Gedéchtnistests erfasst (diese erfassten nicht-trainierte
Gedidchtnisfunktionen und dienten in der Gesamtstudie der Erhebung etwaiger Transfereffekte).
Diese Tests werden im folgenden Abschnitt (2.2 Studienablauf) der Vollstindigkeit wegen
erwédhnt, jedoch wurden nicht alle in der Gesamtstudie erhobenen Variablen im Rahmen der

vorliegenden Arbeit ausgewertet.

Die Studie entsprach den Richtlinien und Anforderungen der Ethikkommission der Charité —
Universititsmedizin Berlin und wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
(des Weltérztebundes zu Ethischen Grundsétzen fiir die medizinische Forschung am Menschen)
durchgefiihrt. Die Erhebung, Auswertung und Archivierung der Daten folgte den
Datenschutzbestimmungen des Landes Berlin. Alle Probanden gaben vor Studienbeginn ihr
schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme und zur Verwendung der Studiendaten zu
Forschungszwecken. Eine Aufwandsentschiadigung in Hohe von 300€ wurde nach Abschluss der
kompletten Studie (insgesamt 13 Termine von je 1,5-3 Stunden Dauer) ausgezahlt. Die Studie

wurde unabhingig von wirtschaftlichen Interessen und/oder Parteien durchgefiihrt.
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2.2 Studienablauf

2.2.1 Rekrutierung und Ein- und Ausschlusskriterien

An der vorliegenden Studie nahmen im Zeitraum zwischen Mérz 2014 und September 2015
insgesamt 56 gesunde dltere Probanden teil, akquiriert iiber den Probandenpool des
NeuroCureResearchCenters (NCRC) der Charité Berlin bzw. iiber die Gedachtnissprechstunde
der Abteilung fiir Neurologie der Charité Berlin (Campus Charit¢ Mitte), sowie interessierte
Zuhorer einer Radiosendung des RBB und Interessenten nach Aushang in Volkshochschulen

oder Seniorenvereinen.

Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien galten 1) Deutsch als Muttersprache, 2) Alter iiber 50 Jahre, 3) normaler
Visus (ggf. korrigiert), 4) Rechts-Handigkeit (definiert als Wert von >40 Punkten im Edinburgh
Héandigkeitsinventar (99), 5) keine Einnahme von Medikamenten, die das zentrale Nervensystem

beeinflussen und 6) normale klinisch-neurologische Untersuchungsbefunde.

Ausschlusskriterien

Als generelle Ausschlusskriterien waren das Vorliegen schwerer internistischer, neurologischer
oder psychiatrischer Erkrankungen (wie beispielsweise Epilepsie, vorausgegangener Apoplex,
Hirntumore), Erkrankungen, die die Aufmerksamkeitsleistung einschrianken, sowie manifeste
Demenz nach den Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM
IV) und die Einnahme psychoaktiver Medikamente oder (auch gelegentlicher) Drogenabusus
definiert. Zusitzlich galten jegliche Kontraindikationen fiir MRT Untersuchungen oder TMS
oder tDCS als weitere Ausschlusskriterien (z.B. Klaustrophobie, Metallimplantate,
Herzschrittmacher, Téatowierungen, Schwangerschaft, frithere Schidelfrakturen, friithere
Verletzungen oder Operationen am Gehirn).

Fiir die Gruppe der gesunden &lteren Probanden galten weiterhin als Ausschlusskriterien das
Vorliegen von 1) Anzeichen von Demenz im Minimental State Test (MMST, (100)) mit einem
Ergebnis von <26 Punkten, 2) subjektive Geddchtnisdefizite, 3) ein Abweichen vom Mittelwert
von >1 Standardabweichung (SD) in den Tests und Subtests der neuropsychologischen
Testbatterie CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, Memory

Clinic Basel, www.memoryclinic.ch) hinsichtlich der jeweiligen Normen fiir Alter, Geschlecht

und Bildung, oder 4) Aufmerksamkeitsstorungen.
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Die Abfrage der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte zunéchst per Telefon-Screening.
Die Zuteilung auf die Versuchsbedingungen (atDCS oder sham) und die Variation der parallelen
LOCATO-Testversionen erfolgte nach einem Teilnehmer-verblindeten, pseudo-randomisierten

Verfahren durch die Studienleitung.

2.2.2 Beschreibung der Stichprobe

Von den 56 gesunden dlteren Probanden mussten 24 aufgrund verschiedener Umstdnde von den
weiteren Betrachtungen ausgeschossen werden: 7 Probanden hatten nach anfinglichem Interesse
ihre Meinung gedndert oder waren nicht mehr erreichbar, 3 Probanden sagten nach erfolgtem
Studieneinschluss noch nachtriglich die weitere Teilnahme ab. In zwei Féllen erfolgte der
Ausschluss aufgrund technischer Fehler bei der Untersuchungsdurchfiihrung. 7 Probanden
erwiesen sich im Verlauf der Untersuchung als nicht MRT-fdhig (z.B. aufgrund von
Klaustrophobie). Bei zwei Probanden wiesen die MRT Daten auffillige Befunde auf. Drei
weitere Probanden wurden aufgrund auffilliger Befunde in den neuropsychologischen Tests in

die Gruppe der MCI — Probanden aufgenommen.
Die verbleibenden 32 gesunden &lteren Probanden (22 Frauen, 10 Ménner, Altersspanne 53-79

Jahre, Mittleres Alter 67,9 Jahre +/- SD 6,9 Jahre) wurden in der hier vorliegenden Arbeit
berticksichtigt.
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Rekrutierung
(56 gesunde altere Probanden)
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Auswertung
n=32
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Ausschluss n=5
(Fehlendes Interesse n= 3,
Techn. Fehler n=2)

Abbildung 3: Ablaufschema des Probandeneinschlusses

2.2.3 Studienablauf

Insgesamt bestand die Studie aus 13 Terminen pro Proband, die in zwei identischen
Studienteilen (siehe Abbildung 4) durchgefiihrt wurden (Teil 1: Termin 2-7 im ersten Studienteil,
Teil 2: Termin 8-13 im zweiten Studienteil) und der Eingangsuntersuchung (Termin 1).
Zwischen beiden Studienteilen lag ein Zeitraum von 3 Monaten zur Vermeidung von carry-over
Effekten. Die Trainingseinheiten erfolgten in jedem Studienteil an drei aufeinanderfolgenden
Tagen mit zusidtzlich jeweils einem Tag kognitiver Testungen vor und nach dem 3-tigigen
Trainingsblock. Die Eingangsuntersuchungen erfolgten zu Studienbeginn (Termin 1) zur

Charakterisierung der Stichprobe (korperliche Untersuchung, MRT, TMS, neuropsychologische

Testung, etc).
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[ Studienteil 1/2 ]
| 1 /_Iﬁ /_Iﬁ
/ \ / Termin 2/8 \ ( Termin 3-5, \ Termin 6/12 Termin 7/13

Termin 1
Medizinische U Baseline bzw. 9-11 Post 1 Post 2
Soziodemograph. Neuropsycholog. 3 Tage Training Neuropsycholog. Neuropsycholog.
Daten Verhaltensdaten Verhaltensdaten Verhaltensdaten
LOCATO30
MMST, CERAD LOCATO 15 Training + LOCATO 15 LOCATO 15

k / k (baseline) / \_ atDCS/sham / \ (post1) /) \ (post2) /

Abbildung 4: Ablaufschema der Studientermine (Studienteil 1 und 2)

Termin 1

Am ersten Studientermin gaben die Teilnehmer ihre schriftliche Einverstdndniserkldrung vor
Beginn der Untersuchung.

AnschlieBend erhielten alle Probanden eine medizinische Untersuchung zum Ausschluss
schwerer internistischer Erkrankungen (vgl. Ein-/Ausschlusskriterien). Zudem wurden
medizinische und soziodemographische Daten sowie die Handigkeit (Edinburgh Inventory, (99))
mittels Fragebogen (Selbst-Auskunft) erhoben. Blutproben wurden zur Bestimmung von
genetischen Markern von Demenz gewonnen. Die kognitive Funktionalitdt wurde mittels der

neuropsychologischen Testbatterie CERAD (www.memoryclinic.ch) erfasst, die auch den

MMSE (100) beinhaltet. Ebenfalls am ersten Studientermin wurde eine TMS-Untersuchung
(Protokoll: gepaarte assoziative Stimulation, engl.: PAS) durchgefiihrt, bei der TMS {iber dem
Motorkortex mit kontralateraler, niedrig-frequenter elektrischer Nervenstimulation kombiniert
wird und die Hohe der motorisch evozierten Potentiale (MEP) bestimmt wird. Es erfolgte
zusitzlich ein MRT (3 Tesla, Siemens Trio), um im Rahmen der erweiterten Studienauswertung
etwaige strukturelle neurologische Korrelate untersuchen zu konnen und um (atrophische)
Verdnderungen auszuschlieBen, die mit der Untersuchung konfundieren wiirden. Diese

Untersuchungen werden im Rahmen weiterer Arbeiten der Arbeitsgruppe betrachtet.

Die folgenden Studien-Termine wurden analog in Studienteil 1 und 2 durchgefiihrt.

Die Testbedingung des Probanden wurde hierbei gewechselt. Probanden, die im ersten
Studienteil Hirnstimulation (atDCS) erhalten hatten, waren im zweiten Studienteil in der sham-
Bedingung und umgekehrt. Die Reihenfolge von Stimulations- und sham-Bedingung wurde

permutiert und iiber alle Probanden hinweg ausbalanciert. Die Probanden wurden dabei
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kontrolliert (pseudo-randomisiert) einer der beiden Reihenfolgen 1) atDCS-sham oder 2) sham-
atDCS zugeordnet. Hierbei wurde auf eine ausgeglichene Geschlechts- und Altersverteilung

beider Gruppen geachtet.

Baseline -Messung (Termine 2/8)

Am zweiten Studientermin erfolgte die Baseline-Messung. Die Probanden bearbeiteten dazu
Tests einer umfassenden neuropsychologischen Testbatterie, diese umfasste kognitive und nicht-
kognitive Aufgaben.

Zu den kognitiven Tests zdhlten das LOCATOI15 Paradigma (eine vereinfachte Version des
Trainingsparadigmas, das in Kapitel 2.3 genauer beschrieben wird) und der Rey Complex Figure
Test (RCFT, (101)) als visuell-riumliche Lern- und Gedichtnistests, sowie der Verbale Lern-
und Merkfihigkeitstest (VLMT, (102)) und der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest
(MWT, (103)).

Des Weiteren wurden vier Subtests einer computerisierten  Testbatterie  zur
Aufmerksamkeitspriifung (TAP,(104)) verwendet: die Subskalen ,Alertness” und ,.geteilte
Aufmerksamkeit“ des TAP dienten der Erfassung der Reaktion auf visuelle Reize. Zur Testung
der Exekutivfunktion wurden die Untertests des TAP n-back (Arbeitsgedichtnis) und Go/NoGo
(zur Erfassung von Hemmungsprozessen) verwendet, sowie der Papier-basierte Regensburger
Wortfliissigkeitstest (RWT, (105)). Zudem wurden die visuelle Gedéchtnisspanne (Block
Tapping-Test (106)) und die numerische Gedédchtnisspanne (Wechsler Intelligenztest (107))
getestet. Die micht-kognitiven Tests umfassten Tests und Fragebogen zur Depressivitit (Beck
Depression Inventory, BDI, (108)), zur Stressverarbeitung (SVF120, (109)), zur Lebensqualitit
(WHOQoL, WHO Quality of Life, (110)) und zum allgemeinen Befinden (BSKE (111) und
PANAS (112)). In jedem Studienteil beantworteten die Probanden zudem je einmal einen
Schlaffragebogen (Pittsburg Sleep Quality Index, PSQI, (113)) und einen Fragebogen zur
Erfassung der Leistungsmotivation (Need for Cognition, NFC, (114)).

Training (Termin 3-5/9-11)

An den drei aufeinanderfolgenden Trainingstagen erfolgte das kognitive OLM-Training mit
der LOCATO30 Aufgabe (eine genaue Beschreibung hierzu folgt in Kapitel 2.3.1), jeweils
entweder unter Hirnstimulation oder Scheinstimulation.

Zunichst wurde an jedem Trainingstermin ein Fragebogen zur Erfassung der Ausgangslage,
(FAL) durch den Probanden ausgefiillt, der erfragte, ob sich die Probanden an die Vorgaben

gehalten hatten, 2 Stunden vor der Untersuchung keinen Kaffee zu trinken und ausreichend zu
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schlafen. Es folgte das Anbringen der Messelektroden (Details hierzu siehe Kap. 2.3.2). Jeweils
direkt vor und mnach dem Training wurde das momentane Befinden mithilfe des
Befindlichkeitsfragebogens (BSKE), erfragt.

Darauf folgte das Training mit dem LOCATO30 Paradigma. Im Anschluss an das Training und
den BSKE erfolgte der Abruf des am aktuellen Lerntag Gelernten mit zwei Abrufformaten
(Wiedererkennen (IR) und Abruf mit Hinweisreizen (3AFC), Details siche Kapitel 2.3.1).

Nach jedem Lerntag wurden Anmerkungen des Probanden zum jeweiligen Tag erfragt und ein
Fragebogen zur Stimulation (Stimulationswahrnehmung und unerwiinschte Nebenwirkungen)
erhoben.

An Tag2 und Tag3 des Trainings (Termin 4+5 sowie 10+11) erfolgte zusétzlich jeweils vor dem
Training der Abruf des Gelernten vom Vortag (IR+3AFC).

Post-Test 1 (Termin 6/12).

Am sechsten Studientermin erfolgte die Nacherhebung postl, und zwar immer genau einen
Tag nach Abschluss des Trainings. Auch an diesem Termin wurde zunéchst die Befindlichkeit
mittels FAL und BSKE erfragt. Es folgte der Abruf des Gelernten vom Vortag (Trainingstag 3)
aus der LOCATO30 Aufgabe mit beiden Abrufformaten. Im Anschluss daran wurden
Anmerkungen des Probanden zu den drei Trainingstagen und zur Stimulation insgesamt
(unerwiinschte Nebenwirkungen) mittels Fragebogen erfasst. Die weitere Untersuchung
beinhaltete post-Messungen zu den Tests der Baselinemessung. Im Einzelnen betraf dies den
PANAS, den Block tapping Test, den VLMT und den Reyfigure Test sowie den Abruf des
LOCATOI15. Zusidtzlich bearbeiteten die Probanden den NFC Fragebogen zum

Kognitionsbediirfnis. Abschlieend erhielten alle Probanden ein zweites MRT.

Post-Test 2 (Termin 7/13).

Der letzte Studientermin eines jeden Studienteils umfasste die Nacherhebung post2, die genau
einen Monat spiter stattfand. Diese folgte dem gleichen Schema wie die Messung postl. Im
Unterschied zu postl wurden jedoch bei post2 anstelle des NFC Fragebogens und des
Fragebogens zur Stimulation erneut die Tests WHOQOL und BDI erhoben.
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2.3 Untersuchungsmethoden

2.3.1 Lernparadigma LOCATO

Das OLM-Training der vorliegenden Studie erfolgte iiber das etablierte Trainingsprogramm
LOCATO (31, 80), bei dem die Position (,,Location”) von Gebduden (,,Objects) auf einem
schematisierten Stadtplan erlernt und wieder abgerufen werden muss. LOCATO ist ein
Computer-basiertes, assoziatives Objekt-Lokalisierungs-Lernparadigma.

Im Rahmen der vorliegenden Trainingsstudie wurde das Paradigma (im Folgenden LOCATO 30
genannt) modifiziert, um es fiir Wiederholungsmessungen einsetzen zu konnen. Die Darbietung

erfolgte auf Studien-Laptops mit dem Programm ,,Presentation‘ (https://www.neurobs.com).

LOCATO 30

Auf einem fiktiven, stark schematisierten und zwei-dimensional dargebotenen Stadtplan werden
Fotos von insgesamt 30 verschiedenen Gebduden (die Originalversion des Paradigmas enthielt
45 items; vgl.(31, 80)) an wechselnden Positionen dargeboten. Aufgabe des Probanden war es,
die ,,richtige* Position (Zielposition) fiir das jeweilige Gebdude zu erlernen. Dies geschieht auf
der Basis eines statistisches Lernprinzips: jedes Gebdude wird an seiner Zielposition relativ
hiufiger gezeigt als an den anderen (Distraktor-) Positionen (hier jeweils nur einmal). Das
bedeutet, dass mit héiufigerer Anzahl an Wiederholungen (Lerndurchgingen) die
Wahrscheinlichkeit fiir das korrekte Erkennen steigt. Der Zielort des einzelnen Gebéudes ist
dabei immer exakt derselbe, die Distraktorpositionen sind iiber die Lernblocke hinweg niemals
dieselben. Die Probanden wurden iiber das zugrunde liegende Prinzip vorab nicht informiert und

erhielten auch keine Riickmeldung iiber die Richtigkeit ihrer Antworten.

Das Training bestand aus drei Trainingstagen. Jeder Trainingstag bestand seinerseits aus je 5
Lerndurchgingen, in denen die Gebdudeposition jeweils nach dem o.g. Muster variiert
dargeboten wurde. Pro Lerndurchgang wurden die 30 Gebédude je zweimal an der korrekten
Zielposition (2x30=60) und zweimal (2x30=60) an einer (jeweils unterschiedlichen) inkorrekten
Position (insgesamt 120 Stimuli) fiir 3 Sekunden gezeigt. Das Inter-Stimulusintervall betrug
jeweils 1 Sekunde. Das bedeutet, innerhalb der 4 Sekunden (Prdsentation + Inter-
Stimulusintervall) mussten die Probanden per Tastendruck auf der Computer-Tastatur
entscheiden, ob es sich um die korrekte (JA) oder inkorrekte Position (NEIN) handelte. Die
Reihenfolge der Stimuli war zufillig. Uber alle 5 Lernblocke eines Lerntages hinweg wurde die

korrekte Gebdude- Positionsverbindung 300 mal, iiber 3 Lerntage dementsprechend 900 mal
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dargeboten, die falsche Position jedoch nur jeweils einmal (dies entspricht einem Verhiltnis

korrekt zu inkorrekt von 30:1 nach den 3 Lerntagen).

