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Zusammenfassung

Transkranielle Elektrostimulation mit schwachen Stromen ist ein vielversprechender neuer
Therapieansatz bei Erkrankungen wie Schlaganfall und Depression. Ihre Wirkung auf Schlaf und
schlafbezogene Parameter wurde bisher kaum untersucht. Angesichts der hohen Prévalenz von
Schlafstérungen wie der Insomnie liegt hier ein groRes Potential. Studien zur Slow Oscillatory
Transcranial Direct Current Stimulation (so-tDCS) wéhrend des Schlafes und des
Wachzustandes legen einen Einfluss auf schlafbezogene Parameter nahe, standen jedoch im
Kontext der Gedachtnisforschung. Ausgehend von einer Studie zu so-tDCS im Wachzustand
sollte daher untersucht werden, ob sich die beschriebenen EEG-Veranderungen replizieren lassen
und ob es Auswirkungen auf Parameter fir Schlafrigkeit gibt.

Es wurde eine teils doppelblinde, teils einfachblinde, sham-kontrollierte, randomisierte
Crossover-Studie an 46 gesunden Probanden in 5 Gruppen durchgefiihrt. Jeder Proband erhielt
im Abstand von mindestens 10 Tagen aktive und Sham-Stimulation in ruhigem Wachzustand.
Die Stimulationsparameter basierten auf friheren Studien zu so-tDCS und wurden hinsichtlich
der Anzahl der Stimulationen pro Versuchstag (1x, 3x), der elektrischen Stromdichte
(0,009 mA/cm?, 0,018 mA/cm2, 0,350 mA/cm?) und der Stimulationsfrequenz (0,75 Hz, 5,5 Hz)
variiert. Vor und nach der Stimulation wurden verschiedene Parameter fur Schlafrigkeit erhoben
(KSS, DSST, Digit Span-Test, PVT). Zudem wurde ein EEG abgeleitet.

Die vor allem im Theta-Band beschriebenen EEG-Veranderungen in Folge der Stimulation mit
so-tDCS bei 0,75 Hz konnten in der vorliegenden Studie nicht repliziert werden. Auch bei der
Stimulation innerhalb des Theta-Bandes mit 55Hz ergab das EEG keine signifikanten
Unterschiede zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Die Probanden wurden im Verlauf der
Experimente subjektiv schléfriger, jedoch gab es bezliglich des Ausmalies keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Stimulationsbedingungen. Die erhohte subjektive Schléafrigkeit hatte
keine Auswirkungen auf andere Parameter. Trotz geringer elektrischer Stromstérke konnten
Missempfindungen unter den Elektroden nicht ausgeschlossen werden.

Die Stimulation mit den verwendeten Stimulationsparametern hatte keine mit dem Studiendesign
messbaren Effekte. Als Hauptlimitationen miissen die geringe Probandenzahl, Abweichungen
der Stimulationsparameter gegenuber friheren Studien und eine zur Messung von Schléfrigkeit
kurze Versuchsdauer angesehen werden. Die vorliegende Studie untersuchte die Stimulation im
Wachzustand. Dies schliefit jedoch eine Wirkung wahrend des Schlafes oder bei Insomnie-
Patienten nicht aus. Im Hinblick auf so-tDCS sollte zukiinftig eine exakte Replikation friherer

Studien angestrebt werden. Dabei spielen hochstwahrscheinlich die Kurvenform des
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Stimulationssignals und der Zustand der Probanden wéhrend der Stimulation eine zentrale Rolle.
Dariiber hinaus sollte der Anteil der Gleich- und Wechselstromkomponente am
Stimulationseffekt untersucht werden. Schlielich wurde gezeigt, dass auch bei geringer
elektrischer Stromstérke eine Sham-Stimulation einer Plazebo-Stimulation vorzuziehen ist, da

Missempfindungen wéhrend aktiver Stimulation nicht ausgeschlossen werden konnen.

Abstract

Transcranial electrical stimulation with weak currents is a promising novel approach for the
treatment of stroke and depression. Few studies have investigated its influence on sleep and
sleep-related parameters. Considering the high prevalence of sleep disorders such as insomnia,
research in this field is warranted. Previous studies on Slow Oscillatory Transcranial Direct
Current Stimulation (so-tDCS) during sleep and during waking suggest an influence on sleep-
related parameters, but were focused on learning and memory. Based on a so-tDCS study during
waking, this study was intended to replicate previous EEG findings and to investigate the
influence on parameters of sleepiness.

A partly single-blind, partly double-blind, sham-controlled, randomized crossover trial with 46
healthy individuals was performed in 5 groups. Subjects received active and sham stimulation
during quiet wakefulness with at least 10 days in between. Stimulation parameters were based on
previous so-tDCS studies and varied regarding the number of stimulations per day (1x, 3x),
current density (0.009 mA/cm?, 0.018 mA/cm?, 0.350 mA/cm?) and stimulation frequency
(0.75 Hz, 5.5 Hz). Parameters of sleepiness were assessed before and after stimulation (KSS,
DSST, Digit Span, PVT). EEG was recorded throughout the entire experiment.

