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1. Abstract (Deutsch)

Hintergrund

Transkranielle elektrische Hirnstimulation ist eine nicht-invasive Methode zur
Modulation und Verbesserung motorischer Funktion beim Menschen.
Stimulationseffekte sind sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten nach
einem Schlaganfall und inkompletter Parese nachgewiesen. Allerdings sind die
Wirkmechanismen transkranieller elektrischer Hirnstimulation nicht vollstandig
verstanden und je nach Art der Lasion und Wahl der Stimulationsverfahren variieren die
Effekte noch zu sehr, als das eine routinemallige Anwendung empfohlen werden
konnte. Vor diesem Hintergrund untersuchte ich die Interaktion zwischen endogener
neuronaler Aktivitat und exogen applizierter transkranieller elektrischer Hirnstimulation.
Studie | untersuchte modellhaft am visuellen System den Einfluss von Wechselstrom-
und Rauschstromstimulation auf neuronale Oszillationen im Alpha-Bereich (8-12 Hz).
Studie Il untersuchte die erregbarkeitsabhangigen Stimulationseffekte von
Rauschstromstimulation im motorischen System. Eine Anschlussstudie (Studie 1)
entwickelte auf Grundlage eines nicht-invasiven Kraftsensors ein hochauflosendes Mal}
zur Quantifizierung endogener Hirnzustande fur zuklnftige Stimulationsstudien im

klinischen Kontext.

Methoden

In Studie | erfolgte die Wechselstromstimulation mit 10 Hz und die
Rauschstromstimulation Uber periorbitale Elektroden zur Stimulation des okzipitalen
Kortex Uber retinofugale (visuelle) Bahnen. Aus EEG-Messungen zwischen
Stimulationsblocken wurden die mittlere und maximale Leistung im Alpha-
Frequenzspektrum (8-12 Hz) berechnet. In Studie II, einer Placebo-kontrollierten,
doppelblinden und randomisierten Studie, erfolgte die Rauschstromstimulation Gber
dem dominanten (meist linkshemispharischen) primar-motorischen Kortex wahrend der
Ausfuhrung von zwei motorischen Aufgaben (Fingertapping und Go/No-Go-Aufgabe).
Anderungen der motorischen Leistungsfahigkeit und der kortikospinalen Erregbarkeit
wurden erfasst. Studie Il erweiterte das binare Standardgerat flr Fingertapping
(Morsetaster) um einen Kraftsensor, mit dem dann Intertap-Intervalle mit einer
kontinuierlichen Abtastrate erfasst werden konnten. Zudem konnten Kraftmalie wie die

Dauer der Taps und Maximalkraft quantifiziert werden.



Ergebnisse

In Studie | konnte nach Wechselstromstimulation eine Alpha-Leistungsverbesserung
ohne Frequenzanpassung zur Stimulationsfrequenz nachgewiesen werden. Studie Il
zeigte aufgabenabhangige dissoziierte Effekte der Rauschstromstimulation, die
nahelegen, dass der vorherrschende Hirnzustand verstarkt wird. Studie Il zeigte die
methodische Uberlegenheit eines Kraftsensors zur Messung motorischer

Leistungsfahigkeit im Vergleich zu einem herkdmmlichen Morsetaster.

Zusammenfassung

Die Interaktion zwischen endogener neuronaler Aktivitat und exogen applizierter
transkranieller elektrischer Hirnstimulation ist nuancierter als bisher angenommen.
Stimulationseffekte sind mal3geblich vom Hirnzustand wahrend der Stimulation
abhangig. Wir identifizieren relevante Einflussfaktoren, sowie passende Stimulations-
und Messparameter fur die zuverlassigere Modulation motorischer Funktion. Diese
Erkenntnisse bilden die Grundlage fur die Entwicklung adaptiver Stimulationsverfahren
zur Echtzeitanpassung der transkraniellen elektrischen Hirnstimulation an die sich stets

dynamisch verandernde globale Hirnaktivitat.

2. Abstract (English)

Background

Transcranial electrical brain stimulation is a non-invasive method for modulation and
enhancement of motor function in humans. Stimulation effects have been shown in
healthy subjects and patients after stroke and incomplete paresis. Nevertheless,
underlying mechanisms of transcranial electrical brain stimulation are not completely
understood and variability of effects depending on lesion type and stimulation method
limit routine application. The studies compiled in this dissertation investigate the
interaction between endogenous neural activity and exogenous applied transcranial
electrical brain stimulation in healthy subjects. Study | investigated the effects of
alternating current and random noise stimulation on neural oscillations in the visual
system in the alpha-range (8-12 Hz). Study Il investigated the excitability-dependent
effects of random noise stimulation in the motor system. A follow-up study (study III)
developed a high-resolution measure based on a force sensor to quantify endogenous

brain states for future stimulation studies.



Methods

In study I, alternating current stimulation at 10 Hz and random noise stimulation were
applied via periorbital electrodes to stimulate the occipital cortex via retinofugal (visual)
pathways. The mean and maximum power in the alpha frequency spectrum (8-12 Hz)
were calculated from EEG measurements between stimulation blocks. In study Il, a
double-blind randomized-controlled study, random noise stimulation was applied over
the dominant (mostly left hemispheric) primary motor cortex during the execution of two
motor tasks (fingertapping and go/no-go task). Changes in motor performance and
corticospinal excitability were recorded. Study Ill enhanced the binary standard device
for fingertapping (telegraph key) using a force sensor, which measured intertap-intervals
with a continuous sampling rate and added supplementary force measures (tap

duration, maximum force).