Das LOCATO 30 Paradigma wurde in zwei parallelen Versionen A und B erstellt. Diese
unterscheiden sich hinsichtlich der dargebotenen Stimuli (Version A und B beinhalten
verschiedene Sets von Gebédudefotos) und der schematische Stadtplan der Version B ist im
Vergleich zur Version A um 180° im Uhrzeigersinn gedreht. Die Vergleichbarkeit dieser
parallelen Testversionen war zuvor in einer Voruntersuchung iiberpriift worden. Die Reihenfolge
der Bearbeitung dieser Versionen (Studienteil 1 — Version A; Studienteil 2 — Version B oder
anders herum) wurde {iber die Probanden hinweg ausbalanciert.

Eine Veranschaulichung dieses LOCATO Lernparadigmas zeigt die folgende Abbildung 5:
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Abbildung 5: LOCATO Lernparadigma mit 45 items (aus: Kiilzow et al. (80))

Im Anschluss an 5 Lerndurchginge erfolgte an jedem Lerntag die Gedéchtnispriifung

(unmittelbarer Abruf) {iber einen Gedéchtnis-Test. In der Gesamt-Studie wurden, angeregt durch
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die Arbeit von Westerberg et al. (38), zwei verschiedene Abrufformate verwendet, die gerade im
Hinblick auf MCI Patienten unterschiedlich sensitiv sein sollen. Je 15 der 30 Bilder wurden iiber
einen Abruf-Test mit Hinweisreizen (engl.: cued-recall), den 3-Alternative Forced Choice
(3AFC) Test abgerufen und 15 iiber einen einfachen Wiedererkennungstest (engl.: ifem

recognition, IR) erfragt.’ In dieser Arbeit werden nur die Ergebnisse im 3AFC Abruf dargestellt.

Beim 3AFC-Test wird ein Gebdudefoto am oberen Bildschirmrand angezeigt, im Stadtplan sind
dazu drei verschiedene Positionen (die korrekte Position und zwei weitere Alternativen) mit den
Zahlen 1, 2 und 3 markiert. Der Proband muss nun mit den Zahlentasten (1, 2, 3) auf der Tastatur
angeben, auf welcher der drei angebotenen Positionen das Gebédude seinen korrekten Platz hat.
(Zum Vergleich: beim IR-Abruf werden 15 Gebdudefotos nacheinander entweder an ihrer
korrekten Position gezeigt oder an anderen (neuen) Positionen. Wie beim Lernen entscheidet der
Proband hier {iber Tastendruck (JA/NEIN), ob es sich um die korrekte oder inkorrekte Position
handelt).

Im Gegensatz zu den Lerndurchgingen war die Gedichtnis-Abfrage selbstgesteuert (nicht

zeitgesteuert), d.h. die nichste Abfrage erfolgte erst, nachdem das vorherige item beantwortet

worden war.
RECALL FORMAT
Item Recognition (IR) 3-AFC
X
2
X

1

&

Abbildung 6: Abrufformat (aus: Kilzow et al. (1))

LOCATO 15
Die nach der Originalversion LOCATO 45 (31) entsprechend vereinfachte Version (LOCATO

15; (80)) enthdlt 15 Gebédude-Positionsverbindungen auf einem weniger komplexen Stadtplan,

® Fiir IR und 3AFC war zufillig ein Set von je 15 items der 30 Testitems ausgewihlt worden, das fiir die Test-
Versionen A und B jeweils getauscht wurde.
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die nach dem gleichen Schema erlernt werden miissen. Zusétzlich wurde die Anzahl der
Lernblécke von urspriinglich 5 fiir diese Studie auf 3 gekiirzt.

Dementsprechend ergeben sich bei LOCATO 15 nur 60 ,,trials“, in denen die 15 Gebaudefotos
zweimal an der korrekten (2x15=30) und zweimal (2x15=30) an einer (jeweils
unterschiedlichen) inkorrekten Position fiir 3 Sekunden gezeigt wurden. Das Inter-
Stimulusintervall betrug ebenfalls 1 Sekunde. Die Probanden mussten analog zum LOCATO 30
per Tastendruck entscheiden, ob es sich um die korrekte (JA) oder inkorrekte Position (NEIN)
handelte. Bei 3 Lernblocken ergab sich ein Verhiltnis von 6:1 (korrekt : inkorrekt). Die Abfrage
des Gelernten erfolgte durch einen 3-AFC-Abruf.

Unterschiede zwischen LOCATO 15 und LOCATO 30 ergaben sich hinsichtlich der
unterschiedlichen dargestellten Gebédude, die auch fiir die verschiedenen Testzeitpunkte
(Baseline, postl, post2) jeweils unterschiedlich waren. Der Stadtplan des LOCATO 15 war um
180° gedreht und lag in drei parallelen Versionen A, B und C vor (fiir die Messzeitpunkte
baseline, post 1, post2). Auch diese unterscheiden sich hinsichtlich der dargebotenen
Gebdudefotos. Der Stadtplan der Version B ist im Vergleich zu Version A horizontal gespiegelt,
der Stadtplan der Version C ist im Vergleich zu Version A vertikal gespiegelt. Die Reihenfolge
der dargebotenen Stadtpldne war {iber die Probanden hinweg ausbalanciert.

Eine Veranschaulichung der beiden Test-Versionen LOCATO 15 und LOCATO 30 zeigt die
folgende Abbildung.

A) LOCATO 30: Training B) LOCATO 15: Baseline

Abbildung 7: Beispielabbildungen der Lernaufgaben von Locato 30 und Locato 15

2.3.2 Anodale transkranielle Gleichstromstimulation (atDCS)

Fiir die konstante, niedrigschwellige Gleichstrom-Applikation wurde das Batterie-betriebene

tDCS-Gerit ,,DC-Stimulator® der Firma NeuroConn® (Ilmenau, Deutschland) verwendet. Die
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Applikation erfolgte jeweils zu Beginn des OLM-Trainings mittels zweier Elektroden, einer
anodalen Stimulationselektrode und einer kathodalen Referenzelektrode. Zur Verbesserung der
Leitfdhigkeit wurde die Haut des Probanden vor Anbringen der Elektroden mit einem
Hautdesinfektionsmittel ~desinfiziert. Die Elektroden wurden in mit physiologischer
Kochsalzlosung  getrankte ~ Schaumstoff-Schwammchen  (anodale  Elektrode  5x7cm;
Referenzelektrode 10x10cm) eingebracht und mittels Gummibidndern am Kopf des Probanden
befestigt. Die Elektrodenplatzierung der anodalen Stimulationselektrode erfolgte (analog zu der
Studie von Floel et al. (31)) tiber dem rechten temporo-parietalen Kortex, an Elektrodenposition
T6 gemidB dem internationalen 10-20 EEG-System. Die Referenzelektrode (10x10cm) wurde
iiber der kontralateralen (linken) Supraorbitalregion angebracht (vgl. (31)). Aufgrund der GrofB3e
dieser Elektrode resultiert eine geringe Stimulationsdichte iiber diesem Areal und bedingt eine
ineffektive Stimulation (1, 94, 115). Eine Ubersicht iiber die Elektrodenpositionierung und die
Versuchsanordnung bietet Abbildung 8.

Da Effekte von tDCS erst ab einer Stimulationsdauer von mehreren Minuten zu erwarten sind
und die Probanden im Rahmen der vorliegenden Teilnehmer-verblindeten Studie nicht bemerken
sollten, in welcher Versuchsbedingung sie sich befanden, erfolgte in beiden
Versuchsbedingungen  (Stimulations- und Kontrollbedingung) eine Stimulation im
kontinuierlichen Applikationsmodus (single-mode) mit einer Stimulationsstirke von einem
Milliampeére (ImA). Dabei wurde die Stromstirke jeweils zu Beginn und zum Ende der
Stimulation iiber eine Dauer von 10 Sekunden graduell erhoht bzw. erniedrigt (fade-in, fade-out).
Auf diese Weise konnte in beiden Versuchsbedingungen das anfingliche, voriibergehende
Kribbelgefiihl tiber dem Stimulationsort ausgeldst werden, damit dem Probanden Beginn und
Ende der Stimulation mdglichst wenig auffielen (vgl. (67)). Fiir die Stimulationsbedingung
wurde eine Stimulationsdauer von 1200 Sekunden (20 Minuten) festgelegt (in etwa bis zum 3.-
4. Lernblock der OLM-Aufgabe), wohingegen fiir die sham-Bedingung eine Placebo-adhnliche
Stimulationsdauer von nur 30 Sekunden zum Einsatz kam (vgl.(31, 80)). Nach der fade-out
Phase von 10 Sekunden schaltete sich das Gerét selbstidndig wieder ab. Der letzte Lernblock (5)
des Trainings und der anschlieBende Wissens-Abruf erfolgten demnach auch in der

Stimulationsbedingung ohne Stromapplikation.
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a) Elektrodenplatzierung b) Elektrodenposition ¢) Versuchsanordnung

NASION

Anode

Cathode

Abbildung 8: Elektrodenposition und Versuchsanordnung. a) Elektrodenplatzierung (aus: Kiilzow et al. (1)). b)
Elektrodenposition T6 nach dem 10/20 System (modifiziert nach Rojas et al. (116)). c) Versuchsanordnung (Foto
der AG Prof. Fldel, NRCR Charité Berlin; die Einwilligung zur Verwendung liegt vor).

2.4 Untersuchungsdesign und Variablen

2.4.1 Versuchsplan und zentrale abhingige Variablen

Die vorliegende Studie folgte einem pseudo-randomisierten und in Bezug auf Alter und
Geschlecht kontrollierten cross over -Versuchsdesign.

In dem Teilnehmer-verblindeten und Placebo-kontrollierten Messwiederholungsdesign wurden
die beiden Untersuchungsbedingungen (OLM-Training mit, bzw. ohne Stimulation) in zwei
Studienteilen iiber mehrere Messzeitpunkte (3 Trainingstermine; vgl. Abbildung 3) hinweg
nacheinander bei jedem Probanden durchgefiihrt.

Es lag ein zweifaktorieller Versuchsplan vor, bestehend aus dem Faktor Bedingung (atDCS vs.
sham) und dem Faktor Zeit (Zeitpunkt des Gedéchtnis-Abruf an mehreren Tagen), dessen
Abstufung in Abhdngigkeit der analysierten abhéngigen Variablen variieren konnte.

Wie Abbildung 9 zeigt, wurde iiber 3 Tage das LOCATO30-Training appliziert und die
Gedéchtnisleistung an den 3 Trainingstagen sowie einen Tag (postl) und einen Monat (post2)
spater erfasst. Das Training erfolgte entweder simultan mit atDCS oder unter sham-Stimulation.
Um zusitzlich zum Abruf nach dem Lernen (nL) offline Effekte (Vergessen iiber Nacht) in
Anlehnung an Reis et al. (75) zu quantifizieren, wurde vor jedem neuen Lerntag (vor Lernen,

vL) die Gedichtnisleistung erfasst.
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Training Follow up
Tag 1 Tag 2 Tag 3 +1Tag +1Monat
1abhi2al-31.4 8.5 a2 3l 405 1123|465
Lernen TinL T2vL Lernen T2nL T3vL Lernen T3nL post1 post2
Offline 1 Offline 2 Offline 3

Zeit

Abbildung 9: Ablaufschema fiir das LOCATO30 Training und die Follow-up Termine postl und post2

Als primdre abhéingige Variablen wurde in dieser Arbeit die Geddchtnis-Leistung im Abruf des

LOCATO30 (3AFC) zu den verschiedenen Messzeitpunkten bzw. Tagen (T) nach dem Lernen

(TInL = 1. Trainingstag nach dem Lernen, T2nL= 2. Trainingstag nach dem Lernen, T3nL = 3.

Trainingstag nach dem Lernen) und vor dem Lernen (vL) (T2vL= Tag 2 vor dem Lernen; T3vL

= Tag 3 vor dem Lernen) sowie nach Trainingsabschluss (postl= 1 Tag spéter; post2= 1 Monat

spater) erfasst und iiber die Anzahl korrekt erinnerter Hauser-Positionen (ausgedriickt in Prozent)
quantifiziert.

Die Abrufleistung wurde weiter aggregiert, um verzdgerte und offline Effekte im

Gedéchtnisabruf zu priifen. Offline Effekte messen die Verianderungen iiber Nacht (Differenz
zwischen Abrufleistung vor einem Training — Lernleistung im letzten Trainingsdurchgang des
Vortags).

Die Einstellung des atDCS Geridtes wurde anhand einer Randomisierungsliste vorgenommen.
Die Probanden waren dabei pseudo-randomisiert einer der beiden Versuchsbedingungen (1 oder
2, sieche Tabelle 2) und jeweils einer der beiden parallelen LOCATO30 Versionen (A oder B)

zugewiesen, um mogliche Reihenfolge-Effekte zu vermeiden.

Tabelle 2: Ubersicht: Reihenfolge der Versuchsbedingungen

Reihenfolge Studienteil 1 Studienteil 2
Stimulation (LOCATO 30 + atDCS) Sham (LOCATO 30 + sham)
1
(n=16) (n=16)
Sham (LOCATO 30 + sham) Stimulation (LOCATO 30 + atDCS)
2
(n=16) (n=16)
N =32
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Als Kontrollvariable wurde die Kurzversion der LOCATO Aufgabe (LOCATOI15) als
Baseline-Messung erhoben. LOCATO15 (80) ist in Aufbau und Anforderungen identisch mit der
LOCATO30-Aufgabe, enthélt jedoch weniger Items und weniger Lerndurchginge (Details siche
Abschnitt 2.3.1 Lernparadigma Locato). Dieser Test diente der Erfassung der Ausgangsleistung
in einer zu LOCATO30 analogen, visuell-rdumlichen Aufgabe, als Indikator fiir die generelle

Fahigkeit im Umgang mit der Lernaufgabe.

Des Weiteren wurden als neuropsychologische Tests der Mehrfach-Wortschatztest (MWT) als
Indikator fiir prdmorbide Intelligenz, der Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT) mit den
Subskalen ,,M-Worte* und ,,Tiere* zur Erfassung der formallexikalischen und semantischen
Wortfliissigkeit, sowie der Verbale Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT) mit den
Lernleistungen im Durchgang 5 (DGS5) und 7 (DG7) sowie dem Konsolidierungsindex (DG5S
minus DG7) als Marker fiir die Gedichtniskonsolidierungsleistung erhoben. Diese Variablen
dienten der Beschreibung der Stichprobe und zeigten als Kovariaten moderierenden Einfluss auf

die zu testenden Zusammenhénge.

In der Gesamtstudie wurden weitere Variablen zur Erfassung von Transfereffekten auf zuvor
trainierte und nicht-trainierte Aufgaben erhoben. Diese sind nicht Teil der vorliegenden Arbeit,
daher wird im Folgenden auf eine detailliertere Beschreibung verzichtet (hierzu siche auch

Kiilzow et al. (1)).

2.5 Statistische Analyse
Die Aufbereitung der Rohdaten des Programms LOCATO30 erfolgte mittels

Tabellenkalkulationsprogramm Excel von Microsoft Office 2003. Die weitere Bearbeitung,
Aggregation und letztlich die Auswertung der Daten erfolgte mithilfe der statistischen
Analysesoftware SPSS Statistics 24 und 25 ® von IBM.

2.5.1 Berechnung der abhingigen Variablen
Die Abrufleistung (3AFC) in der LOCATO30 Aufgabe wurde analog zu den Studien von Floel

et al. (31) und Kiilzow et al. (80) operationalisiert und als Prozentzahl korrekter Antworten fiir
die Messzeitpunkte nach dem Lernen (T1nL, T2nL, T3nL), vor dem Lernen (T2vL, T3vL) und

nach dem Training (postl, post2) wie folgt bestimmt:
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Um mogliche Rate-Effekte aus den Daten zu bereinigen (Ratewahrscheinlichkeit beim 3AFC
Abruf = 1/3), wurde eine Rate-Korrektur (Prozent Richtig korrigiert, PRk) fiir alle abhingigen
Variablen vorgenommen. Diese berechnete sich wie folgt:

PRksarc = (Anzahl hits — (Anzahl Fehler / Anzahl Antwortalternativen-1)) / 15 Aufgaben * 100.

Fiir den unmittelbaren Abruf nach Abschluss des jeweiligen Lerntages wurden die Variablen

PRksarc Tinr, PRk3arc T2nr, PRK3arc T3n0 und fiir den verzogerten Abruf nach einem Monat die

Variable PRk3arc post2 herangezogen.

Zur Quantifizierung von Offline-Effekten (Vergessen iiber Nacht) wurde die Differenz zwischen

der Abrufleistung vor dem Training und der Lernleistung am Vortag gebildet (siche Abbildung
9). Fiir die Lernleistung am Vortag wurde die Leistung im letzten der fiinf Lernblocke (L5)
herangezogen. Fiir die Bestimmung der Lernleistung gingen sowohl korrekt erkannte (,,hits*) als
auch korrekt zurlickgewiesene (,,correct rejections”) Antworten mit ein, ausgedriickt als Prozent

Richtig (PR): PR= ((Anzahl hits + Anzahl correct rejections)/120)*100.

Daraus abgeleitet wurden folgende Differenzen gebildet:

Offline 1 (Tag2 vor Lernen — Tagl Lernblock 5): OFF1 = PRksarc T2vi - PRisTI
Offline 2 (Tag3 vor Lernen — Tag2 Lernblock 5): OFF2 = PRksarc 13vi - PRisT2
Offline 3 (postl — Tag3 Lernblock 5): OFF3= PRk3arc post1 - PRLsT3

2.5.2 Datenaggregation und statistische Analyseverfahren zur Priifung der Hypothesen

Fiir die Priifung der Hypothesen wurden die Daten aus den beiden Studienteilen jeweils zu einer
atDCS und sham Bedingung aggregiert, unabhingig davon, in welcher Abfolge (1 oder 2) die
Daten erhoben wurden.

Dazu wurden alle Variablen der Reihenfolge 1 (Studienteil 1: atDCS, Studienteil 2: sham), die
unter der Bedingung atDCS erhoben wurden (hier im Studienteil 1) mit den Daten der
Reihenfolge 2 (Studienteil 1: sham, Studienteil 2: atDCS), die ebenfalls unter atDCS erhoben
wurden (hier im Studienteil 2), zusammengefiihrt und als eine neue, aggregierte Variable
(_ STIM) gespeichert. Genau so wurde mit den Daten verfahren, die wunter der

Scheinstimulations-Bedingung ( SHAM) erhoben worden waren.
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Fiir die Uberpriifung der Hypothese 1 (Effekte auf den unmittelbaren Abruf nach dem Lernen)
an jedem der drei Trainingstage (T) wurde eine Varianzanalyse fiir Messwiederholungen mit den
Innersubjekt-Faktoren BEDINGUNG (atDCS, sham) und ABRUFTAG (T1, T2, T3) berechnet.
Als abhédngige Variable diente die aggregierte Variable (STIM und SHAM) der Abrufleistung

(PRK, ratekorrigiert) an den Trainingstagen T1-3, jeweils nach dem Lernen.

PRk_Rl’lL_T Istim/sham, PRk_RnL_TZ stim/sham, PR_k_RIlL_T3 stim/sham

Hypothese 2 (offline Effekte liber Nacht (N) nach dem Lernen) wurde mittels Varianzanalyse fiir
Messwiederholung mit den Innersubjekt-Faktoren BEDINGUNG (atDCS, sham) und NACHT
(N1, N2, N3) berechnet.

Es wurden die aggregierten Variablen (STIM/SHAM) der Differenzwerte OFF1 gim/sham,

OFFz_stim/sham, OFF3_stim/sham verwendet.

Die Priifung der Hypothese 3 (verzogerte/ linger anhaltende Effekte nach dem Training)
erfolgte mittels Varianzanalyse mit den Innersubjekt-Faktoren BEDINGUNG (2: atDCS, sham)
und Zeit (2: T3, post2).

Fiir Trainingstag 3 (T3) wurde die aggregierte (STIM/SHAM) Variable der Lernleistung im
letzten Lernblock (L5T3) fiir die Analyse herangezogen. Als weitere abhingige Variable diente
die Abrufleistung im 3AFC Abruf am Termin 5 (post2). Es wurde die ratekorrigierten (PRk),
aggregierte (STIM/SHAM) Variable verwendet:

PRk_R_TagSStim/sham, PRL5T3 stim/sham

Alle Annahmen wurden auf einem Alpha-Niveau von 0.05 gepriift. Als Schétzer fiir die

Effektstirke der Varianzanalysen wurde das Partielle Eta-Quadrat berechnet.

Zur Priifung auf moderierende Variablen wurden post-hoc explorative Kovarianzanalysen
durchgefiihrt. Als Kovariaten wurden hierfiir die Testwerte von Tests der Baseline-Untersuchung
herangezogen. Dies betraf die allgemeine Fihigkeit im Umgang mit der LOCATO-Aufgabe (
Prozentsatz korrekter Antworten der Blocke 1-3 im LOCATOI15, Variable PR BLI-
3 baseLocl5), die Leistung im MWT (MWT BL) und die Leistung im VLMT (letzter
Durchgang DG7_ BL und Konsolidierungsindex DG5-DG7_BL).
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2.5.3 Voraussetzungen der Signifikanztests

Fiir die Berechnung der Abrufleistung wurden Varianzanalysen fiir Messwiederholungen (GLM,
repeated measures) berechnet. Voraussetzungen hierfiir sind: Normalverteilung der abhingigen
Variablen und Varianzhomogenitit der einzelnen Faktorstufen, sowie die Homogenitit der
Korrelationen zwischen den Faktorstufen (Zirkularititsannahme) (vgl. z.B. (117)).

Die Uberpriifung der (univariaten) Normalverteilung erfolgte iiber den Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest. Nach Bortz (117) sind Varianzanalysen relativ robust gegeniiber Verletzungen
der Normalverteilung, bei geniigend grofen Stichproben und gleichen Stichprobenumfingen.
Das Kriterium gleicher Stichprobenumfédnge war in dieser Untersuchung erfiillt. Daher wurde
auch bei Verstolen gegen die Normalverteilung eine weitere Berechnung (Varianzanalyse)
durchgefiihrt, unter  Beriicksichtigung  der  Verteilungscharakteristika in = Q-Q-
Verteilungsdiagrammen sowie Exzess und Schiefe der Verteilung.

Die Priifung auf Varianz-Homogenitét erfolgte mittels Mauchly-Tests auf Sphirizitdt. Dieser
iiberpriift die Varianz-Kovarianz-Matrizen auf Homogenitdt, wobei gepriift wird, ob die
Varianzen und die Korrelationen zwischen den einzelnen Stufen der Messwiederholungsfaktoren
gleich sind. Der Test gilt fiir Messwiederholungsdesigns, bei denen mindestens ein
Messwiederholungsfaktor mehr als zwei Stufen hat. Die Uberpriifung der Voraussetzungen ist
den einzelnen Hypothesentests jeweils vorangestellt.

Des Weiteren wurden explorative Kovarianzanalysen zur Priifung auf moderierende Variablen
durchgefiihrt. Die Voraussetzungen hierfiir sind im Wesentlichen gleich denen der
Varianzanalysen, zusétzlich gilt die Annahme homogener Steigungen der Regressionen
innerhalb der Stichproben (118). Die Kovarianzanalyse ist nach Bortz & Schuster (118) ein sehr
robustes Verfahren und Verletzungen der Voraussetzungen fithren bei gleich groBen
Stichprobenumfangen nicht zu einer erhdhten alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit und beeinflussen
auch nicht entscheidend die Teststérke. Zu Fehlentscheidungen kommt es erst dann, wenn gleich
alle drei Annahmen (gleiche Stichprobengrofle, homogene Innerhalb-Regressionen und
normalverteilte Residuen) verletzt sind (118). Im vorliegenden Fall waren die Stichproben exakt
gleich groB.

T-Tests wurden zum Mittelwertvergleich unabhingiger Stichproben, sowie fiir post-hoc
Untersuchungen von Haupt- und Interaktionseffekten aus den Varianzanalysen (abhingige
Stichproben)  verwendet. Die  statistischen = Voraussetzungen fiir T-Tests sind
Intervallskalenniveau ~ der  Daten,  Normalverteilung der  Grundgesamtheit  und
Varianzhomogenitét der Stichproben. Gegeniiber Verletzungen dieser Voraussetzungen ist der
T-Test relativ robust. Fehlentscheidungen treten vor allem dann auf, wenn sowohl die Varianzen
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heterogen als auch die Stichprobenumfinge unterschiedlich sind. Zur Priifung auf
Normalverteilung wurden Kolmogorov-Smirnov-Tests berechnet.
Bei Bedarf wurden non-parametrische Tests (Chi-Quadrat Test) zum Vergleich zweier

unabhidngiger Stichproben durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik zur Stichprobenbeschreibung

3.1.1 Beschreibung der Gesamtstichprobe

Fiir die vorliegende Studie wurde eine Stichprobe von insgesamt 32 Personen betrachtet.
Darunter waren 22 Frauen und 10 Minner, entsprechend 68,7% Frauen und 31,3% Ménner. Die
Altersspanne betrug 53-79 Jahre, das mittlere Alter lag bei 67,9 Jahren (SD 7,0 Jahre, Median
67,5 Jahre).

Die Probanden hatten eine Ausbildungsdauer von durchschnittlich 15,2 Jahren (SD: 2,8 Jahre,
Median: 16 Jahre, N= 31) und einen MMST-Testwert von 26-30 Punkten (AM= 29,1, SD=1,3;
N=32). Der BDI-Testwert lag im Mittel bei 3,3 Punkten (SD=2,7; Median=3, Modus=0; N=31).
Der MWT-Test (Test fiir prdmorbide Intelligenz) zeigte einen Mittelwert von 32,9 Punkten
(Range: 29-36, SD= 1,8; N=29). Der RWT (Subskalen M-Worte und Tiere) und der VLMT
(Lern-Durchgang 5 und 7, sowie der Konsolidierungsindex (DG5S minus DG7)) wurde fiir die
Bestimmung der verbalen Lern- und Gedéichtnisleistung erhoben. Als weitere, moglicherweise
einflussnehmende Variable (und als Indikator fiir die Leistung in einer zur LOCATO 30 Aufgabe
vergleichbaren Leistung), war die Abrufleistung im LOCATO 15 Test bei der Baseline
Untersuchung (Studienteil 1) fiir beide Untersuchungsgruppen erhoben worden. Dabei wurde der
Prozentsatz korrekter Antworten (,,Prozent Richtige*, PR) {iber die 3 Lernblocke hinweg und die
gesamte Prozentsumme (BL 1-3) betrachtet. Einen Uberblick iiber die Charakteristika der

Gesamtstichprobe bieten die Tabellen 3 und 4.
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Tabelle 3: Deskriptive Statistik Gesamtstichprobe (N=32)

N fehlen Min Max Mw Modus SD

Alter 32 0 53 79 67,9 75 7

Soziodemo- . .

graph. Daten Ausbildungsjahre 31 1 10 20 15,2 16 2,8
BDI 31 1 0 11 3,3 0 2,7
MMST 32 0 26 30 29,1 30 1,3
MWT 29 8] 29 36 32,9 33 1,8
RWT M Worte 32 0 9 26 14,8 12 47
RWT Tiere 32 0 12 38 23,6 22 5,9
Kognitive VLMT DG5-7* 32 0 -2 7 2,13 0 2,4
Daten VLMT_DG7 32 0 4 15 10,8 9 3,0
LOC15 BI1 32 0 35,0 68,3 52,7 61,7 8,8
LOC15 BI2 32 0 25,0 83,3 57,2 48,3 11,5
LOC15 BI3 32 0 25,0 90,0 62,3 65,0 12,8
LOC15 BI1-3 32 0 28,9 74,7 57,4 49,4 9,7

*VLMT DG5-7=Konsolidierungsindex des VLMT (Vergessen durch verzdgerten Abruf, DG5 minus DG7).
Min= Minimum, Max= Maximum, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, MWT= Mehrfach-Wortschatz-
Test. RWT=Regensburger Wortflissigkeitstest. VLMT=verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest. LOC15=
Locato15 Test zur Baseline Messung (Bl=Lernblécke 1-3 und BL1-3=Summenscore BI1-3).

Tabelle 4: Haufigkeiten Geschlecht und Bildungsabschluss

N=32 N Prozent
Geschlecht Manner 10 31,3
Frauen 22 68,7
Gesamt 32 100
Hochster Abschluss Haupt/ Volksschule 1 3,1
Mittlere Reife 9 28,1
Abitur 5 15,6
Universitat 17 53,1
Gesamt 32 100

Die Variable ,,Hochster Bildungsabschluss* zeigte, dass die Probanden sehr gut ausgebildet
waren: iiber die Hélfte der Stichprobe (17 der 32 Probanden) besal} einen Universitdtsabschluss
(entsprechend 53,1%), weitere 5 Teilnehmer (15,6%) hatten das Abitur und 9 Probanden

(28,1%) besaBBen die Mittlere Reife.

Die Verwendung der beiden parallelen Testversionen (A und B) des LOCATO30 Paradigmas
wurde fiir alle Probanden {iber beide Studienteile kontrolliert und war anndhernd ausbalanciert

(Tabelle 5).
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Tabelle 5: Haufigkeiten der Locato Testversionen A und B

Studienteil LOCATO Version Haufigkeit Prozent
Studienteil 1 A 15 46,9

B 17 53,1
Studienteil 2 A 17 53,1

B 15 46,9

Fiir eine Ubersicht iiber die Treatmentvariationen siche Tabelle ,, Treatmentvariationen® im

Anhang.

Die Wahrnehmung der Stimulation wurde mittels Fragebdgen zur Stimulation nach jedem
Trainingstag und an post2 erhoben (vergleiche Kapitel 2.2.3). Wie in Kiilzow et al. (1)
beschrieben, standen von 30 der 32 Probanden alle Fragebogen-Daten zur Analyse zur
Verfiigung. Die Auswertung ergab, dass die Teilnehmer-Verblindung in Bezug auf die
Stimulationsbedingung hinreichend gelungen war: 13 der 32 Probanden gaben an, niemals
atDCS erhalten zu haben und 8 Teilnehmer glaubten, in beiden Studienteilen atDCS erhalten zu
haben (1). Nur 9 Probanden gaben an, einmal in der Stimulationsbedingung gewesen zu sein,
wobei nur 7 von ihnen den Studienteil korrekt angeben konnten (1). Querschnittsvergleiche
ergaben, dass die Teilnehmer weder im ersten (x> = 0,4) noch im zweiten Studienteil (%= 2)
sicher einschédtzen konnten, welcher Bedingung sie angehorten (1). Die Stimulation wurde
insgesamt gut vertragen: auf einer 6-stufigen Skala (0= ,iberhaupt nicht* bis 6= ,extrem®)
wurde die Wahrnehmung von unangenehmen Empfindungen durch die Stimulation als ,,sehr
gering® bewertet (atDCS: MW=0,9, SD=1,2 und sham: MW=0,7, SD=0,9). Dieser Unterschied
war statistisch nicht signifikant (Z=-1,19) (1).

3.1.2 Beschreibung & Analyse der Teilstichproben der beiden Interventionsreihenfolgen

Die Studie folgte einem cross-over Design, bei dem die Probanden in zwei Gruppen aufgeteilt
wurden und in unterschiedlicher Reihenfolge die zwei Versuchsbedingungen (atDCS und sham)
in den beiden Studienteilen durchliefen. Uberpriift wurde, ob sich die zwei pseudo-randomisiert
gebildeten Reihenfolge-Gruppen zufidllig hinsichtlich ihrer Merkmale wie Alter, Geschlecht,
Bildungsniveau, etc. (Kontrollvariablen) unterschieden. Die deskriptive Statistik wurde daher fiir

beide Reihenfolge-Gruppen getrennt betrachtet und zentrale Variablen wurden analysiert. Einen
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Uberblick iiber die Stichprobenparameter, getrennt nach ihrer Zugehérigkeit zur Reihenfolge (1=
atDCS-sham, versus 2= sham-atDCS), bietet Tabelle 6.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der beiden Reihenfolgen (N=16 pro Reihenfolge)

Variablen der

Reihenfolge Baseline N fehlen Min Max MW SD
Alter 16 0 55 78 69,1 6,4
Soziodemograph.
Daten Ausbildungsjahre 15 1 10 20 14,7 3,1
BDI 16 0 0 6 2,8 2,4
MMST 16 0 26 30 29,0 1,3
MWT 14 2 29 35 32,0 2,0
RWT M-Worte 16 0 10 26 15,8 4.8
1 tDCS-sham
RWT Tiere 16 0 12 38 23.9 6,7
. VLMT DG7 16 0 4 15 9,8 2,7
Kognitive Daten
VLMT DG5-7* 16 0 -1 7 29 2,4
LOC15 BI1 16 0 35,0 63,3 50,0 8,3
LOC15 BI2 16 0 25,0 83,3 53,6 8,7
LOC15BI3 16 0 25,0 78,3 57,6 12,5
LOC15 (BI1-3) 16 0 28,9 74,4 53,8 9,9
Alter 16 0 53 79 66,8 7,5
Soziodemograph.
Daten Ausbildungsjahre 16 0 11 19 157 25
BDI 15 1 0 11 3,7 3,1
MMST 16 0 27 30 29,1 1,3
MWT 15 1 32 36 33,7 1,2
RWT M-Worte 16 0 9 23 13,9 4,5
2 sham-tDCS RWT Tiere 16 0 16 35 23,3 52
VLMT DG7 16 0 7 15 11,8 3,0
Kognitive Daten
VLMT DG5-7* 16 0 -2 5 1,4 2,3
LOC15 BI1 16 0 35,0 68,3 55,3 8,8
LOC15 BI2 16 0 43,3 73,3 60,7 8,7
LOC15 BI3 16 0 46,7 90,0 67,1 11,6
LOC15 (BI1-3) 16 0 47,2 73,3 61,0 8,3

*VLMT DG5-7=Konsolidierungsindex des VLMT (Vergessen durch verzdgerten Abruf). Min= Minimum, Max= Maximum,
MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, MWT= Mehrfach-Wortschatz-Test. RWT=Regensburger Wortflissigkeitstest.
VLMT=verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest. LOC15= Locato15 Test zur Baseline Messung (Bl=Lernblécke 1-3 und BL1-
3=Summenscore BI1-3)

Beide Reihenfolge-Gruppe (1= atDCS-sham und 2= sham-atDCS) bestanden aus jeweils 16
Probanden, darunter je 5 Maénner (31,3%) und 11 Frauen (68,8%). Die Hiufigkeitstabelle
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(Tabelle 7) zeigt, dass beide Reihenfolgen sich jedoch hinsichtlich des erreichten
Ausbildungsniveaus unterschieden: hiufigster Abschluss in Reihenfolge 1 war die Mittlere Reife

(43,8%), in Reihenfolge 2 hingegen ein Universititsabschluss (68,8%).

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung Geschlecht und Bildungsabschluss in den Reihenfolge-Gruppen

Reihenfolge N Prozent
1) tDCS-sham Geschlecht Manner 5 31,3
Frauen 1 68,8
Gesamt 16 100
Hoéchster Haupt/ Volksschule 0 0
Abschluss
Mittlere Reife 7 43,8
Abitur 3 18,8
Universitat 6 37,5
Gesamt 16 100
2) sham-tDCS Geschlecht Manner 5 31,3
Frauen 1 68,8
Gesamt 16 100
Hoéchster Haupt/ Volksschule 1 6,3
Abschluss
Mittlere Reife 2 12,5
Abitur 2 12,5
Universitat 11 68,8
Gesamt 16 100

Die Betrachtung der deskriptiven Statistik (oben) zeigt, dass sich die Reihenfolge-Gruppen

hinsichtlich des Alters leicht unterschieden. Der Mittelwert lag in Reihenfolge 1 bei 69,06 Jahren

(N=16, SD=6,361), in Reihenfolge 2 bei 66,81 (N=16, SD=7,615) Jahren.

Auch der Testwert des MWT als Schétzer fiir prdmorbide Intelligenzleistung wies zur Baseline

Messung unterschiedliche Mittelwerte auf (Reihenfolge 1: MW=32, SD=2,0 N=14 vs.