Results

In study |, after alternating current stimulation, an alpha-power enhancement without
frequency shift to the stimulation frequency could be observed. Study Il showed task-
dependent dissociated effects of random noise stimulation, suggesting that the
predominant brain state is enhanced. Study Ill showed the methodological advantage of

a force sensor to measure motor performance compared the standard tapping device.

Conclusion

The interaction between endogenous neuronal activity and exogenously applied
transcranial electrical brain stimulation is more nuanced than previously thought.
Stimulation effects are crucially dependent on the brain state during stimulation. We
identify relevant influencing factors as well as suitable stimulation and measurement
parameters for more reliable modulation of motor function. These insights are the
foundation for the development of adaptive closed-loop stimulation techniques for real-
time optimization of transcranial electrical brain stimulation to dynamically shifting brain

states.



3. Einfihrung

Neuronale Oszillationen sind eng mit spezifischer Informationsibermittlung verknupft.
Oszillationen verbinden, als Mechanismus transienter Synchronisation raumlich
getrennter Neuronenpopulationen, die Aktivitat einzelner Neurone mit dem Verhalten
und motorischer Funktion (1). Im motorischen System kommen Oszillationen im 3- und
y-Frequenzband eine besondere Bedeutung zu. Wahrend B-Oszillationen funktionell mit
motorischer Dauerleistung assoziiert sind, sind y-Oszillationen entscheidend fiur die
Ausfuhrung von Bewegungen (2, 3). Nebenprodukt dieser neuronalen Aktivitat ist
neuronales Rauschen, welches nicht unmittelbar mit einer spezifischen Funktion
assoziiert werden kann. Neuronales Rauschen regelt intensitatsabhangig das
Umschalten und die Aufrechterhaltung von Oszillationszustanden und beeinflusst somit
die Informationsubermittiung zwischen Neuronenpopulationen (1). Neuronale
Oszillationen und Rauschen bilden die Bestandteile eines gemeinsamen
Kommunikationsgefliges innerhalb neuronaler Netzwerke.

Die transkranielle elektrische Hirnstimulation (engl. transcranial electrical
stimulation, tES) ist eine nicht-invasive Methode zur Modulation motorischer Funktion
bei gesunden Probanden, sowie zur Rehabilitation nach einem Schlaganfall (1, 4, 5).
Die exogene Stimulation von Oszillationen und Rauschen mittels transkranieller
Wechselstromstimulation (engl. transcranial alternating current stimulation, tACS) und
Rauschstromstimulation (engl. transcranial random noise stimulation, tRNS) ermdglicht
eine Modulation endogener, funktionell relevanter, neuronaler Oszillationen des
motorischen Systems (2, 3, 6). Diese und andere Studien legen nahe, dass eine
Verbesserung motorischer Funktion durch tES erreicht werden kann.

Eine bislang ungeloste Herausforderung aller tES-Methoden ist die hohe
Variabilitat von Stimulationseffekten, die einer routinemafigen klinischen Anwendung
im Wege stehen (4, 5). Hauptgrund fir die hohe interindividuelle Variabilitat ist die nicht
ausreichend verstandene Interaktion zwischen endogener neuronaler Aktivitat und
exogen applizierter tES (1). Die Bezeichnung Hirnzustand (engl. brain state) beschreibt
in diesem Kontext charakteristische Muster globaler Hirnaktivitat, um spezifischen
Umwelt- und Aufgabenanforderungen gerecht zu werden (6-8).

Hirnzustandsanderungen sind sowohl mit elektrophysiologischen (z.B. mittels
EEG und transkranieller magnetischer Stimulation) als auch mit verhaltensbezogenen

(z.B. Uber Messung motorischer Ermudung) Hirnzustandsvariablen messbar.



Vor diesem Hintergrund war die Ubergeordnete Hypothese dieser kumulativen
Dissertation (Studie | — lll), dass eine genauere Kenntnis der Wirkmechanismen
transkranieller elektrischer Stimulation zu einer zuverlassigeren Modulation motorischer
Funktion fuhrt. Die hiervon abgeleiteten Teilhypothesen waren:

l. Transkranielle elektrische Stimulation moduliert neuronale Oszillationen:
Hierflr wurde in Studie | am umschriebenen Modell des visuellen Systems
der Einfluss von Wechselstromstimulation mit 10 Hz und
Rauschstromstimulation auf neuronale Oszillationen im Alpha-Bereich (8-
12 Hz) untersucht.

Il. Der kortikale Erregbarkeitszustand hat einen entscheidenden Einfluss auf
Stimulationseffekte: Hierfir wurde tRNS in Studie Il erstmals wahrend der
Ausfuhrung von zwei motorischen Aufgaben mit grundlegend
verschiedenen kortikalen Erregbarkeitszustanden Uber dem primar-
motorischen Kortex appliziert.

[I. Hirnzustandsanderungen sind mit motorischen Aufgaben quantifizierbar:
In einer Studie mit methodischem Schwerpunkt (Studie Ill) wurde hierzu
mit Hilfe eines Kraftsensors ein hochauflésendes funktionelles Mal} zur
besseren Quantifizierung motorischer Leistung fur zukunftige
Stimulationsstudien entwickelt.

Das Ziel war es, Erkenntnisse aus der Interaktion zwischen exogen applizierter
Stimulation und Hirnzustanden zu nutzen, um die motorische Funktion in gesunden

Probanden zuverlassiger zu modulieren.