Reihenfolge 2: MW=33,7 SD=1,2 N=15).

Die Subskala ,M-Worte* des RWT erzielte zur Baseline im Mittel in Reihenfolge 1 hdhere

Werte (MW=15,8 SD=4,8 N=16) als in Reihenfolge 2 (MW=13,9 SD=4,5 N=16), die Werte im

letzten Subtest (DG7) des VLMT lagen bei Baseline hingegen in Reihenfolge 2 etwas hoher

(MW=11,8 SD=3,0 N=16) als in Reihenfolge 1 (MW=9,8 SD=2,7 N=16).

Der Konsolidierungsindex des VLMT (DG5-DG7) weist auf hohere Konsolidierungsleistung

(geringere Werte in der Differenz) in Reihenfolge 2 (MW=1,4 SD=2,3 N=16) gegeniiber

Reihenfolge 1 (MW=2,9 SD=2,4 N=16).

Auch im LOCATO 15 Baseline Test war die Reihenfolge 2 im Mittel besser (Block 1-3:

MW=61,0 SD=8,3 N=16) als Reihenfolge 1 (Block 1-3: MW=53,8 SD=9,9 N=16), dies zeigt
57



Ergebnisse

sich bereits in Block 1 und Block 2 in der Tendenz und wird in Block 3 und dem Summenscore

Bl 1-3 am deutlichsten.

Zur Uberpriifung der betrachteten Unterschiede auf statistische Signifikanz wurde ein T-Test fiir
unabhingige Stichproben berechnet. Die Testung der Voraussetzungen auf Normalverteilung
(Kolmogorov—Smirnov Test, K-S-Test) und Varianzgleichheit (Levene-Test) wurden {iberpriift.
Der K-S-Test auf Normalverteilung ergab fiir die Variablen Ausbildungsdauer (Reihenfolge 2),
sowie die RWT Subskala M-Worte, den MWT (Reihenfolge 1) und den Konsolidierungsindex
des VLMT (DGS5-7, Reihenfolge 2) signifikante Ergebnisse im Sinne von Verstoflen gegen die
Normalverteilung (vgl. Tabelle 8). Da der T-Test gegen VerstoBBe der Voraussetzungen relativ
robust ist und nach Begutachtung der normalverteilten Q-Q-Diagramme bzgl. der betreffenden
Variablen keine schweren Verstdfe vorlagen, wurde trotz des K-S-Testergebnisses fiir diese

Variablen ein T-Test berechnet.

Tabelle 8: Test auf Normalverteilung zur Beschreibung der Teilstichproben

Kolmogorov-Smirnov-Test*

. . X RWT M- RWT M- X X .
Ausbildungsjahre_2 Worte_1* Worte_2* MWT_1 DG5-7_2 DG7_2
N 16 16 16 14 16 16
df 16 16 16 14 16 16
Statistik fir 299 235 239 265 227 213
Test
sig. 000 019 015 ,008 027 052

*Nur signifikante Ergebnisse werden berichtet. 2= Reihenfolge 2, 1= Reihenfolge 1. N= Anzahl Probanden, df= Freiheitsgrade,
Sig.= Signifikanz.

Der T-Test wurde beziiglich folgender Variablen durchgefiihrt: Alter, Ausbildungsdauer, MWT
Testwert zur Baseline, RWT Subskala ,,M-Worte* bei Baseline, VLMT Wert im letzten Test-
Durchgang (DG7) und Konsolidierungsindex (DG5-7) zur Baseline und LOC15 (Block1-3 und
Summenscore) bei Baseline Messung (vgl. Tabelle 9).

Im Falle von Varianz-Heterogenitit im Levene-Test sind entsprechend adjustierte Werte

aufgefiihrt.
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Tabelle 9: T-Test bei unabhangigen Stichproben zur Beschreibung der Teilstichproben (N= 16 pro Reihenfolge)

Levene Test auf T-Test 95%
Varianzgleichheit Konfidenzintervall
der Differenz
F Sign. T df Sign. Mittlere Standard- Untere obere
2-seitig Differenz fehler

Mittlere

Differenz
Alter ,809 ,375 912 30 ,369 2,250 2,468 2,790 7,290
A“S'J?;'rf'r‘;"gs' 1176 287 -,935 29 358 954 1,021 3042 1133
MWT® 11,983 ,002° 2,641 21,126  ,015* 1,667 631 2,979 -,355
RWT M-Worte ,084 774 1,175 30 ,249 1,938 1,648 -1,429 5,304
VLMT DG7 1,113 ,300 -1,975 30 ,057* -2,000 1,012 -4,068 ,068
VLMT DG5-7 0,000 1,000 1,829 30 ,077 1,500 ,820 -175 3,175
LOC15BI1 ,074 788 -1,756 30 ,089 5,312 3,025 -11,490 ,865
LOC15 BI2 414 525 -1,806 30 ,081 -7,083 3,921 -15,091 ,925
LOC15BI3 ,060 ,808 -2,222 30 ,034* -9,480 4,267 -18,193 -,765
oy 004 948 2,260 30 ,031* 7,202 3,227 13,882 702

°Angegeben sind die adjustierten Werte bei Varianz-Heterogenitat. Sign.= Signifikanz. df= Freiheitsgrade. MWT= Mehrfach-
Wortschatz-Test. RWT=Regensburger Wortflissigkeitstest. VLMT=verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest. LOC15= Locato15
Test zur Baseline Messung (Bl=Lernbldcke 1-3 und BL1-3=Summenscore Bl1-3). *Signifikant auf dem alpha-Niveau von 0,05.

Der T-Test ergab signifikante Unterschiede beziiglich des MWT, des VLMT (DG7) und
beziiglich des LOCATO 15 (Lernblock 3 wund Summenscore Block 1-3). Der
Konsolidierungsindex des VLMT (DG5-7) verfehlte knapp das Alphaniveau von 5% (p=0,077).

Reihenfolge 2 war somit bereits vor Beginn des Trainings in o0.g. Variablen signifikant besser als
Reihenfolge 1, auch in der Bearbeitung der analogen Lern-Aufgabe LOCATO15. Beziiglich der

anderen getesteten Variablen waren Reihenfolgen 1 und 2 vergleichbar.

Fiir die Variable ,hochster Bildungsabschluss® wurde ein Chi-Quadrat-Test auf signifikante

Unterschiede zwischen den Reihenfolgen berechnet (siehe Tabellen 10 und 11).

Tabelle 10: Kreuztabelle Variable ,,hochster Bildungsabschluss”

Reihenfolge Haupt/Volks- Mittlere Abitur Universitit Gesamt
schule Reife
1) tDCS -sham 0 7 3 6 16
2) sham-tDCS 1 2 2 11 16
Gesamt 1 9 5 17 32
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Tabelle 11: Chi-Quadrat Test auf signifikante Unterschiede in der Variable ,,Bildungsabschluss”

Test Wert df Sig.

Chi-Quadrat nach Pearson 5,4* 3 ,142

Likelihood-Quotient 6,0 3 11

Zusammenhang linear mit linear 2,1 1 143
Anzahl giiltiger Félle 32

* 6 Zellen (75%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 0,5.
Asymptotische Signifikanzen (2-seitig) angezeigt. df= Freiheitsgrade. Sig.= Signifikanz

Der Chi-Quadrat Test ist nicht signifikant, zwischen beiden Reihenfolgen besteht kein

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Ausbildungsniveaus.

3.2 Analyse der unmittelbaren Abrufleistung (3AFC) — Hypothese 1

Zur Uberpriifung der in Hypothese 1 dargestellten Annahmen iiber unmittelbare Effekte von
kognitivem Training (CT) und atDCS auf die Abrufleistung wurde eine zweifaktorielle

Varianzanalyse mit Messwiederholung mit den Faktoren Bedingung x Abruftag berechnet.

3.2.1 Priifung der Voraussetzung

Tabelle 12: Test auf Normalverteilung der abhdngigen Variablen- Hypothese 1

Kolmogorov-Smirnov-Test

PRk_RnL ° PRk_RnL PRk_RnL ° PRk_RnL ° PRk_RnL° PRk_RnL °
Tag1 stim °Tag1 sham Tag2 stim Tag2 sham Tag3 stim Tag3 sham
N 32 32 31 32 32 32
MW 43,4 40,9 56,8 63,4 65,9 67,2
SD 32,3 26,9 29,7 29,8 243 29,2
Statistik fiir Test 141 ,142 ,138 ,181 ,191 ,201
Sig. (2-seitig) ,106 ,098 ,141 ,009* ,004* ,002*

°PRk_RnL = Prozent korrekt (ratekorrigiert) erkannter Items beim Abruf (3AFC) nach dem Lernen. MW= Mittelwert,
SD=Standardabweichung, Sig.= Signifikanz, *Signifikant auf dem alpha-Niveau von 0,05.

Der K-S-Test zeigt fiir die abhingigen Variablen PRk RnL Tag2 sham, PRk RnL. Tag3 stim
und PRk RnL Tag3 sham ein signifikantes Ergebnis. Diese Variablen weichen demgemafl von

einer Normalverteilung ab (Tabelle 12).
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Tabelle 13: Test auf Spharizitat

Mauchly-Test auf Spharizitat

Innersubjekteffekt Mauchly-W A%’;g’é'g?i' Sig. Epsiloné(;rse:er;house-
Testtag ,979 ,621 , 733 ,979
Bedingung 1,000 ,000 1,000
Testtag* Bedingung ,852 4,657 ,097 ,871

MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung, df= Freiheitsgrade. Sig.= Signifikanz

Der Mauchly-Test auf Sphirizitit ist fiir alle Faktoren (Testtag:

Tagl, Tag2, Tag3 und

Bedingung: sham, stim) nicht signifikant, Sphérizitit kann angenommen werden (Tabelle 13).

3.2.2 Varianzanalyse

Tabelle 14: Deskriptive Statistik zu Hypothese 1 (N=31)

Bedingung Tag 1 Tag 2 Tag 3
MW SD MW SD M SD
atDCS 42,3 32,1 56,8 29,7 64,8 23,9
sham 39,4 25,8 62,6 29,9 66,1 291

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung

Die deskriptive Statistik der abhdngigen Variablen (Tabelle 14) zeigt, dass unter beiden

Bedingungen (Stimulation und sham) eine Verbesserung der Werte in der Abrufleistung liber die

3 Testtage festzustellen ist. Wahrend am ersten Trainingstag unter der Stimulationsbedingung im

Mittel eine etwas hohere Leistung beschrieben ist, ist an Trainingstag 2 und 3 die Leistung unter

der sham-Bedingung hdher, wobei sich beide Bedingungen zum dritten Testtag angleichen. Post-

hoc Analysen mittels T-Test fiir verbundene Stichproben zeigten fiir keinen der drei Tage

signifikante Unterschiede beziiglich der Bedingung (stim vs. sham; vgl. Tabelle 15).
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Tabelle 15: post-hoc T-Test fiir abhangige Stichproben zu Hypothese 1

T-Test fiir gepaarte Stichproben Konfid::zo/iontervall
der Differenz
N MW  SD T df iiegi'ti(;' untere obere
Tag 1 ﬁgtﬁ:t}zﬁzﬂﬂ 32 25 357 396 31 695 104 15.4
Tag 2 Estzgzt Eg] zﬂg‘m 31 58 253 13 30 211 15,1 35
Tag3 DRk RnlLTagl stim 32 43 156 05 31 654 6.9 44

PRk_RnL Tag1 sham

°PRk_RnL= Prozent korrekt (ratekorrigiert) erkannter Iltems beim Abruf (3AFC) nach dem Lernen. MW= Mittelwert, SD=
Standardabweichung, Sig.= Signifikanz

Bei der varianzanalytischen Priifung der Innersubjekteffekte (Tabelle 16) wird der Faktor Testtag
signifikant (F= 34,2; df= 2; p< 0,001), dies entspricht Lerneffekten iiber die Zeit. Fiir diesen
Effekt ist ein partielles Eta-Quadrat von 0,533 berechnet, was einer groBen Effektstirke
entspricht. Fiir den Faktor ,, Testbedingung* (stim vs. sham) und die Interaktion der Faktoren
wird hingegen kein Effekt signifikant (vgl. Tabelle 16 und Abb. 10). Die Stimulationsbedingung
hat demnach keinen Einfluss auf den unmittelbaren Abruf (weder Haupt- noch Interaktionseffekt

signifikant), der Lerneffekt ist fiir beide Bedingungen gleich (Haupteffekt Tag).

Tabelle 16: Ergebnisse der Varianzanalyse zu Hypothese 1 (N=31)

HE Bedingung HE Tag |IE Bedingung*Tag
F df p eta F df p eta F df p eta
0,2 1 ,693 ,005 34,2 2 ,000* ,5633 1.1 2 ,336 ,036

HE= Haupteffekt, IE= Interaktionseffekt, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, F= Teststatistik, df= Freiheitsgrade, p=
Signifikanz, eta= partielles Eta-Quadrat. *Signifikant auf dem alpha-Niveau von 0,05.
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Abbildung 10: Vergleich der unmittelbaren Abrufleistungen an den drei Lerntagen (schwarze Raute: atDCS,
weiller Kreis: sham)

3.2.3 Kovarianzanalyse

Um etwaige Effekte der allgemeinen Fahigkeit im Umgang mit der LOCATO-Aufgabe aus den
Zusammenhdngen der Faktoren Testtag und Interventionsbedingung herauszurechnen, wurde
eine Kovarianzanalyse mit der Variablen PR BL1-3 baseLoc15 als Kovariate berechnet, ebenso
wurde mit der Leistung im MWT (Variable MWT BL) und im VLMT (letzter Lerndurchgang,
Variable DG7_BL und dem Konsolidierungsindex, Variable DG5-DG7) verfahren.
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Tabelle 17: Test auf Spharizitat. Kovarianzanalysen zu Hypothese 1

K . . Approx. Chi- . Epsilon
ovariate Innersubjekteffekt Mauchley W Quadrat df Sig. IGre.enhouse
-Geisser
LOC15 BL1-3 Tag 977 662 2 718 977
Bedingung 1,000 ,000 0 , 1,000
Tag'Bedingung 877 3,663 2 160 891
MWT Tag 972 706 2 703 973
Bedingung 1,000 ,000 0 , 1,000
Tag*Bedingung 879 3,213 2 201 892
VLMT DG7 Tag ,990 ,280 2 ,869 ,990
Bedingung 1,000 ,000 0 , 1,000
Tag'Bedingung 886 3,396 2 183 897
VLMT DG5-7 Tag ,996 113 2 ,945 ,996
Bedingung 1,000 ,000 0 , 1,000
Tag*Bedingung 855 4,402 2 111 873

Sig.= Signifikanz. df= Freiheitsgrade. MWT= Mehrfach-Wortschatz-Test. VLMT=verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (DG7 und
Konsolidierungsindex DG5-7). LOC15= Locato15 Test zur Baseline Messung (BL1-3=Summenscore BI1-3)

Nach Priifung der Voraussetzungen auf Varianzhomogenitit, die als gegeben angenommen

werden konnen (siehe Tabelle 17), ergaben sich folgende Ergebnisse (Tabelle 18):
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Tabelle 18: Kovarianzanalysen - Priifung auf Interaktionseffekte zu Hypothese 1

Kovariate S:Sd'lf’)a/:)sllipme df F Sig. Eta

Loc15BL1-3  TAG 475,158 2 769 468 026
TAG* Loc15 BL1-3 178,345 2 289 745 ,010

BEDINGUNG 1251,509 1 2,266 ,143 ,072

BED* Loc15 BL1-3 1147,851 1 2,127 ,155 ,068

TAG* BED 797,888 2 1,557 ,219 ,051

TAG* BED*LOC15BL1-3 4446895 2 1,948 147 064

MWT TAG 861,572 2 1,345 ,270 ,049
TAG* MWT 546,029 2 ,852 432 ,032

BEDINGUNG 4795,268 1 13,017 ,001* ,334

BED" MWT 4804,395 1 13,041 ,001* 334

TAG* BED 819,534 2 1,492 ,234 ,054

TAG* BED* MWT 863,837 2 1,572 217 ,057

VLMT DG7 Lale 82,482 2 139 870 005
TAG* DG7 918,655 2 1,551 221 ,051

BEDINGUNG 428,074 1 737 ,398 ,025

BED* DG7 354.740 1 611 441 ,021

TAG* BED 1180,935 2 2,378 ,102 ,076

TAG* BED* DG7 1479,344 2 2,979 ,059 ,093

VLMT DG5-7 LiAe 18091,355 2 31,971 ,000* 524
TAG* DG5-7 1681,399 2 2,971 ,059 ,093

BEDINGUNG 247,886 1 ,449 ,508 ,015

BED* DG 5-7 1192,494 1 2,161 ,152 ,069

TAG* BED 1101,869 2 2,188 121 ,070

TAG* BED* DG5-7 1277135 2 2,537 ,088 ,080

TAG= Testtag. BED= Bedingung. Sig.= Signifikanz. df= Freiheitsgrade. MWT= Mehrfach-Wortschatz-Test. VLMT=
verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (DG7 und Konsolidierungsindex DG5-7). LOC15= Locato15 Test zur Baseline
Messung (BL1-3=Summenscore BI1-3). Eta= partielles Eta-Quadrat. *Signifikant auf dem alpha-Niveau von 0,05.

Durch LOCATOL1S5 als Kovariate ergibt sich im Gegensatz zum Ergebnis der Varianzanalyse
kein Haupteffekt fiir den Faktor Testtag. Durch das Herausrechnen der allgemeinen Fahigkeit im
Umgang mit der LOCATO-Aufgabe gibt es folglich keinen Lerneffekt.

Durch den MWT als Kovariate ergibt sich ein signifikanter Effekt fiir den Faktor Bedingung
(atDCS vs. sham), wihrend der Faktor Testtag nicht signifikant wird. Die Intelligenzleistung im
MWT hat demnach einen moderierenden Einfluss auf den Lerneffekt {iber die Testtage und auf
die Wirkung der Stimulationsbedingung. Reihenfolge-Gruppe 2 (sham-atDCS) hatte bei der
Baseline Untersuchung signifikant bessere Leistungen im MWT erzielt (vgl. Tabelle 9).

Bereinigt man die Zusammenhénge um die Intelligenzleistung im MWT, so zeigt sich ein
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Einfluss des Faktors Stimulationsbedingung auf die Abrufleistung. Das partielle Eta-quadrat
spiegelt dabei eine grofle Effektstirke (Eta= 0,334) wider.

Unter Beriicksichtigung von VLMT DG7 wird weder ein Haupt- noch ein Interaktionseffekt von
Tag oder Bedingung signifikant. Der Lerneffekt iiber die Tage wird durch die Langzeit-
Erinnerungsleistung (VLMT DG7) moderiert. Durch die Variable VLMT DG5-7 ergibt sich, wie
auch varianzanalytisch, ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Tag. Der Faktor Bedingung

wird nicht signifikant.

Im direkten Abruf nach den einzelnen Trainingstagen zeigt sich, bei Beriicksichtigung der
Leistung im MWT als Kovariate, ein signifikanter Leistungsunterschied zwischen beiden
Interventionsgruppen (Haupteffekt Bedingung). Entgegen der Annahme aus Hypothese 1 wurden
jedoch unter der sham Bedingung bessere Leistungen erzielt als unter atDCS. Die Hypothese 1

wird daher verworfen, die Nullhypothese wird beibehalten.

3.3 Analyse der offline Abrufleistung — Hypothese 2

Zur Uberpriifung der in Hypothese 2 aufgestellten Annahmen iiber positiven Einfluss von atDCS
auf offline Effekte wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung fiir die

Faktoren Bedingung x Nacht berechnet.

3.3.1 Priifung der Voraussetzungen

Tabelle 19: Test auf Normalverteilung der abhangigen Variablen zu Hypothese 2

Kolmogorov-Smirnov-Test

OFF1_ stim® OFF1_sham OFF2_stim OFF2_sham OFF3_stim OFF3_sham

N 32 32 32 32 32 32
MW 17,4 21,5 -18,8 -15,8 -13,1 -14,2
sD 11,6 17,8 15,8 13,4 11,6 15,3
Statistik fiir Test .095 ,136 ,158 ,166 17 ,158
Sig. (2-seitig) ,200 141 ,041* ,025* ,200 ,040*

°OFF1_stim= Prozent korrekt erkannter ltems beim Abruf (Differenz Tag 2 vor Lernen-Tag1 Lernblock5). N= Anzahl
PersonenMW= Mittelwert, SD=Standardabweichung, Sig.= Signifikanz, *Signifikant auf dem Alpha-Niveau von 0,05.

Der K-S-Test zeigt fiir die abhdngigen Variablen OFF2 stim, OFF2 sham und OFF3_sham ein

signifikantes Ergebnis. Diese Variablen weichen von der Normalverteilung ab (Tabelle 19).
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Tabelle 20: Test auf Spharizitat zu Hypothese 2

Mauchly-Test auf Sphaérizitat

Innersubjekteffekt Mauchly-W A‘g’;‘;’gg{“' df Sig. Eps"°“£{::e”rh°use'
Testtag 949 1,568 2 457 952
Bedingung 1,000 000 0 , 1,000
Testtag* Bedingung ,960 1,229 2 ,541 ,961

df= Freiheitsgrade, Sig.= Signifikanz

Der Mauchly-Test auf Sphérizitét ist fiir alle Faktoren, Messzeitpunkt (Nachtl, Nacht2, Nacht3)
und Bedingung (sham, atDCS), nicht signifikant. Sphérizitdt kann daher angenommen werden

(Tabelle 20).

3.3.2 Varianzanalyse

Tabelle 21: Deskriptive Statistik zu Hypothese 2 (N=32)

Bedingung Tag 1 Tag 2 Tag 3
Mw* SD Mw* SD Mw* SD
atDCS -17,4 11,6 -18,8 15,8 -13,1 11,6
sham -21,5 17,8 -15,8 13,4 -14,2 15,4

°Angegeben sind die Differenzen zw. dem Lernerfolg im letzten Lernblock des vorherigen Trainingstages und dem Abruf
am folgenden Tag vor dem Training. MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung

In der deskriptiven Statistik angegeben sind die Differenzen zwischen dem Lernerfolg im letzten
Lernblock des vorherigen Trainingstages und der Leistung im Abruf am nichsten Tag vor dem
Training. GroBere Differenzbetrége sprechen hier fiir (in der Summe) grofere Vergessenseffekte,
positivere Werte bedeuten geringere Vergessenseffekte. Deskriptiv zeigt sich nach der ersten
Nacht (OFF1) der groBBte Unterschied (vgl. Tabelle 21), unter der Bedingung atDCS wurde hier
weniger vergessen als unter der Bedingung sham. Von Nacht zu Nacht werden die

Differenzbetriage geringer (die Probanden vergessen von Nacht zu Nacht weniger).

Tabelle 22: Ergebnisse der Varianzanalyse zu Hypothese 2 (N=32)

HE Nacht HE Bedingung IE Nacht*Bedingung
F df p eta F df p eta F df p eta
3,6 2 ,034* ,103 24,3 1 ,696 ,005 408,3 2 ,260 ,043

HE= Haupteffekt, IE= Interaktionseffekt, F= Teststatistik, df= Freiheitsgrade, p= Signifikanz, eta= partielles Eta-Quadrat.
*Signifikant auf dem alpha-Niveau von 0,05.
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Ein signifikanter Haupteffekt des Faktors Messzeitpunkt ,,Nacht* (F=3,6; df= 1; p= 0,034) gibt
somit einen Hinweis auf Lerneffekte iiber Nacht (vgl. Tabelle 22). Das partielle Eta-quadrat
spiegelt dabei eine mittlere Effektstirke (eta= 0,103) wider. Der Faktor Bedingung (stim vs.
sham) und die Interaktion der Faktoren werden hingegen nicht signifikant (vgl. Abbildung 11).
Die post hoc Priifung auf Signifikanz erfolgte mittels T-Test fiir abhéingige Stichproben.

Tabelle 23: post-hoc T-Test fiir abhangige Stichproben zur Hypothese 2

95% Konfidenzintervall

T-Test fiir gepaarte Stichproben der Differenz

T df Sig. (2-seitig) MW SD untere obere
Nacht 1 g;;l—;};“; 14 31 184° 4,1 16,9 2,0 10,2
Nacht 2 OOFFFFZZ_—SS;L“; 1,0 31 335 3,0 17,6 9.4 23
Nacht 3 C?FFFF33_—SS;;“;1 0,4 31 722 11 17,6 52 75

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, T= Teststatistik, df= Freiheitsgrade, Sig.= Signifikanz, °Signifikanzniveau 2-seitig!

Das Ergebnis des T-Tests (Tabelle 23) zeigt fiir den Paar-Vergleich zu Nacht 1 (stim vs. sham)
ein nicht signifikantes Ergebnis (MW= 4,1; SD= 16,9; p= 0,184 (2-seitig!)). Da die Hypothese 2
gerichtet formuliert ist (erwartet wurde eine bessere Leistung unter der Bedingung atDCS als
unter sham), ist das einseitige Signifikanzniveau (p=0,09) zu betrachten und deutet tendenziell
auf einen Unterschied zwischen den Stimulationsbedingungen (atDCS>sham) in der ersten
Nacht hin, im Sinne einer besseren Konsolidierungs-Leistung unter der Bedingung atDCS.
Jedoch verfehlt dieser Effekt knapp das Signifikanzniveau und zeigt sich auch nicht in den

weiteren Nichten.
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-15- —_—

-207

Differenzwerte (Mittelwert + /- 2 SE)

-25-

-304

Nacht 1* Nacht 2 Nacht 3
Abbildung 11: Vergessen iiber Nacht (schwarze Raute: atDCS, weiRer Kreis: sham). Angegeben sind die

Differenzwerte in Prozent korrekt. *Unterschied nach Nacht 1: geringer Vorteil von atDCS gegeniiber sham
erkennbar.

3.3.3 Kovarianzanalyse

Zur Prifung auf moderierende Effekte wurden Kovarianzanalysen beziiglich der Variablen

VLMT DG5-7 (Konsolidierungsindex) und MWT berechnet.

Tabelle 24: Test auf Spharizitdt. Kovarianzanalysen zu Hypothese 2

Approx. Chi- Epsilon
Kovariate Innersubjekteffekt Mauchley W ngdrai df Sig. IGreenhouse
-Geisser
MWT Nacht ,967 ,873 2 .646 ,968
Bedingung 1,000 ,000 0 , 1,000
Nacht*Bedingung 977 607 2 ,738 977
VLMT DG5-7 Nacht 958 1,257 2 533 959
Bedingung 1,000 0,000 0 , 1,000
Nacht*Bedingung 971 ,859 2 ,651 ,972

Sig.= Signifikanz. df= Freiheitsgrade. MWT= Mehrfach-Wortschatz-Test. VLMT=verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (DG7 und
Konsolidierungsindex DG5-7). LOC15= Locato15 Test zur Baseline Messung (BL1-3=Summenscore BI1-3)

Nach Priifung der Voraussetzungen auf Varianzhomogenitét, die als gegeben angenommen

werden konnen (Tabelle 24), ergaben sich folgende Ergebnisse (vgl. Tabelle 25):
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Tabelle 25: Kovarianzanalysen zu Hypothese 2

Kovariaten S:Sd.;.';:)sﬁp me df F Sig. Eta
MWT Nacht 46,214 2 ,149 ,862 ,005
Nacht* MWT 57,450 2 185 832 ,007
BEDINGUNG 2,364 1 ,014 ,907 ,001
BED* MWT 1,419 1 ,008 928 ,000
Nacht* BED 132,243 2 ,521 ,597 ,019
Nacht* BED* MWT 141,888 2 559 575 ,020
VLMT DG5-7 N 1218,121 2 4,011 023 118
Nacht* DG5-7 353,821 2 1,165 ,318 ,037
BEDINGUNG 487,271 1 3,570 ,069 ,106
BED” DG 5-7 759,419 1 5,564 ,025* 156
Nacht* BED 343,748 2 1,164 ,319 ,037
Nacht* BED* DG5-7 330,362 2 1,119 ,333 ,036

Sig.= Signifikanz. df= Freiheitsgrade. Eta= partielles Eta-Quadrat. BED= Bedingung. MWT= Mehrfach-Wortschatz-Test.
VLMT=verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (Konsolidierungsindex DG5-7). *Signifikant auf dem Signifikanzniveau
0,05.

Bei Beriicksichtigung der Leistung im MWT als Kovariate bleibt kein signifikanter Effekt des
Faktors Nacht mehr bestehen (kein Haupteffekt Nacht, kein Haupteffekt Bedingung und kein
Interaktionseffekt). Die unterschiedlichen Leistungen unter der Bedingung stim vs. sham nach
der ersten Nacht (OFF1) sind demnach durch unterschiedliche Ausprigungen der Kovariate
(Intelligenzleistung) zustande gekommen. Unter Eliminierung des Kovariaten-Einflusses
unterscheiden die Bedingungen sich demnach nicht in der Gedichtnisleistung iiber Nacht. Da
kein signifikanter Effekt ,,Bedingung® erzielt wird, zeigt sich auch kein Effekt der Stimulation.

Dagegen wird durch Beriicksichtigung des Konsolidierungsindex (VMLT DG5-7) der Faktor
“Nacht” weiterhin signifikant (F= 4,011; df= 2; p= 0,023). Der Faktor ,,Bedingung* verfehlt
knapp das Signifikanzniveau, zeigt jedoch eine deutliche Tendenz (F= 3,570; df= 1; p= 0,069)
und eine mittlere Effektstirke (Eta=0,106). Die Konsolidierungsleistung (VMLT DGS5-7) hat
demnach einen moderierenden Einfluss auf die Lerneffekte {iber Nacht (Faktor Nacht) und
tendenziell auch auf die Effekte der Stimulation (Faktor Bedingung). Der anndhernd signifikante
Effekt ,.Bedingung® weist darauf hin, dass nach Eliminierung von Unterschieden in der

Konsolidierungsleistung auch die Stimulationsbedingung Effekte erzielt.

Der nach Hypothese 2 angenommene Zusammenhang, dass atDCS zu besserer

Konsolidierungsleistung iiber Nacht fiihrt, wurde nur fiir die erste Nacht in der Tendenz
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erkennbar. Nach Nacht 2 und 3 werden in beiden Bedingungen keine signifikant
unterschiedlichen Ergebnisse erzielt.

Die Hypothese 2 wird daher verworfen, die Nullhypothese wird beibehalten. Die Leistung im
Konsolidierungsindex des VLMT (DGS5-7) hat einen tendenziell moderierenden Einfluss auf die

Effekte der Stimulation.

3.4 Analyse der verzogerten Abrufleistung — Hypothese 3

Zur Uberpriifung der in Hypothese 3 erliuterten Annahmen iiber verzégerte Effekte von CT und
atDCS auf die Abrufleistung wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung

(Bedingung x Tag) berechnet.

3.4.1 Priifung der Voraussetzungen

Tabelle 26: Test auf Normalverteilung der abhdngigen Variablen zu Hypothese 3

Kolmogorov-Smirnov-Test

PR_BL5T3_ stim® PRk_R_T5_stim PR_BL5T3_sham PRk_R_T5_sham
N 32 32 32 30
MW 85,6 24,4 88,0 34,0
SD 12,9 35,2 9,2 29,5
Statistik fiir Test 141 127 156 144
Sig. (2-seitig) 105 200 ,047* 115

°PR_BL5T3_stim= Prozent korrekt erkannter Items Lernblock5 Tag3. PRk_R_T5_stim = Prozent korrekt erkannter Items
beim Abruf an Tag 5 (post2). MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung, Sig.= Signifikanz. *Signifikant auf dem apha-
Niveau von 0,05.

Der K-S-Test zeigt fiir die abhdngige Variable PR BL5T3 sham (Prozent korrekter Antworten
im letzten Lernblock an Trainingstag 3) ein signifikantes Ergebnis. Diese Variable weicht von

der Normalverteilung ab (Tabelle 26).

Tabelle 27: Test auf Spharizitit zu Hypothese 3

Mauchly-Test auf Sphaérizitat

Innersubjekteffekt Mauchly-W A‘g’;‘;’gg{“' df Sig. Eps"°“£{§see”rh°use'
Testtag 1,000 000 0 , 1,000
Bedingung 1,000 ,000 0 , 1,000
Testtag* Bedingung 1,000 ,000 0 , 1,000

df= Freiheitsgrade, Sig.= Signifikanz
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Der Mauchly-Test auf Sphérizitit ist fiir die Faktoren Messzeitpunkt (Lernblock5 Tag3, post2)
und Bedingung (sham, stim), sowie fiir die Interaktion nicht signifikant, Sphérizitdt kann daher

angenommen werden (Tabelle 27).

3.4.2 Varianzanalyse

Tabelle 28: Deskriptive Statistik zu Hypothese 3 (N=30)

Bedingung Block 5 Tag3 Tag5 (post2)
MW SD MW SD
atDCS 86,4 12,3 25,0 36,1
sham 88,6 8,9 34,0 29,5

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung

Die deskriptive Statistik (Tabelle 28) zeigt, dass die Abrufleistungen nach der sham Bedingung
an beiden Messzeitpunkten (letzter Lernblock des letzten Trainingstages und Abruf an post2,

einen Monat spéter) besser sind, als nach der atDCS-Bedingung.

Tabelle 29: Ergebnisse der Varianzanalyse zu Hypothese 3 (N=30)

HE Bedingung HE Tag |IE Tag*Bedingung
F df p eta F df p eta F df p eta
3,0 1 ,096 ,093 205,1 1 ,000* ,876 1,4 1 ,253 ,045

HE= Haupteffekt, IE= Interaktionseffekt, F= Teststatistik, df= Freiheitsgrade, p= Signifikanz, eta= partielles Eta-Quadrat.
*Signifikant auf dem alpha-Niveau von 0,05.

Die Varianzanalyse ergibt einen signifikanten Haupteffekt fiir den Faktor Messzeitpunkt
(F=205,1; df=1; p< 0,001), d.h. in beiden Bedingungen wird iiber die Zeit bis zur post2-Messung
vergessen. In der Tendenz ist ein Effekt des Faktors Stimulationsbedingung (atDCS vs. sham)
erkennbar (F= 3,0; df=1; p= 0,096), d.h. nach sham wurde im Mittel weniger vergessen als nach
atDCS. Dieser Effekt zeigt eine mittlere Effektstirke (Eta= 0,093), verfehlt jedoch das
Signifikanzniveau von 0.05. Die Interaktion Tag*Bedingung wird nicht signifikant (vgl. Tabelle
29 und Abbildung 12).
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Abbildung 12: Lernleistung an Tag 3 (Lernblock5) und Abrufleistung an post2.

Die post hoc Priifung auf signifikante Unterschiede zwischen den Bedingungen erfolgte mittels

T-Test fiir abhéingige Stichproben (Tabelle 30).

Tabelle 30: post-hoc T-Test fiir abhédngige Stichproben zu Hypothese 3

95% Konfidenzintervall

T-Test fiir gepaarte Stichproben der Differenz

T df Sig. (2-seitig) Mw SD untere obere
Tag3 BL5T3_stim .
BL5  BL5T3 sham -1,951 31 ,060(*) 24 6.9 4.8 1
Post2  1ag5_stim 1,487 29 148 90 332 214 3,4
Tag5_sham

*BL5T3_stim= Prozent korrekt erkannter ltems Lernblock5 Tag3. T5_stim = Prozent korrekt erkannter Items beim Abruf an
Tag 5 (post2). MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung, Sig.= Signifikanz MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, T=
Teststatistik, df= Freiheitsgrade, Sig.= Signifikanz. *Signifikant auf dem Alphaniveau von 0,05.

Die Ergebnisse des T-Tests (Tabelle 30) zeigen einen signifikanten Unterschied der Leistungen
im letzten Lernblock des dritten Trainingstages (BL5Tag3) (T=-1,95 df=31 p=0,060;
entsprechend p=0,030 bei einseitiger Testung!). Unter der Bedingung sham wurde mehr gelernt
als unter atDCS. In der Tendenz ist auch zum Messzeitpunkt post2 (T= -1,49, df= 29, p=0,148
bei zweiseitiger Testung, entsprechend p= 0,074 bei einseitiger Testung) nach einem Monat ein
Unterschied erkennbar. Es wurde auch hier unter sham mehr erinnert als unter atDCS, obgleich

dieses Ergebnis nicht auf dem 5%-Niveau signifikant ist.
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Hiernach zeigen sich mogliche Hinweise darauf, dass es zu verzogerten Effekten der
Intervention kommt, jedoch ist die Leistung nach sham-Stimulation besser als nach atDCS (vgl.