4. Methodik

Alle Studienteilnehmerlnnen gaben ihr informiertes Einverstandnis zur Durchfuhrung
der Studien (Studie | — Ill). Die Studien wurden von der Ethikkomission der Charité
Universitatsmedizin Berlin genehmigt und halten sich an die “Grundsatze der Charité
zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis“, sowie an den Ethikkodex des
Weltarztebundes (Deklaration von Helsinki). Es wurden allgemeine Ausschlusskriterien
fur nicht-invasive Hirnstimulation angewandt (9). tES erfolgte stets Uber ein fur den
klinischen Einsatz zugelassenes Niederspannungsstimulations- und EEG-Gerat
(NextWave, EBS Technologies GmbH, Kleinmachnow, Deutschland). Die digitale
Signalverarbeitung erfolgte in der MATLAB Programmierumgebung (MATLAB 2008b
oder R2014a, The MathWorks Inc, Natick, MA, USA) und der Opensource Toolbox
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Fieldtrip (10). Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. oder 22.0., Armonk, NY: IBM Corp.).

4.1. Studie I: Wirkmechanismen der Wechselstromstimulation

4.1.1. Probanden

Jeweils 15 gesunde Studienteilnehmerinnen wurden in der Stimulationsgruppe (acht
weiblich; 23,9 + 2,5 Jahre) und in der Scheinstimulationsgruppe (vier weiblich; 25,8 +
5,3 Jahre) stimuliert. Spezifische Ausschlusskriterien waren Photophobie und

photosensitive Epilepsie.

4.1.2. Stimulation

Wechselstromstimulation erfolgte Uber vier Elektroden (Ag/AgCl Ringelektroden,
Easycap, Deutschland), jeweils 0,35 cm?, oberhalb und unterhalb der Orbita
(periorbital). Die passive Elektrode (3 x 3 cm) wurde im Nackenbereich mittig
angebracht. Die periorbitale Montage zur Stimulation retinofugaler (visueller) Bahnen
(engl. retinofugal aternating current stimulation, rACS) bietet den Vorteil einer besseren
Vergleichbarkeit zu Effekten etablierter photischer Stimulation und einer einfachen
Modulierbarkeit von Hirnzustanden durch den Berger-Effekt. Durch schrittweisen
Anstieg der Stromstarke wurde die individuelle Intensitatsschelle fir
Lichtwahrnehmungen (sog. Phosphenschwelle) bestimmt. Nachfolgend wurde in der
rACS-Gruppe ein Wechselstrom mit einer Frequenz von 10 Hz und einer Amplitude von
120% der Phosphenschwelle appliziert. In der Scheinstimulationsgruppe wurde nur zu
Beginn ein Gleichstrom appliziert (5 s ansteigend und 5 s absteigend), um typische
Hautempfindungen elektrischer Stimulation zu simulieren. Beide Stimulationsgruppen
erhielten sechs 30 s Stimulationsblocke, jeweils gefolgt von 30 s Pause, zur Messung
des EEGs.

4.1.3. EEG

EEG-Messungen zwischen den Stimulationsblécken wurden nach dem 10-20 System
mit einer 32-Elektroden Kappe (Waveguard EEG caps, ANTBV, Enschede,
Netherlands) aufgezeichnet. Vor der Stimulation wurde ein Vergleichs-EEG

aufgenommen (offene Augen, geschlossene Augen, Blinzelartefakte, Muskelartefakte).
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4.1.4. Datenauswertung und Statistik

Die EEG-Signale wurden in der MATLAB — Programmierumgebung artefaktbereinigt
und gegen einen gemeinsamen Mittelwert referenziert, gefiltert (Bandpassfilter von 2 —
70 Hz) und mittels Fouriertransformation in den Frequenzbereich konvertiert. Fur jeden
Kanal und Stimulationsblock wurde die mittlere und maximale Leistung im Alpha-
Frequenzspektrum (8-12 Hz) berechnet (engl. mean alpha power und individual alpha
frequency). Nach Transformation der Daten mit dem naturlichen Logarithmus (Ln+1)
und Nachweis einer Normalverteilung wurden Unterschiede in der mittleren Leistung im
Alpha-Frequenzspektrum (8-12 Hz) in der Statistiksoftware SPSS mit einer
einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholungen verglichen.
Frequenzveranderungen der maximalen Alpha-Leistung (sog. individuelle Alpha-
Frequenz, IAF) wurden mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) getestet. Der
Zusammenhang zwischen IAF-Anderung und Anderungen der mittleren EEG-Leistung
im Alpha-Bereich wurde durch Berechnung des Rangkorrelationskoeffizienten von

Spearman Uberprift.

4.2. Studie lI: Hirnzustandsabhangigkeit (engl. brain state dependence) der

Rauschstromstimulation

4.2.1. Probanden

30 gesunde Studienteilnehmerinnen (18 weiblich; 22,8 + 2,8 Jahre) nahmen an der
Studie teil. Alle Probanden waren nach dem Edinburgh Handedness Inventory
rechtshandig, sodass Uber dem dominanten linken, primar-motorischen Kortex stimuliert

wurde.

4.2.2. Studiendesign

In dieser randomisiert-kontrollierten Doppelblindstudie wurden die Teilnehmer in zwei
Gruppen eingeteilt, abhangig von der Aufgabe, die sie wahrend der tRNS- oder
Scheinstimulation ausfuhren sollten (vgl. Abschnitt 9.2. Publikation 2, Figure 1). Eine
Gruppe (15 Probanden) fluhrte eine aktivierende Aufgabe durch (Fingertapping), die mit
einer erhohten kortikalen Erregbarkeit assoziiert ist. Die anderen 15 Probanden fuhrten
eine inhibitorische Aufgabe durch (Go/No-Go), die mit einer Hemmung kortikaler
Erregbarkeit assoziiert ist. Verhaltens- und elektrophysiologische Messungen wurden

jeweils vor, wahrend und nach 10 min Stimulation erfasst. Die Aufgaben dienten
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einerseits als Indikatoren fur Verhaltensanderung durch tRNS und andererseits als

Induktoren eines aufgabenspezifischen Hirnzustands.