Tabelle 28). Die Hypothese 3 wird hiernach abgelehnt, die Nullhypothese wird beibehalten.

3.4.3 Kovarianzanalyse

Zur Prifung auf moderierende Effekte wurden Kovarianzanalysen beziiglich der Variablen

VMLT DGS5-7 (Konsolidierungsindex) und MWT berechnet.

Tabelle 31: Test auf Spharizitdt Kovarianzanalysen Hypothese 3

Approx. Chi- Epsilon
Kovariate Innersubjekteffekt Mauchley W ngdrai df Sig. IGreenhouse
-Geisser
MWT Tag 1,000 0,000 0 , 1,000
Bedingung 1,000 0,000 0 , 1,000
Tag"Bedingung 1,000 0,000 0 , 1,000
VLMT DG5-7 Tag 1,000 0,000 0 , 1,000
Bedingung 1,000 0,000 0 , 1,000
Tag*Bedingung 1,000 0,000 0 , 1,000

Sig.= Signifikanz. df= Freiheitsgrade. MWT= Mehrfach-Wortschatz-Test. VLMT=verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (DG7 und
Konsolidierungsindex DG5-7). LOC15= Locato15 Test zur Baseline Messung (BL1-3=Summenscore Bl1-3).

Nach Priifung der Voraussetzungen auf Varianzhomogenitit, die als gegeben angenommen

werden konnen (Tabelle 31), ergaben sich folgende Ergebnisse (sieche Tabelle 32):
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Tabelle 32: Kovarianzanalysen zu Hypothese 3

Kovariate S:Sd;;:fl‘;;“me df F sig. Eta

MWT Tag 336,555 1 665 423 026
Tag* MWT 2.002 1 004 ,950 ,000
BEDINGUNG 724,332 1 2,332 ,139 ,085
BED* MWT 642,422 1 2,068 163 ,076
Tag* BED 229.856 1 ,847 ,366 ,033
Tag* BED* MWT 201,977 1 744 ,396 ,029

VLMT DG5-7 Tag 53202,127 1 107,564 ,000* ,793
Tag* DG5-7 425 146 1 ,860 ,362 ,030
BEDINGUNG 31,203 1 ,104 ,750 ,004
BED* DG 5-7 783,431 1 2,601 118 ,085
Tag* BED 19,234 1 ,075 ,786 ,003
Tag* BED* DG5-7 239,391 1 935 1342 ,032

Sig.= Signifikanz. df= Freiheitsgrade. Eta= partielles Eta-Quadrat. BED= Bedingung. MWT= Mehrfach-Wortschatz-Test.
VLMT=verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (Konsolidierungsindex DG5-7). *Signifikant auf dem Alpha-Niveau 0,05.

Nach Herauspartialisierung der Einfliisse des Konsolidierungsindex (VLMT DG5-DG7) ergibt
sich ein Haupteffekt des Faktors Tag (F=107,564; df=1; p< 0,001), wie schon in der
Varianzanalyse gesehen. Alle weiteren Faktoren und Interaktionen wurden nicht signifikant. Die
Konsolidierungsleistung zeigt demnach keinen zusitzlichen moderierenden Einfluss auf die

Intervention.

Nach Eliminierung der Einfliisse der Kovariate MWT-Leistung wird kein Haupteffekt und kein
Interaktionseffekt signifikant. Die Kovariate Intelligenzleistung hat demnach den in der

Varianzanalyse gefundenen Haupteffekt Tag moderiert.

Der nach Hypothese 3 angenommene Zusammenhang, dass atDCS zu besserer Abrufleistung
beim verzogerten Abruf fiihrt, zeigte sich nicht. Die Bedingungen (atDCS vs. sham)
unterscheiden sich nicht signifikant beim Abruf an post2 (einen Monat nach dem letzten
Training). In der Tendenz ist sogar eher ein gegenteiliger Befund erkennbar. Die Hypothese 3

wird daher verworfen, die Nullhypothese wird beibehalten.
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Die vorliegende Studie untersuchte die Effekte von kombiniertem mehrtigigem CT des OLM
und simultaner atDC-Stimulation iiber dem rechten temporo-parietalen Kortex, versus CT und
sham-Stimulation, auf die OLM-Gedichtnisleistung bei gesunden dlteren Probanden. Untersucht
wurde die Leistung im Abruf (3 AFC) unmittelbar nach dem Lernen (T1,2,3), sowie verzogert
nach einem Monat (post 2 in Bezug zum letzten Lerndurchgang des letzten Trainingstags) und in

Bezug auf das Vergessen tiber Nacht (offline Effekte als Indikator fiir Konsolidierung).

Die Ergebnisse der Untersuchung erbrachten keine robusten positiven Effekte durch die
Kombination von CT und atDCS. Es ergaben sich Hinweise auf einen moglichen positiven
Effekt von tDCS auf frithe Konsolidierungsprozesse liber Nacht nach dem ersten Trainingstag
(vergleiche Ergebnisse zu Hypothese 2). Im folgenden Abschnitt werden die Befunde im
Hinblick auf die postulierten Hypothesen diskutiert.

Hypothese 1 postulierte fiir die kombinierte mehrtdgige Anwendung von kognitivem Training
(mittels LOCATO) und atDCS einen signifikant positiven Effekt auf die unmittelbare OLM-
Gedichtnisleistung bei gesunden élteren Menschen am jeweiligen Trainingstag, die insbesondere

nach mehreren Tagen der Intervention deutlich wiirden.

Obwohl {iber die drei Lerntage hinweg in beiden Interventionsbedingungen (atDCS vs. sham)
Leistungssteigerungen erreicht wurden, konnte kein zusdtzlicher positiver Effekt auf die
Abrufleistung durch atDCS im Vergleich zur sham-Bedingung erzielt werden. Deskriptiv waren
die Leistungen in der sham-Bedingung in der Tendenz sogar besser als in der atDCS Bedingung,
mit Ausnahme des Abrufs am ersten Trainingstag.

Unter beiden Bedingungen wurde eine Leistungssteigerung iiber die Trainingstage (unabhéngig
von Stimulationsbedingung) beobachtet, die auf Trainingseffekte durch das OLM Training
mittels LOCATO zuriickzufiihren ist. Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass durch das mehrtdgige
OLM-Training mit LOCATO eine deutliche Verbesserung im Gedichtnisabruf an den

Trainingstagen bei gesunden dlteren Menschen erreicht werden kann.
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Ausbleibende Effekte in Bezug auf die Stimulationsbedingung kénnen nicht durch Unterschiede
der beiden Reihenfolge-Gruppen erkldrt werden, da diese in Bezug auf Alter, Bildung,
Geschlecht, MMST-Testwert und BDI vergleichbar waren. Auch die post-hoc gefundenen
Unterschiede der Teil-Stichproben im LOCATO15 und dem Konsolidierungsindex des VLMT
trugen kovarianzanalytisch nicht zur Kldrung der Befunde bei. Durch Beriicksichtigung der
Leistung im MWT als Kovariate konnte gezeigt werden, dass die Intelligenzleistung einen

moderierenden Einfluss auf die Effekte der Stimulation ausiibt.

Als problematisch konnte sich hierbei das cross-over_Studiendesign ausgewirkt haben, das

zudem Mehrfach-Testungen beinhaltete. Hierdurch kann es im Vergleich zum Parallelgruppen-

Design vermehrt zu Reihenfolgeeffekten kommen, die sich durch Ubungs- und Strategieeffekte

iiber die Zeit des Trainings ergeben.

Die Analyse der Baseline-Daten ergab, dass die Gruppe der Reihenfolge 2 (sham-tDCS), die mit
der sham-Bedingung begonnen hatte, in einigen Variablen bessere Leistungen erzielte als die
Reihenfolge 1 (tDCS-sham). Dies betraf einerseits die Gedachtnisleistung in der LOCATOL15,
die als vergleichbar konstruierte OLM-Aufgabe als Indikator fiir die Fahigkeit im Umgang mit
der LOCATO30-Aufgabe diente. Auch im MWT, der als Indikator fiir pramorbide Intelligenz
diente, und im Konsolidierungsindex des VLMT zeigte Reihenfolge 2 bessere Leistungen.

Dass diese Gruppe in Studienteil 1 (unter sham Bedingung) bessere Leistungen erzielte als
Reihenfolge 1 (im ersten Studienteil unter atDCS Bedingung), konnte zu Verzerrungen im
Gesamtergebnis gefiihrt und tatsdchliche Effekte der tDCS-Intervention maskiert haben.

So konnten sich im ersten Studienteil potentielle Effekte der atDC-Stimulation (hier
Reihenfolge-Gruppe 1) einerseits und die bessere Gesamtleistung (z.B. im MWT-Intelligenztest)
der Reihenfolge-Gruppe 2 (in Studienteil 1 unter sham) nivelliert haben.

In weiteren Untersuchungen sollte daher darauf geachtet werden, dass beide Studienarme in
Bezug auf Intelligenz und die Fihigkeiten im Umgang mit der Testaufgabe vergleichbar sind.
Hierzu wire z.B. die Bearbeitung einer Testaufgabe im Rahmen des Probanden-Screenings
denkbar, das dazu dienen konnte, die Probanden balanciert nach ihrer Ausgangsleistung den

Studiengruppen zuzuweisen.

Eine weitere Publikation der gleichen Arbeitsgruppe (vgl. Antonenko et al. (94)) stellte
Ergebnisse aus dem ersten Studienteil der Gesamtstudie (vor Wechsel der
Stimulationsbedingungen) vor und analysierte dabei die Leistungen der gesunden alteren

Erwachsenen (n=20) im Vergleich zu jungen Erwachsenen (hier als Parallelgruppen-Design). In

77



Diskussion

dieser als Querschnittsstudie angelegten Untersuchung fanden sich signifikant positive Effekte
von tDCS gegeniiber sham auf den unmittelbaren Abruf nach dem Lernen (und signifikant
bessere Ergebnisse der jlingeren Probanden im Vergleich zu den dlteren Erwachsenen) sowie auf
den Abruf nach einem Tag (postl). Ein positiver Einfluss von atDCS auf den verzogerten Abruf
(nach einem Monat, post2) zeigte sich hingegen nicht.

Es ist jedoch zu betonen, dass Antonenko et al. (94) junge und é&ltere gesunde Erwachsene
untersuchten und als Lernmall MRT-Resting state Untersuchungen zur Baseline und zum 3AFC
Abruf an postl durchfiihrten, wohingegen die vorliegende Arbeit die Leistung im 3AFC Abruf
nach jedem Lerntag und an post 2, sowie die Leistung im jeweils letzten Lernblock (5) eines
jeden Lerntages bei gesunden dlteren Erwachsenen zur Analyse heranzog.

Somit unterscheiden sich beide Studien nicht nur hinsichtlich der betrachteten Daten,
Studiendesigns und Stichproben, sondern auch hinsichtlich der Messzeitpunkte. Dies zeigt, dass
die gleiche Intervention in Abhéngigkeit von der verwendeten Untersuchungsmethode (und

Stichprobe) zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen kann.

Als Grinde fir diese unterschiedlichen Befunde kommen einerseits inter-individuelle

Unterschiede in Frage, die bei der Stichprobeneinteilung ins Gewicht fallen kénnen, z.B. zufillig
unterschiedliche Ausgangsleistungen der Probanden (vgl. Abschnitt oben), oder das Alter der
Zielpopulation (vgl. folgende Abschnitte).

Andererseits sind auch intra-individuelle Unterschiede im Rahmen von Langzeitstudien wie der

vorliegenden zu beriicksichtigen. So ist als Nachteil von Messwiederholungsdesigns im
Allgemeinen (und im Besonderen bei Cross-over Studien) das Entstehen von Ubungseffekten
und Strategie-Lerneffekte mdglich, die dazu fithren konnen, dass die Leistungen im Verlauf der
Testungen besser werden. Da atDCS eine relativ schwache Form der Intervention darstellt (83),
konnten die dezenten Effekte der Stimulation durch starke Lerneffekte iiberlagert worden sein.
Langzeituntersuchungen mit Messwiederholungen bieten gegeniiber Querschnittsstudien den
Vorteil, beide Formen der Intervention an demselben Kollektiv untersuchen zu kénnen und somit
auch bei kleineren Gesamtstichproben umfassende Aussagen treffen zu kdnnen. Zudem sind im
Allgemeinen Verzerrungen aufgrund intraindividueller Unterschiede geringer als solche durch
inter-individuelle Unterschiede bei Parallelgruppen-Designs (vgl. (119)). Intra-individuelle
Effekte im Rahmen von Wiederholungsmessungen sind bisher in der Literatur noch nicht
berticksichtigt worden. Eine erneute Untersuchung im Parallelgruppen-Design (mit entsprechend

groflen Stichprobenumfingen) konnte zur Kldrung dieser Frage dienen.
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In Hypothese 2 wurde die Annahme aufgestellt, dass sich durch mehrtigige Kombination von
CT+DCS positive offline Gedichtnis-Effekte {iber Nacht aufzeigen lassen, die Probanden also
durch die kombinierte Anwendung von CT+tDCS gegeniiber der sham Bedingung weniger

Vergessens-Effekte iiber Nacht zeigen.

Erwartungsgemédl nehmen Vergessen-Effekte iiber die Zeit ab, da das Gelernte einer
Konsolidierung unterliegt. So sind in beiden Interventionsbedingungen (atDCS und sham) wie
erwartet Vergessens-Effekte liber Nacht zu verzeichnen. Diese sind in der ersten Nacht (nach
dem ersten Trainingstag bis zum zweiten Tag vor dem Training) am stirksten ausgeprigt und
nehmen bis zur dritten Nacht stetig ab. Dies spricht fiir einen Trainingseffekt.

Allerdings wurde kein  statistisch  signifikanter =~ Unterschied  zwischen  beiden
Interventionsbedingungen gefunden.

In der post-hoc Untersuchung zeigte sich ein tendenzieller Unterschied zwischen der atDCS und
sham Bedingung (atDCS>sham) nach der ersten Nacht. Dieser ist am ehesten im Sinne einer
anfanglich besseren Konsolidierung in der atDCS Bedingung zu interpretieren. Allerdings
verfehlte dieser Effekt knapp das Signifikanzniveau von 0,05 (p=0,09) und blieb iiber die drei
Néchte hinweg nicht bestehen. Nach der dritten Nacht zeigt sich auch rein numerisch kein
Unterschied zwischen beiden Bedingungen mehr. Es konnte demnach kein zusitzlicher
fordernder Effekt durch tDCS auf offline Konsolidierungsprozesse gefunden werden.

Durch die Hinzunahme des Konsolidierungsindex (DGS5-7 des VLMT) als Kovariate bleibt der
Lerneffekt iiber die Zeit auch weiterhin bestehen, zudem zeigt sich fiir den Faktor ,,Bedingung*
eine deutliche Tendenz (p=0,069). Die Konsolidierungsleistung (VLMT) hat demnach einen
tendenziell moderierenden Einfluss auf die Effekte der Stimulation, die als (zumindest teilweise)

abhéngig von interindividuellen Unterschieden zu betrachten sind.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestitigen somit teilweise die Befunde von Reis et al.
(75), die bereits positive offline Effekte (Konsolidierungseffekte iiber Nacht) fiir CT+atDCS
nachweisen konnten (vgl. Kap. 1.3.3). Allerdings untersuchten Reis et al. (75) die Wirkung auf
die motorische Leistung bei jungen gesunden Probanden, was die Ubertragbarkeit der Befunde
erschwert. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie wurden dort auch offline Effekte tiber mehrere
Néchte gefunden und eine insgesamt bessere Leistung fiir die atDCS Gruppe am Ende der 5
Lerntage und in den follow-up Tests liber 3 Monate. Die vorliegende Untersuchung ergab
hingegen keinen signifikanten Unterschied nach Lerntag 3 (vgl. Hypothese 1) und ein offline
Effekt zeigte sich nur fiir die erste Nacht (Nacht 1) in der Tendenz.
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Das vorliegende Ergebnis ist im Einklang mit den Befunden einiger anderer Arbeiten zu
betrachten, die ebenfalls — wenn iiberhaupt — nur frithe Effekte von tDCS ausmachen konnten.
Lally et al. (95) untersuchten in einem doppelblind-Parallelgruppen-Design den Einfluss von
atDCS (10min, 1mA, linker dIPFK) auf das Arbeitsgedichtnis (n-back Aufgabe) bei gesunden
jungen Probanden an zwei Trainingstagen (24 - 48h Abstand), jeweils wihrend und kurz nach
der Stimulation. Wihrend sich ein deutlicher Trainingseffekt fiir beide Gruppen (sham und
tDCS) nachweisen lieB, zeigte sich ein signifikant besseres Ergebnis der atDCS Gruppe nur fiir
die erste Trainingseinheit (wahrend der Stimulation) am ersten Trainingstag, nicht jedoch fiir die
folgende Einheit ohne Stimulation oder eine der beiden (analogen) Einheiten am Tag 2.

Daraus ldsst sich ableiten, dass tDCS moglicherweise nur in der ersten / frilhen Phase des
Lernens und der Konsolidierung positive Effekte zeigt (61, 95).

Ahnliche Befunde fanden sich auch bei Martin et al. (59). An einer Stichprobe von 54 jungen
Probanden wurden die Effekte von atDCS+CT (Arbeitsgedichtnis) tiber 10 Einheiten auf die
Leistung in einer audio-visuellen n-back Aufgabe untersucht. Nach Beriicksichtigung der
Baseline-Leistung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen sham und tDCS.
Ohne diese Beriicksichtigung fand sich jedoch ein Vorteil der atDCS Bedingung gegeniiber
sham, die nur in der ersten von 10 Trainingseinheiten signifikant war. Dieses Ergebnis ist

insofern konsistent mit den Befunden der vorliegenden Arbeit.

Jedoch gibt es Studien, die die gegensitzliche Beobachtung machten, dass tDCS Effekte bei
verzogertem (offline) Abruf noch wesentlich stirker hervortreten, verglichen mit den

unmittelbaren Effekten (vgl. folgenden Abschnitt zur Hypothese 3).

Hypothese 3 beschrieb die Annahme, dass es durch die kombinierte mehrtdgige Anwendung von
CT+tDCS im Vergleich zur sham-Bedingung zu positiven, verzogert auftretenden Effekten auf

die OLM-Gedichtnisleistung bei gesunden dlteren Probanden kommt.

In beiden Interventions-Bedingungen wird erwartungsgemél iiber die Zeit bis zur post2 Messung
vergessen. Ein verzogert auftretender oder ldnger anhaltender positiver Effekt des kombinierten
CT+tDCS Trainings war jedoch nicht zu verzeichnen. Im letzten Lernblock des Trainingstags 3
war die sham-Bedingung sogar signifikant besser als die atDCS-Bedingung. Zum Follow-up
Termin einen Monat nach dem letzten Trainingstag (post2) konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen den Interventionsbedingungen (atDCS vs. sham) beobachtet werden, im Mittel zeigten
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sich jedoch auch hier eher gegenteilige Befunde: in der sham-Bedingung wurde tendenziell
weniger vergessen als nach atDCS.

Die Beriicksichtigung des Konsolidierungsindex des VLMT als Kovariate trug nicht zur
Aufkliarung dieser Umstidnde bei. Die Kovariate MWT zeigte zwar einen moderierenden Einfluss

auf den Faktor Testtag, jedoch nicht auf den Faktor Bedingung.

Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu Ergebnissen anderer Studien, bei denen sich Effekte der
kombinierten Anwendung von CT und atDCS erst mit einiger Verzégerung zeigten (31) oder
Kritisch zu bemerken ist, dass die Mehrzahl dieser Studien sich auf junge Probanden bezieht (61,
75, 92), dass sie Domdnen wie Arbeitsgeddchtnis und motorisches Lernen untersuchten (75, 91,

92) oder eintdgige Stimulationsprotokolle verwendeten (31, 120).

Antonenko et al. (120) fiihrten kiirzlich eine konzeptionell dhnliche cross-over Studie zum
verbal-episodischen Gedichtnis bei gesunden é&lteren Probanden durch. Die Autoren (120)
verwendeten ein Lern-Paradigma zum Erlernen von Bild-Pseudowort-Paaren iiber 5 Lernblocke
und applizierten entweder atDCS iiber dem linken temporo-parietalen Kortex (1mA, 20min) oder
sham. Der Abruf erfolgte sofort nach dem Lernen und erneut nach 20-miniitiger Verzogerung. Es
zeigte sich, dass die einmalige atDCS-Applikation iiber dem linken temporo-parietalen Kortex
im Vergleich zur sham Bedingung zu steileren Lernkurven und besserer Abrufleistung nach dem
Lernen fiihrt. Dieser Effekt war bei einem zweiten Abruf (20 min spéter) noch deutlicher zu
finden als beim unmittelbaren Abruf nach dem Lernen.

In der hier vorliegenden Studie wurde hingegen ein mehrtdgiges Training (und mehrmalige
Stimulation) verwendet und die post-Messungen (postl und post2) wurden mit groferem
Zeitintervall durchgefiihrt, um Langzeiteffekte zu untersuchen. Es ist moglich, dass sich bei
einem zweiten Abruf am ersten Lerntag (T1) dhnliche Effekte wie bei der oben genannten Studie
gezeigt hitten. Da es filir die sinnvolle (Kosten-Nutzen-effiziente) Anwendung von CT+tDCS
Programmen zur Primir- oder Sekundédrintervention jedoch ldngerfristiger Effekte bedarf, ist in
dieser Studie bewusst der Zeitraum von einem Monat gewéhlt worden.

Weiterfithrende Studien mit Fokus auf optimale Trainingsdauer und Abrufzeitpunkt konnten
dazu beitragen zu ermitteln, ob die Wirkung von atDCS auf die Abrufleistung des episodischen

Gedidchtnisses zu einem bestimmten Zeitpunkt ein Maximum erreicht.
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Des Weiteren fanden Antonenko et al. (120) mittels resting-state fMRT-Messungen zur
Baseline-Untersuchung heraus, dass das Ausmal3 der tDCS-vermittelten Gedidchtnisverbesserung
(und somit die Wirksamkeit von tDCS) von der individuellen funktionellen Konnektivitit im
hippocampalen temporo-parietalen Bereich abhingig zu sein scheint. Dieser individuelle
Einflussfaktor wurde in der vorliegenden Studie nicht mitberiicksichtigt. Er konnte dazu

beitragen, ausbleibende offline-Effekte zu kliren.

Auch eine Uberlagerung von tDCS-Effekten durch Lerneffekte ist denkbar. Durch die starken
Ubungseffekte in der vorliegenden Studie gab es moglicherweise eine zu geringe Variabilitit in
den Abrufdaten, um Effekte von tDCS aufzudecken. Es ist moglich, dass sich subtile Effekte von
tDCS, im Sinne von verringerter Vergessens-Rate gegeniiber sham, sogar erst nach noch
langerem Zeitintervall zeigen. Systematische Untersuchungen mit mehreren langfristigen Abruf-
Intervallen liegen beziiglich der OLM-Leistung bisher nicht vor und sollten im Rahmen weiterer

Studien beriicksichtigt werden.

Andererseits entsprechen die Ergebnisse der vorliegenden Studie weitgehend den Befunden von
Cotelli et al. (63), die ebenfalls keinen positiven Effekt von tDCS+CT fiir das (Gesichts-Namen)
Assoziationsgedichtnis beim Follow-up Test nach 12 Wochen fanden. Im Gegenteil zeigte die
Studiengruppe, die CT+sham erhalten hatte, nach 12 Wochen noch bessere Gedéchtnisleistungen
als die Interventionsgruppe mit CT+ aktiver tDCS Stimulation. Zwar zeigte sich ein Vorteil der
beiden CT Studiengruppen gegeniiber der dritten Studiengruppe, die tDCS + motorisches
Training erhalten hatte (bezogen auf trainierte Aufgaben), ein zusétzlicher positiver Effekt von
tDCS ergab sich jedoch nicht.

Cotelli et al. (63) untersuchten ebenfalls einen Hippocampus-assoziierten Gedichtnisbereich,
obgleich dieser nicht das OLM testete. Die Studie umfasste eine noch ldngere Interventionsdauer
(10 Trainingstage anstelle von 3 Tagen bei LOCATO), eine hdohere Stromintensitit (2mA
anstelle von 1mA) und eine ldngere Stimulationsdauer pro Trainingstag (25min anstelle von
20min). Einschriankend ist zu erwihnen, dass die Autoren nicht das OLM untersuchten, sondern
das Gesichts-Namen Assoziationsgedidchtnis und damit einhergehend auch einen anderen
Stimulationsort (dIPFK) wihlten, als in dieser Studie. Zudem erfolgte die Untersuchung im
Gegensatz zur vorliegenden Studie mit AD-Patienten und nicht mit gesunden dlteren Menschen.
Jedoch ist die Studie von Cotelli et al. (63) bisher die einzige, die einen &hnlichen
altersabhidngigen und Hippocampus-assoziierten Gedéchtnisbereich im Langzeitverlauf

untersucht wie die vorliegende Studie.
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Nach Ansicht verschiedener Autoren (9, 81, 121) ist eine mehrtdgige kombinierte Anwendung
von CT+tDCS sinnvoll, um gréfere und moglicherweise dauerhafte Effekte zu generieren, da
sich hierbei positive Effekte akkumulieren konnen (1). Nach dieser Annahme wurde auch das
Studienkonzept der vorliegenden Studie entwickelt.

Ausgehend von den vorliegenden Befunden profitieren die (dlteren gesunden) Probanden jedoch
nicht von einer kombinierten mehrtigigen CT+atDCS Intervention, zumindest nicht in der hier
gewihlten Form. Die Ergebnisse lassen hingegen die Frage aufkommen, ob eine sehr kurze
Stimulation (dhnlich der sham Bedingung) oder eine einmalige Stimulation (z.B. wie bei Floel et
al. (31) oder Antonenko et al. (120)) gegebenenfalls besser ist als eine mehrtigige und langer
dauernde Stimulation.

Effekte von Trainingsdauer und Trainingshiufigkeit sowie der Stimulusintensitét sind noch nicht
vollstindig untersucht und verstanden, insbesondere im Hinblick auf bestimmte
Zielpopulationen wie dltere Menschen oder (AD-)Patienten. Individuell angepasste Studien und

Stimulationsprotokolle konnten helfen, diese offenen Fragen zu kldren.

Es existiert die verbreitete Ansicht, dass dltere Menschen oder AD/MCI-Patienten eher von der
atDCS-Intervention profitieren als jiingere Menschen. In einem systematischen Review zeigten
Hsu et al. (9), dass sich durch die (zumeist einmalige) NIHS bei AD-Patienten noch groBere
Effekte aufzeigen lieBen als fiir gesunde éltere Probanden. Die Autoren schlossen darauf, dass
NIHS moglicherweise gerade auf die Personen forderlich wirkt, die eine schlechtere
Ausgangsleistung haben (9). Als eine mogliche Erkldarung kann hierbei die Erreichung von
Decken-Effekten bei der Gruppe der ohnehin schon leistungsstirkeren Probanden gesehen
werden (9).

So konnten Hummel et al. (122) an einer Stichprobe gesunder dlterer Probanden aufzeigen, dass
die Probanden umso mehr von der kombinierten tDCS-Trainingstherapie profitierten, je élter sie
waren. Hummel et al. (122) verwendeten eine einmalige atDCS Stimulation (1mA, 20min) iiber
dem linken Motorkortex (M1) und untersuchten die motorische Leistung der rechten oberen
Extremitdt. Hierbei wurde auch die Leistung der Baseline-Messung beriicksichtigt. Sie fanden
eine signifikante Verbesserung der motorischen Leistung gegeniiber sham, die mindestens
30min. nach Stimulationsende anhielt. Je dlter die Probanden waren, desto groBer war die
Leistungsverbesserung nach atDCS, bezogen auf die Baseline-Messung.

Auch Fiori et al. (123) fanden altersabhédngige Effekte von tDCS auf das verbale Lernen

(Pseudowort-Bild Paare) bei gesunden jungen und dlteren Probanden. Jeder Proband wurde unter
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drei Testbedingungen getestet: unihemisphérisch (atDCS links-temporal, 20min, 2mA) vs.
bihemisphérisch (atDCS links-temporal und ktDCS rechts-temporal, je 20min 2mA) vs. sham.
Fiir die Gruppe der jungen Probanden ergaben sich keinerlei Unterschiede zwischen den
Bedingungen. Fiir die é&lteren Probanden zeigte sich hingegen ein Vorteil der unilateralen
Stimulation (atDCS) gegeniiber sham und eine zusitzliche Uberlegenheit der bihemisphirischen

Stimulation gegeniiber unilateraler atDCS allein.

Die Studienergebnisse im Bereich der mehrtigigen Intervention (Arbeitsgedédchtnis) von Leach
et al. (74) (vgl. Kapitel 1.3.3) zeigen hingegen, dass jlingere Probanden profitierten, wihrend
dltere Probanden und AD-Patienten keine positiven Effekte aus derselben Stimulation erzielten.
Auch ausgehend von den Befunden der vorliegenden Arbeit und anderer (z.B. Cotelli et al. (63),
vgl. Kapitel 1.3.3) ist die Frage zu stellen, ob die mehrtigige Kombination von CT+tDCS bei

dlteren Menschen oder MCI/AD-Patienten moglicherweise ,,zu viel des Guten” oder gar

kontraproduktiv ist und eventuell nur bei jungen gesunden Menschen positive Effekte erzielt.

Dass die Befundlage zur Wirkung von tDCS bei gesunden élteren Menschen und auch Patienten
derart uneinheitlich ist, wohingegen jlingere Probanden fast ausnahmslos zu profitieren scheinen,
konnte darauf schlieen lassen, dass jiingere Menschen mehr kognitive Reserven besitzen, die
durch tDCS rekrutiert werden. Es ist denkbar, dass dltere Menschen (oder auch Menschen mit
kognitiven Einschrdnkungen) schlicht nicht tiber die notige kognitive Kapazitit verfiigen, die die
(mehrmalige) Stimulation durch tDCS beansprucht. In der Folge wiirde die kombinierte
Anwendung von intensivem Training und gleichzeitiger tDCS eine Uberlastung darstellen, die
(bei der genannten Personengruppe) zu negativen, oder Null-Effekten fiihren konnte, wie es in
der vorliegenden Studie gezeigt wurde.

Da sich bei dlteren Menschen im Vergleich zu jiingeren nicht nur funktionelle (97), sondern auch
anatomische Unterschiede fiir das Gehirn ergeben (z.B. in Form von Atrophie-bedingter
Reduktion weiler Hirnsubstanz, vermehrter Liquormenge oder geringerer Dichte der

Schédelkalotte (vgl. Davis (124)), verandert sich auch der Bereich, der mit tDCS erreicht wird.

Hierdurch ergibt sich ein verdndertes elektrisches Feld, das moglicherweise weniger effektiv ist
als bei jungen Probanden. Somit wiirden die gleichen Interventionen bei dlteren Individuen zu
unterschiedlichen neuronalen Prozessen fiihren (120),(49).

Antonenko et al. (125) konnten anhand von fMRT-Studien nachweisen, dass sich durch anodale
tDC-Stimulation {iber dem sensomotorischen Kortex (Aufgaben-unabhingig) deutliche alters-

abhéngige Unterschiede in der funktionellen (resting-state) Konnektivitit auslosen lassen. Die
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funktionelle Konnektivitit wurde durch atDCS (verglichen mit sham) bei jlingeren Probanden
gestirkt, bei dlteren hingegen reduziert. Auch eine Umorganisation der Aktivitdtsmuster
relevanter Bereiche wurde erkennbar. Diese Befunde konnten dazu beitragen, die teils
unterschiedliche oder gar gegensitzliche Wirkung von atDCS bei jungen und alten Menschen zu
erkliren. Jedoch werden hier noch weiterfilhrende Studien bendtigt, die neben den rein
funktionellen Parametern auch Verhaltensdaten beriicksichtigen, um direkte Riickschliisse auf

Leistungsverdnderungen durch tDCS zu erlauben (125).

Die tDC-Stimulation erfolgte in der vorliegenden Studie gleichzeitig (,,online*) zur kognitiven

Lernaufgabe. Nach Hsu et al. (9) basieren online Effekte von tDCS auf neuronaler
Membrandepolarisierung (72), wéihrend Effekte einer ,,offline* Stimulation eine zusitzliche
Modulation auf NMDA-Rezeptorebene und Mechanismen &hnlich der Long-term-potentiation
beinhalten (126). Die Ergebnisse des kiirzlichen Reviews von Hsu et al. (9) legen nahe, dass eine
offline Stimulation (vor der eigentlichen Lernaufgabe) flir gesunde Probanden moglicherweise
groflere Effekte erbringt als eine online Stimulation. Fiir AD Patienten wurde dagegen ein
gegenteiliges Ergebnis gefunden: hier erbrachte die online Stimulation héhere Effektstirken.
Eine zukiinftige Untersuchung des OLM délterer Probanden kdnnte mit einem direkten Vergleich
von online und offline Stimulation zur Kldrung dieser Zusammenhinge beitragen. SchlieBlich

gilt das Alter als ein wesentlicher Faktor fiir die Effektivitit von atDCS (1, 97).

Manenti et al. (127) flihrten eine solche vergleichende Analyse zum optimalen Zeitpunkt der
atDC-Stimulation in Bezug auf das verbale Gedéchtnis &lterer Probanden durch. In zwei
Parallelgruppen-Studien wurde jeweils an Tag 1 der Untersuchung eine Wortliste in 5
Lerndurchgingen auswendig gelernt. In Studie 1 erfolgte die atDC-Stimulation offline an Tag 2
(nach der Konsolidierung des Gelernten) tiber dem linken PFC (1,5mA, 15min). In Studie 2
erfolgte die Stimulation simultan zum Lernen an Tag 1 (online, wihrend der Enkodierung). Der
freie Abruf des Gelernten erfolgte in beiden Studien jeweils an Tag 3 und Tag 30. Die
vergleichende Analyse ergab fiir Tag 3 eine bessere Gedéchtnisleistung der atDCS-Gruppe nach
Konsolidierung (mit oder ohne Hinweisreiz; Studie 1) gegeniiber der Placebo-Gruppe sowie eine
bessere Leistung der atDCS-Gruppe wihrend Enkodierung (Studie 2) gegeniiber der sham-
Gruppe. Fiir Tag 30 hingegen war nur die Gruppe atDCS nach Konsolidierung besser als die
Vergleichsgruppen (Studie 1). Die Gruppe atDCS wihrend Enkodierung zeigte keine bessere
Leistung als die sham-Gruppe (Studie 2). Zudem war die Gruppe atDCS nach Konsolidierung
(Studiel) signifikant besser als die Gruppe atDCS wihrend Enkodierung (Studie 2) und letztere
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war die einzige Gruppe, die von Tag 3 zu Tag 30 eine signifikante Abnahme der Leistung zeigte
(eine Beobachtung, die auch in der hier vorliegenden Studie gezeigt werden konnte). Dies lésst
nach Angabe der Autoren darauf schlieen, dass die begiinstigenden Effekte von atDCS auf das
verbale Geddchtnis auf die Anwendung wédhrend einer Phase der Rekonsolidierung
zuriickzufiihren sind (und nicht allein auf Ubungseffekte durch wiederholten Abruf) (127). Diese
Befunde bekriftigen die Annahme von Hsu et al. (9) iiber positivere Effekte der offline
Stimulation gegeniiber online Stimulation bei gesunden Probanden. In der vorliegenden Studie
wurde hingegen ein Stimulationsparadigma mit online Stimulation (wihrend der Enkodierung)
gewdhlt. Ausgehend von den o.g. Ergebnissen scheint eine erneute Untersuchung mit
vergleichender online/offline Stimulation sinnvoll zur Untersuchung dieses Aspekts.