4.2.3. Fingertapping-Aufgabe (FT-Aufgabe)

Fir die FT-Aufgabe wurden die Probanden angewiesen, mit dem Zeigefinger einer
Hand wiederholt, so schnell wie moglich auf ein Standardgerat fur Fingertapping
(Morsetaste) zu tippen, wahrend in Echtzeit visuelles Feedback auf einem Bildschirm
gezeigt wurde. Die Tippdauer fur eine Hand betrug 30 s, bevor fur 30 s auf die andere
Hand gewechselt wurde. Nach 2 min folgte eine Pause von 120 s (60 s Pause wahrend

der Stimulation), um eine Ubermaflige Ermudung zu vermeiden.

4.2.4. Go/No-Go-Aufgabe (GNG-Aufgabe)

Die GNG-Aufgabe folgte einem Zeitverlauf von drei Sekunden bestehend aus
Fixationskreuz, Achtungssignal und Zielsignal (,Go-“ bzw. ,No-Go“), wie bereits
publiziert (3). Zusatzlich wurde eine variable Latenzzeit flr das Zielsignal und eine
geringe Wahrscheinlichkeit von ,No-Go“-Signalen (9%) genutzt, um eine gréoRtmaogliche
inhibitorische Aktivitat sicherzustellen (11). Die Probanden sollten nur bei einem ,Go-"
Signal eine maximale horizontale Kraft mit dem Zeigefinger der dominanten Hand auf
einen Hebel ausltben. Pro Stimulationsbedingung fuhrten die Probanden 296-mal die
GNG-Aufgabe aus.

4.2.5. Transkranielle Rauschstromstimulation (tRNS)

Die transkranielle Rauschstromstimulation erfolgte Gber zwei Elektroden (NeuroConn
GmbH, limenau, Deutschland). Eine Elektrode (kreisformig, 12,5 cm?) befand sich lber
dem dominanten (linken) motorischen Kortex an der C3-EEG-Elektrodenposition, die
andere Elektrode (rechteckig, 30 cm?) wurde Uber dem kontralateralen frontopolaren
Kortex platziert (12). tRNS wurde mit einer Spitzenintensitat von 1,51 mA fir 10 min
appliziert. Das Zufallssignal wurde aus einer konstanten Wahrscheinlichkeitsdichte mit
einer Abtastrate von 1280 Hz generiert und digital gefiltert, um ein Frequenzspektrum
von 100 - 640 Hz zu gewahrleisten (6). Fur die Scheinstimulation wurde ein 15 s
ansteigender, und 15 s absteigender Gleichstrom gemaf den Empfehlungen flr

transkranielle Gleichstromstimulation appliziert (13).
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4.2.6. Navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS)

Als besonderes Qualitdtsmerkmal dieser Studie wurde die kortikale Erregbarkeit mittels
navigierter transkranieller Magnetstimulation (nTMS) (eXimia VR TMS, Nexstim,
Helsinki, Finnland) gemessen, welche individuelle strukturelle MRT-Aufnahmen zur
optimalen Kontrolle physikalischer Parameter wie Spulendrehung, -kippung und
-lokalisation nutzt (14). Motorisch evozierte Potenziale (MEP) wurden mit
Oberflachenelektroden vom ersten dorsalen Interosseusmuskel (engl. first dorsal
interosseous, FDI) abgeleitet. Das Stimulationsziel war die Lokalisation in M1 mit dem
groRtmaoglichen MEP des FDI der dominanten Hand, bei gleichzeitig kleinstmoglicher
nTMS-Intensitat (sog. Hotspot) (15). Die erforderliche Stimulationsintensitat, um
reproduzierbar MEPs von 500 pV zu erzeugen (sog. Ruhemotorschwelle) wurde zu
Beginn jeder Sitzung mit der Maximum-Likelihood-Methode bestimmt (16). Diese
diente als Grundlage fur die konsekutive Quantifizierung der CSE mittels 20

Einzelpulsen vor und nach Intervention.

4.2.7. Datenauswertung und Statistik

Die kortikale Erregbarkeit wurde als Mittelwert von 20 Einzelpulsen definiert und in der
MATLAB-Programmierumgebung durch Subtraktion von den Werten vor Stimulation
normalisiert. Bei normalverteilten Daten wurde ein gemischtes Modell der ANOVA
genutzt, um Stimulationseffekte auf die CSE zu vergleichen.

Die Messwerte der GNG-Aufgabe (Reaktionszeiten, Prazision) und der FT-
Aufgabe (Intertap-Intervall, Anzahl) wurden in der MATLAB Programmierumgebung z-
transformiert und gemafy den Empfehlungen fur Innersubjektdesigns und
psychophysiologische Daten ausgewertet (17). Fur die statistische Analyse in SPSS
wurde ein lineares gemischtes Modell fir Messwiederholungen genutzt. Post-hoc-Tests

wurden mit der Bonferroni-Methode flr eine Alphafehler-Kumulierung korrigiert.