Da der Abruf in Studie 1 (127) jeweils mit und ohne Hinweisreiz (selber oder unterschiedlicher
Testraum) durchgefiihrt wurde und die Gruppe mit Hinweisreiz signifikant besser abschnitt als
die Vergleichsgruppe, wird zudem die Bedeutsamkeit kontextueller Hinweisreize deutlich (127).
Dieser Faktor wurde in der vorliegenden Untersuchung bereits berticksichtigt.

Ein weiterer Aspekt aus der Untersuchung von Manenti et al. (127) ist die subjektive
Einschitzung des Gedichtnisses. Probanden mit subjektiv schlechterem Gedéchtnis (héhere
Werte im Fragebogen) vergallen unter offline Stimulation weniger von Tag 3 zu Tag 30, unter
online Stimulation vergaBlen sie mehr. Dieser Aspekt ist wichtig, da die subjektiven
Gedidchtniseinbullen oftmals erste Hinweise auf pathologische Verldufe geben und offline atDCS
bei dlteren Probanden mit subjektiven Gedéchtniseinbulen zu lidnger anhaltenden positiven

Effekten fithren konnte (127).

Um die genauen Zusammenhinge und Wirkungen von tDCS-Interventionen bezogen auf die
verschiedenen Zielgruppen genauer zu verstehen, ist es also notwendig, spezifische
Studiendesigns zu erstellen, die auch individuelle Faktoren wie z.B. das Alter der Probanden

berticksichtigen.

Uber solche inter-individuellen Faktoren ist bisher noch recht wenig bekannt.

Lopez-Alonso et al. (128) untersuchten die Wirkung von NIHS-Protokollen (u.a. auch atDCS) an
einer Stichprobe von 56 jungen gesunden Probanden und fanden grofBle inter-individuelle
Unterschiede in der Wirkung. Nach atDC-Stimulation (13min, 1mA) iiber dem priméren
Motorkortex (bestimmt durch TMS) wurde iiber eine Stunde zu festgelegten Zeitpunkten die
Amplitude der motorisch evozierten Potentiale gemessen und zu Werten der Baseline-Messung

in Beziehung gesetzt. Wihrend fiir die Gesamtstichprobe keine signifikanten Effekte in den post-
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Messungen gefunden wurden, zeigte sich nach Cluster-Analyse eine deutliche Zweiteilung der
Stichprobe in ,,Responder (45%) und ,,Non-responder (55%) (128). Dies zeigt, dass auch
bezogen auf eine Stichprobe (gesunde junge Probanden) und eine Doméne (MEPs) die

Wirksamkeit von tDCS signifikant variieren kann.

Eine weitere Studie der Arbeitsgruppe (Lopez-Alonso et al. (129)) untersuchte intra-individuelle

Unterschiede in der Wirkung von atDCS an einer Stichprobe von 45 jungen gesunden
Probanden. In zwei Einheiten (6-12 Monate getrennt) wurden je 13min atDCS {iber dem Areal
M1 appliziert und MEPs als Zielvariable herangezogen. Es zeigte sich, dass in beiden Einheiten
60% bzw. 64% der Probanden die erwartete Reaktion zeigten (Responder waren), wobei die
kortikale Erregbarkeit in der ersten halben Stunde nach Stimulation (gemessen als MEPs) am
grofiten war (maximale Erregbarkeit ca. 15 Minuten nach Stimulation). Interessanterweise zeigte
sich eine relativ hohe intra-individuelle Reliabilitét der Ergebnisse, da 69% der Probanden (78%
der Responder) ihr jeweiliges Reaktionsmuster auch beim zweiten Untersuchungszeitpunkt
beibehielten. Dies zeigt, dass atDCS (und die anschlieBende Messung der MEPs) als Test-
Einheit dienen konnte, um Responder von Non-Respondern zu unterscheiden. Zukiinftige
Studiendesigns konnten solche Test-Einheiten im Rahmen der Baseline-Untersuchungen

einbeziehen.

Vergleichsweise wenig erforscht sind auBerdem individuelle Faktoren und nicht-kognitive
Parameter wie zirkadiane Rhythmik und Hormon-Level (97), Personlichkeitseigenschaften und
emotionale Stimmung (97, 130), Motivation (131) und Erwartungen (132) der Probanden als
mogliche Einflussfaktoren auf die Wirkung und Wirksamkeit von tDCS.

4.2 Limitationen

Die vorliegende Studie enthilt einige methodische Besonderheiten und Schwiéchen, auf die im
Folgenden genauer eingegangen wird.

In Bezug auf die Stichprobeneinteilung wird die Randomisierung gemeinhin als Goldstandard
betrachtet. In der vorliegenden Studie wurde anstelle der randomisierten Zuteilung eine pseudo-
randomisierte (Geschlechts- und Alters-gematchte) Teilung der Gesamtstichprobe gewdihlt, da
dies in Studien mit kleineren Stichproben zu ausgewogeneren Teilstichproben fiihrt als die rein

zufillige Zuordnung (vgl. (1)). Eine moglichst ausbalancierte Verteilung dieser Variablen war
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fiir die vorliegende Untersuchung moglicher Effekte von CT und tDCS auf das altersabhéngige
Objekt-Lokalisierungs-Gedichtnis (vgl. Kapitel OLM) besonders wichtig, da das Alter als einer
der Haupt-Einflussfaktoren fiir die Wirkung von tDCS gilt (97).

Zudem wurde die Studie nicht doppelblind, sondern nur einfach-verblindet durchgefiihrt.

Wihrend die Probanden nicht iiber die Reihenfolge der Versuchsbedingungen (sham oder tDCS)
informiert waren, war dem Versuchsleiter die aktuelle Testvariante bewusst. Dieser Umstand
war Griinden der Personal- und Ressourcenknappheit geschuldet. Da jedoch das Training und
der Abruf computerbasiert erfolgten und der Testleiter hinsichtlich der Durchfithrungsstandards
gut geschult war, ist der Einfluss von Testleiter-Effekten als gering einzuschétzen. Wie in
Kiilzow et al. (1) berichtet, zeigte die Analyse der Teilnehmer-Befragung zur Stimulation, dass
die Probanden nicht einschitzen konnten, ob sie atDCS oder die Scheinstimulation erhalten
hatten. 13 Probanden glaubten sogar, niemals eine aktive Stimulation erhalten zu haben (vgl.

Kapitel 3.1.1), die Teilnehmer-Verblindung kann somit als erfolgreich betrachtet werden (1).

Als Limitation dieser Studie ist weiterhin anzufiihren, dass das Studiendesign keine ..echte*

Kontrollgruppe beinhaltete. Es wurde ein Vergleich der echten Intervention (CT+tDCS) und der

Scheinstimulationsbedingung (CT+sham) durchgefiihrt. Bei der Scheinstimulation erfolgte
jeweils zu Beginn und Ende des Trainings - analog zur Interventionsbedingung - eine
Stimulation mit auf-, bzw. absteigender Intensitit. Die Gesamtdauer der Stromapplikation betrug
insgesamt ca. 30 Sekunden, bei der Interventionsbedingung hingegen 1200 Sekunden (20min).
Eine ,,echte* Kontrollgruppe (mit CT, aber ohne Stimulation) wére in Bezug auf die Teilnehmer-
Verblindung problematisch, da hierbei das Kribbelgefiihl zu Beginn der Stimulation fehlt. Eine
Kontrollgruppe ohne OLM-Training, die nur atDCS erhielt, hétte hingegen bedeutet, dass hierbei
auch keine Erhebung der Leistungsmalle mittels 3AFC-Abruf hitte erfolgen konnen, was die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse eingeschriankt hétte. Jedoch ist zu bemerken, dass auch Studien
mit einem solchen Kontrollarm (z.B. Cotelli et al. (63)) keine Effekte der Stimulation mit
tDCS+CT nachweisen konnten, die iiber die Effekte des reinen Trainings hinausgehen®.

Auch auf eine Kontrollgruppe, die kathodale tDCS oder nur atDCS (ohne zusétzliches CT)
erhielt, wurde verzichtet. Um dies zu realisieren, hétte ein weiterer Studienarm hinzugefiigt

werden miissen, bei dem die Probanden anstelle der kombinierten Anwendung von CT und

4 In dieser Studie zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden CT Gruppen (sham vs. tDCS), sondern nur ein
Unterschied zwischen den Gruppen ,,CT+sham* und ,,motorisches Training +tDCS* sowie zwischen ,,CT
+tDCS*“ und ,,motorisches Training+tDCS*.
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atDCS z.B. CT mit ktDCS (oder nur ktDCS) oder nur atDCS erhalten hitten. Da das
Gesamtprojekt jedoch neben der Untersuchung von gesunden élteren Probanden auch MCI
Patienten und gesunde jiingere Probanden beinhaltete, waren die finanziellen und personellen
Ressourcen hierfiir nicht verfligbar. Selbiges gilt fiir eine Vergleichsgruppe mit kontralateralem

Stimulationsort oder der Stimulation einer Kontrollregion.

Als weitere Einschrinkung ist zu erwédhnen, dass die Studie keine neurophysiologischen

Korrelate (z.B. EEG) beinhaltete, um objektivierbare Daten fiir den Einfluss von tDCS auf die

Hirnaktivitdit wéihrend der Stimulation zu erhalten, z.B. zum Ausschluss von tDCS non-
Respondern (vgl. (128, 129)). Dies ist dem ohnehin schon groBen Studienumfang im Rahmen
der Gesamtstudie geschuldet. Eine erneute Untersuchung mit Erhebung dieser Parameter konnte
objektivierbare Daten zur Baseline-Untersuchung und im Verlauf des Trainings nutzen, um

Hinweise auf Responder/Non-Responder und tDCS-Effektivitit zu erhalten.

Der Stimulationsort wurde in der vorliegenden Studie analog der Untersuchung von Fldel et al.

(31) als allgemeiner Stimulationsort fiir die Untersuchung der OLM-Leistung festgelegt (vgl.

Kap. 1.2.2, Kap. 1.3.3 und 2.3.2). Er wurde nicht individualisiert bestimmt, vor allem, was den

vermutlichen Stromfluss angeht. Hier konnte durch eine individualisierte Modellierung, z.B.
mittels strukturell-anatomischer MRT-Daten (vgl. Antonenko et al. (133)) eine individualisierte
Stimulation erreicht werden, die moglicherweise zu eindeutigeren Ergebnissen gefiihrt hitte.
Antonenko et al. (133) untersuchten mittels resting-state fMRT die Auswirkungen von tDCS
(15min, 1mA, linker sensomotorischer Kortex, Areal SM1) bzw. sham auf neurophysiologische
Marker und funktionelle Konnektivitdt bei jungen Probanden. Mittels strukturell-anatomischer
MRT-Daten wurden realistische Kopf-Modelle erstellt, anhand derer eine individuelle
Positionierung der tDCS-Elektroden erfolgen konnte, getrennt fiir atDCS und ktDCS. Basierend
auf diesen Daten erfolgte eine Berechnung des durch tDCS induzierten elektrischen Feldes.

Eine geringfiigige Verdnderung der Elektrodenpositionen fiihrte dabei zu Verdnderungen des
elektrischen Feldes. Im Vergleich zu sham fiihrte tDCS einerseits zu einer Reduktion der
GABA-Konzentration (ermittelt durch Magnetresonanzspektroskopie) und hiermit zu einer
Erhohung der neuronalen Plastizitdt. Andererseits wurde mittels fMRT-Daten auch eine
Verstirkung des sensomotorischen Netzwerks ermittelt. Beide Parameter zeigten eine signifikant
positive Beziehung zur ermittelten Stirke des elektrischen Feldes. Dies deutet darauf hin, dass
hohere elektrische Feldstirken mit hoherer Plastizitdt im Stimulationsgebiet verbunden sind

(133).
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Des Weiteren erfolgte die tDC-Stimulation in der vorliegenden Studie ausschlieBlich mit einer
Intensitdt von 1 mA. Auf eine Variation mit weiteren Intensititen wurde im Rahmen dieser
Untersuchung aus Griinden des Studienumfangs und -designs verzichtet. Diese Intensitit liegt
zwar im allgemein empfohlenen Bereich von 0,5-2mA, in Anbetracht dessen, dass tDCS eine
vergleichsweise schwache Form der Stimulation darstellt (83), ist es jedoch moglich, dass die
Stimulationsintensitdt von 1mA zu gering ist, um sichere Effekte hervorzurufen. Nach Krause &
Cohen Kadosh (97) zeigen sich iiber Studien hinweg deutliche Unterschiede im kognitiven
Outcome unter Verwendung von 1 bzw. 2 mA. Demgegeniiber steht jedoch das Ergebnis der
Studie Floel et al. (31) und zahlreicher anderer, die mit derselben Intensitit bereits positive
Effekte auslosen konnten.

Jamil et al. (96) untersuchten systematisch die Effekte unterschiedlicher tDCS-Intensitdten (0,5
bis 2mA, anodal und kathodal) mittels TMS auf die Erregbarkeit des Motorkortex bei jungen
Probanden und fanden dabei nicht-lineare Zusammenhdnge zw. Intensitit und Erregbarkeit.
Ausgehend von dieser Studie gehdren die Bereiche 0,5 und 1mA zu den Intensititen, die bei
atDCS die stirksten Effekte erzielen. Kiinftige Studien sollten daher die Einflussfaktoren
Stimulationsdauer und -intensitit auf kombinierte tDCS/CT-Trainings bei dlteren Menschen
genauer untersuchen.

Dieselbe Studie fand zudem inter-individuelle Unterschiede in der Sensitivitit fiir TMS als

tDCS-moderierenden Faktor. Eine Untersuchung der TMS Sensitivitit konnte im Rahmen von
Baseline-Untersuchungen bei kiinftigen Studien einbezogen werden, um moderierende Effekte

aufzukliren.

4.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Trotz der zunehmenden Anzahl an tDCS-Studien ist bisher noch immer wenig bekannt iiber die
genaue Wirkung von tDCS bei gesunden élteren Probanden und insbesondere iiber die
Kombination tDCS+CT (97).

Zudem erschweren Unterschiede im Studiendesign, (Cross-over vs. Parallelgruppen),
Charakteristika der Stimulation (Stimulationsart, Stimulationsort, Stimulationsintensitit), der
getesteten (kognitiven) Domidne und der Zielgruppe die Vergleichbarkeit und tragen zur
heterogenen Studienlage bei. Speziell bezogen auf das OLM als altersabhéngigen und stark

alltagsrelevanten Gedéchtnisbereich, gibt es bisher kaum empirische Studien. Auferdem
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untersuchen die meisten Studien zwar kurzzeitige Effekte von tDCS und/oder CT, die wenigsten
jedoch untersuchten auch Langzeiteffekte der Intervention in systematischen Trainingsstudien.

Hierzu hat die vorliegende Arbeit einen Beitrag geleistet.

Schlussfolgernd ist festzustellen, dass die vorliegende Studie mit dem verwendeten Stimulations-
und Trainingsprotokoll keine {iberzeugenden Hinweise auf forderliche Effekte der kombinierten
mehrtdgigen Anwendung von CT+tDCS auf die OLM-Leistung bei gesunden dlteren Probanden

auffinden konnte.

Individuell angepasste Studienprotokolle (bezogen auf Stimulation und Training), konnten
helfen, Effekte von tDCS+CT fiir bestimmte Zielgruppen und Gedéchtnisbereiche aufzukliren.

Hierzu zdhlt eine systematische Untersuchung von Effekten durch das Studiendesign, die
Stimulationsdauer, -intensitit und -lokalisierung sowie den Zeitpunkt der Applikation (wéhrend

oder vor der Lernaufgabe) und den Zeitpunkt des Abrufs.

Auch die Suche nach weiteren individuellen Einflussfaktoren sollte weiter vorangetrieben
werden, um die Methode zu optimieren. Hierbei ist insbesondere ein Einbezug nicht-kognitiver
Variablen interessant, die einen moderierenden Einfluss haben konnten, z.B. individuelle

Faktoren wie Alter, Responder-Status (96), Motivation (131) und Erwartungen (132).

Weiterfiihrende Studien diesbeziiglich sind notig, um mdogliche positive Effekte von tDCS fiir
zentrale alltagsrelevante Gedéchtnisbereiche wie das OLM zu untersuchen. Dies konnte dazu
beitragen, einen potentiellen Ansatz der Primér- und Sekundirintervention fiir gesunde dltere

Menschen zu erforschen und somit ein erfolgreiches Altern zu unterstiitzen.
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Anhang

Anhang
Variation der Treatment-Kombinationen

Locato-Version (A/B) und Testbedingung (atDC-Stimulation/ sham)

Probanden ID Studienteil 1 Studienteil 2 Testvariante
Locato A Locato B
002 1
stim sham
Locato A Locato B
005 1
stim sham
Locato A Locato B
006 1
stim sham
Locato A Locato B
010 1
stim sham
Locato B Locato A
011 3
stim sham
Locato B Locato A
012 4
sham stim
Locato B Locato A
014 4
sham stim
Locato B Locato A
015 4
sham stim
Locato B Locato A
016 3
stim sham
Locato A Locato B
017 2
sham stim
Locato A Locato B
018 2
sham stim
Locato A Locato B
020 2
sham stim
Locato B Locato A
022 3
stim sham
Locato B Locato A
025 4
sham stim
Locato A Locato B
027 2
sham stim
028 Locato B Locato A 3




Anhang

stim sham
Locato B Locato A
030 4
sham stim
Locato A Locato B
031 1
stim sham
Locato A Locato B
032 2
sham stim
Locato B Locato A
033 3
Stim sham
Locato A Locato B
034 1
stim sham
Locato B Locato A
042 4
sham stim
Locato B Locato A
043 3
stim sham
Locato A Locato B
044 1
stim sham
Locato A Locato B
045 1
stim sham
Locato B Locato A
048 4
sham stim
Locato B Locato A
049 3
stim sham
Locato B Locato A
052 4
sham stim
Locato B Locato A
053 3
stim sham
Locato B Locato A
054 4
sham stim
Locato A Locato B
055 2
sham stim
Locato A Locato B
056 2
sham stim
Anzahl der einzelnen Testvarianten in Summe:
Variante 1 Variante 2 Variante 3 Variante 4
8x 7x 8x 9x
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