4.3. Studie llI: FunktionsmaRe motorischer Leistungsfahigkeit

4.3.1. Probanden
Die 30 gesunden Studienteilnehmerlnnen (18 weiblich; 22,8 + 2,8 Jahre) waren

identisch mit den Teilnehmerinnen aus Studie II.
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4.3.2. Studiendesign und Fingertapping-Aufgabe

Es wurden sieben Sitzungen mit einem Mindestabstand von einer Woche zwischen
Sitzungen durchgefuhrt. FT wurde zweimal & 30 s fur jede Hand in einer zufalligen
Reihenfolge ausgefuhrt. Weitere Einzelheiten zur FT-Aufgabe sind in Studie
aufgefuhrt (vgl. auch Abschnitt 9.3. Publikation 3). Zusatzlich wurde in dieser Studie das
Standardgerat flr FT (Morsetaster) mit einem Kraftsensor ausgestattet, der die
applizierte Kraft mit einer Abtastrate von 2048 Hz aufzeichnete (Flexiforce, Tekscan
Inc., Boston, MA, USA).

4.3.3. Datenauswertung und Statistik

Intertap-Intervalle in Millisekunden wurden sowohl mit dem Standardgerat (Morsetaster)
binar erfasst, als auch aus dem kontinuierlich aufgezeichneten Signal des Kraftsensors
(Kraft in Newton) mithilfe eines Algorithmus in der MATLAB Programmierumgebung
berechnet und z-transformiert. Zusatzlich erlaubte der Kraftsensor die Erfassung der
Dauer und Maximalkraft einzelner Taps. Die Dauer einzelner Taps wurde als Dauer des
Kontakts mit dem Kraftsensor definiert (vgl. Abschnitt 9.3. Publikation 3, Figure 1. c).
Zum Vergleich der Mediane wurden bei nicht normalverteilten Daten nichtparametrische
Tests (Kruskal-Wallis-Test und Mann-Whitney-U-Test) in der Statistiksoftware SPSS
angewandt. Eine Ausgleichsgerade vom Leistungsverlauf der FT-Aufgabe diente als
Grundlage fur eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) zur Untersuchung von
Steigungsunterschieden. Bei Vergleich von Zeitabschnitten wurde stets mit der
Bonferroni-Methode flr eine Alphafehler-Kumulierung korrigiert. Fur einen Vergleich der
beiden Erfassungsmethoden (Morsetaster und Kraftsensor) wurden Intraklassen-

Korrelationskoeffizienten und Cronbachs Alpha berechnet.

5. Ergebnisse

5.1. Studie |

5.1.1. Stimulationsparameter

Die durchschnittliche Phosphenschwelle betrug 290,24 pA (+ 44,16) fur die

rACS, und 243,33 pA (x 57,07) fur die Scheinstimulationsgruppe. Entsprechend wurde
mit 120% der Phosphenschwelle mit einer Amplitude von 354,15 pA £ 50,6 und einer
Stromdichte von 0,71 mA/cm? + 0,13 fir rACS, bzw. 292,00 + 68,5 A und 0,48 mA/cm?
1 0,11 fur die Scheinstimulation stimuliert.
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5.1.2. Alpha-Leistungsverbesserung nach retinofugaler Wechselstromstimulation
(rACS)

Die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholungen zeigte einen
signifikanten Haupteffekt fur die mittlere Leistung im Alpha-Frequenzspektrum (8-12 Hz)
(F (2,27) = 8,99; p = 0,001), sowie einen signifikanten Interaktionseffekt zwischen
Stimulationsart und mittlerer Alpha-Leistung (F (2,27) = 4,02; p = 0,03) Uber den
okzipitalen Elektroden (vgl. Abschnitt 9.1. Publikation 1, Figure 2). Post-hoc Bonferroni-
korrigierte, paarweise Vergleiche zeigten post-Stimulation eine signifikant hohere Alpha-
Leistung der rACS-Gruppe im Vergleich zur Scheinstimulationsgruppe (1,21 £ 0,14 vs.
0,83 £ 0,09; p = 0,036), sowie im Vergleich zur Grundaktivitat bei offenen Augen (0,99 +
0,13; p = 0,01). Dabei erhdhte rACS die mittlere Alpha-Leistung ahnlich stark wie der
Berger-Effekt, bzw. physiologisch durch Augenschluss (rACS-Gruppe: 1,26 (£ 0,17) p=
0,02, Scheinstimulationsgruppe: 1,11 (£ 0,16) p = 0,05) und signifikant starker im
Vergleich zur Scheinstimulationsgruppe (+0,28 +0,09 vs. -0,02 +0,07; F (1,28) = 7,139;
p =0,01).

5.1.3. Verschiebung der individuellen Alpha-Frequenz (I1AF)

Nach rACS war keine signifikante Frequenzverschiebung zu beobachten (vgl. Abschnitt
9.1. Publikation 1, Figure 3): die IAF lag vor Stimulation bei 10,22 Hz (+1,29) und nach
rACS bei 10,26 Hz (+1,17). Eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) zeigte keinen
signifikanten Effekt von rACS auf die IAF (F (1,28) = 0,009; p = 0,93). Des Weiteren war
keine Korrelation zwischen Nahe der IAF zur rACS-Frequenz von 10 Hz und Starke der
Frequenzverschiebung zu verzeichnen (Rangkorrelationskoeffizient von Spearman, r =
0,04; p = 0,88).

5.2. Studie Il
5.2.1. Kortikospinale Erregbarkeit (CSE)

Nach Stimulation zeigte die ANOVA mit gemischten Modellen einen signifikanten
Interaktionseffekt zwischen Aufgabenart und Stimulationsart (F(1,26) = 5,474; p =
0,027, np2 = 0,17), vgl. Abschnitt 9.2. Publikation 2, Figure 2. Post-hoc paarweise
Vergleiche zeigten eine signifikante CSE-Erhohung vom Ausgangswert in der FT-
Gruppe nach tRNS im Vergleich zur Scheinstimulation (381 + 146 pV vs. 14 £ 133 pV; p
= 0,018, np2 = 0,2). Eine erhdhte CSE war dagegen in der GNG-Gruppe nicht zu
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verzeichnen (-36 + 97 pV vs. -63 £ 93 uV; p = 0,473, np2 = 0,02). tRNS erhohte die
CSE nur nach der FT-Aufgabe, und nicht nach der GNG-Aufgabe (p = 0,022, np2 =
0,19).

5.2.2. FT: Intertap-Intervalle (ITl) und Anzahl an Fingertaps

Ein lineares gemischtes Modell fir Messwiederholungen zeigte keinen Haupteffekt fur
die Stimulation, jedoch signifikante Interaktionseffekte zwischen Stimulationsart und
Zeitpunkt der Stichprobe (ITI rechts: F(20) = 3,03; p < 0,001; ITI links: F(20) = 3,29; p <
0,001; Fingertaps rechts: F(20) = 3,39; p < 0,001; Fingertaps links: F(20) = 2,63; p <
0,001) mit unspezifischer Verschlechterungen im Verlauf der Stimulationsbedingung
(Block 3 — 8), sowie Funktionsverbesserungen post-Stimulation (Block 9 — 12), vgl.
Abschnitt 9.2. Publikation 2, Figure 3 und 4. Bonferroni-korrigierte paarweise Vergleiche

zeigten keinen Effekt von tRNS im Vergleich zur Scheinstimulation.

5.2.3. GNG: Reaktionszeit (RT) und Prazision

Ein lineares gemischtes Modell flir Messwiederholungen zeigte signifikante
Haupteffekte der Stimulation (RT, F(2) = 11,69; p < 0,001; Prazision F(2) = 18,01; p<
0,001) und Interaktionseffekte zwischen Stimulation und Zeitpunkt der Stichprobe (RT,
F(14) = 2,57; p = 0,002, Prazision, F(14) = 2,78; p = 0,001), vgl. Abschnitt 9.2.
Publikation 2, Figure 5. Insgesamt verlangsamte tRNS die Reaktionszeiten und erhéhte
die Prazision im Vergleich zur Scheinstimulation (RT 0,21 £ 0,045 vs. 0,06 + 0,045;
t(160) = £ 2,35; p = 0,019 und Prazision 1,89 + 0,32 vs. 0,29 + 0,33; t(173) =+ 3,49; p <
0,001). Die Post-hoc-Analyse zeigte, dass tRNS im Vergleich zur Scheinstimulation
Reaktionszeiten in der GNG Aufgabe spezifisch in der post-Stimulationsphase in
Blocken 7-8 verlangsamte (0,24 + 0,085 vs. -0,14 £ 0,085; t(44) = - 3,19; p = 0,002). Es
war eine Prazisionsverbesserung durch tRNS im Vergleich zu Scheinstimulation,
sowohl wahrend der Stimulationsphase in Blécken 2-6 (1,74 £ 0,36 vs. 0,37 + 0,38;
t(123) = -2,62; p = 0,009), als auch in der Post-Stimulationsphase (2,27 + 0,66 vs. 0,083
+ 0,68; t(48) = -2,30; p = 0,023 ) zu beobachten.

5.3. Studie lll
5.3.1. Intertap-Intervalle (ITIl)

Die statistischen Effekte auf Intertap-Intervalle (ITl) waren fur beide

Erfassungsmethoden (Morsetaster und Kraftsensor) gleich (vgl. Abschnitt 9.3.
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Publikation 3, Figure 2). FT war schneller mit der dominanten, als mit der nicht-
dominanten Hand (p< 0,001), im ersten Block schneller als im zweiten Block (p =
0,003), und Mediane ITI wurden uber die Zeit langsamer (p < 0,001), mit einem linearen
Anstieg von y = p1 X x + p2 (dominante Hand in Block 1 und 2: R? = 0,94 und 0,98;
nicht-dominante Hand jeweils: R?= 0,99 und 0,96). Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten (ICC) zeigten eine hohe Korrelation zwischen Daten des
Morsetasters und Kraftsensordaten (ICC von 0,9 mit 95% Konfidenzintervall (CI) von
0,88-0,91). Ein Cronbachs Alpha von jeweils 0,9 und 0,88 bestatigte die hohe interne
Konsistenz der Daten. Die medianen ITI des Morsetasters waren im Mittel signifikant
kirzer als die des Kraftsensors (163,86 ms, Standardabweichung (SD) £ 29,25 vs.
188,89 ms, SD * 30,3 ms, Mann-Whitney-U-Test, U = 442,124, p<,001), weil das
herkdbmmliche Messverfahren (Morsetaster) die Dauer der Taps nicht miterfassen

konnte.

5.3.2. Dauer einzelner Taps

Als zusatzliches Mal} und als wichtiges Unterscheidungsmerkmal zum Morsetaster
konnte mit dem Kraftsensor die Dauer einzelner Taps erhoben werden. Diese
spiegelten das Leistungsprofil der ITI wider (vgl. Abschnitt 9.3. Publikation 3, Figure 3):
Die Dauer der Taps war kurzer fir die dominante Hand im Vergleich zur nicht-
dominanten Hand (p<,001), und kurzer im ersten Block im Vergleich zum zweiten Block
(p< 0,001). Die Dauer der Taps wurde in jedem Block mit der Zeit langer (p < 0,001).

5.3.3. Maximalkraft

FTs wurden mit geringerer Kraft mit der dominanten Hand, als mit der nicht-dominanten
Hand ausgefuhrt (Median der Maximalkraft: 687,8 N, Cl: 634,7-740,9 vs. 719,9 N, CI:
671,7-768,1; Mann-Whitney-U-Test U = 2,497,027; p<0,001), vgl. Abschnitt 9.3.
Publikation 3, Figure 3. Ein Kraftunterschied zwischen den Blocken war nicht
festzustellen. Die Maximalkraft wurde Uber die Zeit nicht-linear grof3er (p < 0,001) und
folgte einem Polynom zweiten Grades mity = p1 X x? + p2 X x + p3 (dominante Hand
in Block 1 und 2 R? = 0,99 und 0,93; nicht-dominante Hand jeweils: R? = 0,97 und 0,67).
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6. Diskussion

6.1. Hypothese I: Transkranielle elektrische Stimulation moduliert neuronale
Oszillationen

Die Messung neuronaler Oszillationen bei zeitgleicher Stimulation ist eine der zentralen
Herausforderungen nicht-invasiver Stimulationsstudien. Das sogenannte
Stimulationsartefakt uberdeckt das EEG-Signal wahrend der Stimulation und macht
eine valide Messung unmoglich. Methoden der Artefaktbereinigung sind umstritten,
sodass Hypothesen zu den Wirkmechanismen der tES bisher weitgehend aus
Netzwerkmodellen generiert werden (18).

Eine unmittelbare, aber zeitverzogerte Analyse der EEG-Aktivitat ist aus technischen
und elektrophysiologischen Erwagungen die beste Losung. Das von uns entwickelte
Studiendesign mit Stimulationsphasen von wenigen Sekunden Dauer und
darauffolgender Messung des EEGs erfasst die direkten Auswirkungen der ACS-
Stimulation (Studie I, vgl. Abschnitt 9.1. Publikation 1). Unser Ergebnis stellt das
sogenannte Entrainment als vielfach postulierten Wirkmechanismus der ACS auf den
Prifstand. Entrainment bezeichnet die vollstandige Synchronisierung endogener
neuronaler Oszillatoren zu exogen applizierter ACS. Als Folge waren neuronale
Oszillationen frequenz- und phasengleich (engl. phase- and frequency-locked) zur
applizierten Stimulation, welches sich jedoch in unseren Ergebnissen nicht
widerspiegelte (19, 20). Zwar erhdhte 10 Hz rACS die okzipitale Alpha-Leistung (engl.
enhancement), jedoch zeigte sich kein Frequenzverschub hin zur Stimulationsfrequenz
(frequency-lock).

Die sogenannte Rebound-Hypothese erklart unsere Beobachtungen aus den
verschiedenen postulierten Wirkmechanismen fur Wechselstromstimulation besser.
Rebound bezeichnet ein Phanomen der Signaltransmission in Neuronen mit erhohter
neuronalen Erregbarkeit nach einer Phase der Inhibition, beispielsweise durch
elektrische Stimulation (21). Demnach 16st die Wechselstromstimulation eine
exzitatorische kortikothalamische Feedbackschleife aus, welche, entsprechend unseren
Ergebnissen, die intrinsische Eigenfrequenz (IAF) ohne Frequenz- oder
Phasenanpassung verstarkt (21).

In einer weiterfuhrenden Pilotstudie mit identischem experimentellem Aufbau,
untersuchten wir den Einfluss von Rauschstromstimulation auf neuronale Oszillationen

(22). Es zeigte sich eine amplitudenabhangige, nicht-lineare Verstarkung der okzipitalen
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Alpha-Leistung, mit einem Optimum im mittleren Amplitudenbereich, vereinbar mit dem
Wirkmechanismus der stochastischen Resonanz.

Zusammenfassend konnten wir modellhaft am visuellen System zeigen, dass exogen
applizierte ACS und RNS bereits vorliegende endogene Oszillationen durch
unterschiedliche Mechanismen verstarken. Ein Einfluss auf die Frequenz endogener
Oszillationen zeigte sich allerdings nicht. Diese Erkenntnisse bilden eine Grundlage fur
die Stimulation funktionell relevanter Oszillationen (8 — und y-Oszillationen) des
motorischen Systems (2, 3). Offen bleibt die Frage, ob durch eine kombinierte
Stimulation mit Wechselstrom und Rauschstrom eine effektivere Modulation endogener
Oszillationen erreicht werden kann. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse konnten, mit der
Entwicklung von adaptiven Stimulations- und EEG-Geraten, die Bedeutung von Phase

fur funktionell relevante Oszillationen untersucht werden.

6.2. Hypothese Il: Der kortikale Erregbarkeitszustand hat einen entscheidenden
Einfluss auf Stimulationseffekte

Im motorischen System ist die kortikale Erregbarkeit, gemessen mittels transkranieller
magnetischer Stimulation (TMS), eine elektrophysiologische Hirnzustandsvariable mit
hoher raumlicher- und zeitlicher Auflosung. Die kortikale Erregbarkeit ermdglicht eine
Aussage uUber Zustandsanderungen post-synaptischer kortikospinaler Projektionen, und
ist eng mit neuronaler Restitution und motorischem Lernen assoziiert (23). Fur tES
Studien im motorischen System ist die Modulation kortikaler Erregbarkeit das
entscheidende elektrophysiologische Mal} flir den Nachweis moglicher
Stimulationseffekte. Aufgrund der nicht vollstandig verstandenen Interaktion zwischen
endogenen Hirnzustédnden und exogener Stimulation werden Anderungen motorischer
Funktion zumeist erst nach tES (offline) gemessen. Zeitgleiche motorische Aufgaben
stellen einen interessanten Einflussfaktor dar, der in der Vergangenheit vermieden
wurde (6, 8, 24).

Studie Il ist die erste Untersuchung in der gezeigt werden konnte, dass CSE-
Erhéhungen nach Aufgabenausflhrung (FT-Aufgabe) wahrend tRNS (d.h. online)
mdglich sind (vgl. Abschnitt 9.2. Publikation 2). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen,
dass tRNS den zugrundliegenden, aktivierenden Erregbarkeitszustand der FT-Aufgabe
verstarkt. Motorisches Training induziert neuroplastische Vorgange im primar-
motorischen Kortex (25), welche im Zuge gréRerer, aufgabenspezifischer

Muskelreprasentation zu einer héheren CSE flihrt (26). Durch die Applikation von tRNS
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konnten wir die Zeit bis zum Auftreten einer CSE-Erhéhung als Zeichen
trainingsinduzierter Neuroplastizitat im primar-motorischen Kortex von 30-60 min auf
nur 10 min reduzieren (26-28). Die enge Assoziation zwischen ITI-Verbesserungen und
CSE-Erhéhungen wahrend der FT-Aufgabe zeigt, dass tRNS mdglicherweise eine
erhdhte Lernfahigkeit induziert (26). In der inhibitorischen GNG-Aufgabe zeigte sich ein
gegenteiliger Effekt: tRNS verstarkte die inhibitorische Kontrolle und verlangerte
Reaktionszeiten.

Zusammenfassend zeigen wir in Studie |l, dass tRNS den aufgabenabhangigen,
vorherrschenden Hirnzustand verstarkt. Gepaart mit Erkenntnissen aus Studie |, ist dies
ein weiterer Hinweis fur stochastische Resonanz als Wirkmechanismus der
Rauschstromstimulation. Fur zukinftige Stimulationsstudien pladieren wir fur eine
Applikation von tES wahrend der Ausfuhrung motorischer Aufgaben, um funktionell

relevante Hirnzustande aufzudecken, welche mit tES moduliert werden konnen.

6.3. Hypothese lll: Hirnzustandsanderungen sind mit motorischen Aufgaben
quantifizierbar

Zusatzlich zu elektrophysiologischen Hirnzustandsvariablen aus Studie | (neuronale
Oszillationen) und Studie Il (CSE), konnen verhaltensbezogene Hirnzustandsvariablen
unmittelbar motorische Funktionsveranderungen quantifizieren. Ein Beispiel hierfur ist
motorische Ermudbarkeit. Der Begriff umfasst physiologische Leistungsreduktion im
Verlauf einer Aufgabenausflihrung als auch die pathologisch gesteigerte
Leistungsreduktion im Rahmen von Erkrankungen des motorischen Systems.
Motorische Ermudbarkeit wird in der Fingertapping-Aufgabe durch die Zunahme der
Intertap-Intervalle (langsamere Tapping-Geschwindigkeit) gemessen (29-31). Intertap-
Intervalle eignen sich beispielsweise zur Friherkennung und als Verlaufsparameter
beim idiopathischen Parkinson-Syndrom (30).

Als Teil von Studie Il wurde ein Morsetaster mit einem Kraftsensor gebaut um eine
vielfach hohere zeitliche Auflésung zur Messung von ITls (kontinuierlich statt binar
aufgezeichnetes Signal) bei hoher interner Konsistenz zu erreichen (vgl. Abschnitt 9.3.
Publikation 3). Zusatzlich etablierten wir die Dauer und Maximalkraft einzelner Taps als
neue, hochauflosende Malie motorischer Ermudbarkeit. Eine pathologische
Verlangerung der Dauer von Taps tritt z.B. bei spastischer Heimparese oder dem

idiopathischem Parkinson Syndrom (Korrelation mit dem UPDRS Ill Score) auf (32, 33).
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Die Bedeutung von Maximalkraft als Mal erhdhter motorischer Ermudbarkeit ist noch
Gegenstand der Forschung.

Zusammenfassend etablieren wir die Finger-tapping Aufgabe als ein nutzliches,
objektives und valides Paradigma zur zeitlich hochauflésenden Quantifizierung
motorischer Funktion wahrend Hirnzustandsanderungen. In einer Pilotstudie zeigen wir
zusatzlich, dass die hdhere zeitliche Auflésung eine hochprazise Messung von tES-
induzierten Stimulationseffekten ermdéglicht (34). Diese ist Voraussetzung fur die

Entwicklung adaptiver Stimulationsverfahren zur Maximierung motorischer Funktion.

6.4. Zusammenfassung

Die drei Studien dieser kumulativen Dissertation widmen sich der komplexen Interaktion
zwischen endogener neuronaler Aktivitat einerseits, und exogen applizierter tES
andererseits. Die Studien zeigen, dass (I) kurze Stimulationsphasen von wenigen
Sekunden Dauer ausreichen um neuronale Oszillationen zu modulieren, (ll)
Stimulationseffekte mallgeblich vom endogenen Aktivitatszustand abhangig sind, und
(II1) Hirnzustandsanderungen zeitlich hochprazise mit einer motorischen Aufgabe
gemessen werden kdnnen. Diese Erkenntnisse bilden die Grundlage fur die
Entwicklung eines adaptiven Stimulationsalgorithmus mit geschlossenem Regelkreis
(engl. closed-loop) zur Optimierung nicht-invasiver elektrischer Hirnstimulation anhand
von Hirnzustandsvariablen, mit dem Ziel der Maximierung motorischer Funktion und

Wiederherstellung physiologischer Hirnzustande.
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