The previously described EEG alterations mainly in the theta band after stimulation with
so-tDCS at 0.75 Hz could not be replicated. Stimulation within the theta band at 5.5 Hz did not
reveal significant differences in the EEG between active and sham stimulation either. Subjective
sleepiness increased during the experiment, but did not differ in respect to the stimulation
condition. The increase in subjective sleepiness did not have an influence on other parameters.
Even stimulation with comparatively weak electrical currents was felt by many of the subjects.
The selected stimulation parameters did not elicit measurable effects. Major limitations were the
small sample size, deviations of the stimulation parameters compared to previous so-tDCS
studies and the short duration of the experiments in terms of measuring sleepiness. This study
applied stimulation during waking. Possible effects during sleep or in insomnia patients cannot
be excluded. In the future, previous so-tDCS studies should be replicated exactly. In this context,

the wave shape of the stimulation signal and the state of the subjects during stimulation probably
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play a major role. Furthermore, the extent to which the direct and alternating current components
contribute to the stimulation effects should be investigated. Finally, even with weak electrical
currents sham stimulation is preferable to placebo, because sensations under the electrodes

during active stimulation cannot be excluded.
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1. Einleitung

1.1. Schlaf und Schlafstérungen

1.1.1. Schlafforschung und Schlafmedizin

Jeder Mensch verbringt einen groRen Teil seines Lebens im Schlaf. Dementsprechend haben die
Themen Schlaf und Traum die Menschheit von jeher beschéaftigt. Sah man Schlaf lange Zeit als
einen passiven Zustand an, so weil3 man heute, dass er weit mehr als nur die Abwesenheit von
Wachheit ist und eine grofle Bedeutung flr die korperliche und psychische Gesundheit hat
(Dement, 2011, Vaughn und D’Cruz, 2011).

Der Bereich der Schlafforschung und Schlafmedizin ist eine relativ junge Disziplin. Ein
entscheidender Schritt fur ihre Entwicklung war die Beschreibung des Elektroenzephalogramms
(EEG) im Jahre 1929 (Berger, 1929). Die neue Technik erlaubte die Ableitung der
hirnelektrischen Aktivitat sowohl im Schlaf als auch im Wachzustand und trug mafRgeblich zur
rasanten Entwicklung der Schlafforschung in der zweiten Hélfte des 20. Jahrhunderts bei. So
ermoglichte sie die Entdeckung des Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlafes im Jahre 1953
ebenso wie die systematische Einteilung des Schlafes in verschiedene Schlafstadien im Jahre
1968 (Aserinsky und Kleitman, 1953, Rechtschaffen und Kales, 1968).

Inzwischen haben viele Erkenntnisse der Schlafforschung Eingang in den Klinischen Alltag
erhalten. Schlafmediziner kdnnen heute ein weites Spektrum an Erkrankungen zuverlassig
diagnostizieren und therapieren. Bei allem Fortschritt gibt es jedoch noch erheblichen
Forschungsbedarf. So ist beispielsweise die elementare Frage, warum der Mensch schlafen muss,
keineswegs endgultig geklart. Pathophysiologische Mechanismen sind in vielen Fallen noch

nicht ausreichend verstanden und Therapiemdglichkeiten oft begrenzt.

1.1.2. Physiologie des Schlafes

Schlaf ist ein an den 24-Stunden-Rhythmus gekoppelter Prozess mit einem Erholungsoptimum in
der Nachtphase (Peter et al., 2007). Seine Struktur lasst sich anhand von Biosignalen wie EEG,
Elektromyogramm (EMG) und Elektrookulogramm (EOG) einteilen (Maurer et al., 2013).
Vereinfachend kann man drei grundsatzliche Funktionszustdnde des Zentralnervensystems und
der Korperfunktionen unterscheiden: Wachzustand, NonREM-Schlaf und REM-Schlaf. Der
Wachzustand ist durch eine hohe motorische und kortikale Aktivierung gekennzeichnet. Im

NonREM-Schlaf sind die motorische und die kortikale Aktivierung stark vermindert. Im REM-
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Schlaf ist die motorische Aktivierung weiter verringert, die kortikale Aktivierung ist jedoch hoch
und dhnelt der Aktivitat im Wachzustand.

Waéhrend des Schlafes wechseln sich NonREM-Schlaf und REM-Schlaf regelhaft ab (Maurer et
al., 2013). Man spricht von Schlafzyklen. Ein Schlafzyklus dauert etwa 90-110 Minuten.
Wahrend einer Nacht ungestorten Schlafes werden 4-7 Zyklen durchlaufen. Inklusive
Wachzustand werden 5 Schlafstadien unterschieden (lIber et al., 2007). Nach dem Einschlafen
durchlduft ein gesunder Erwachsener zunéchst die 3 Stadien des NonREM-Schlafes (Maurer et
al., 2013). Dem oberflachlichen Schlaf (N1) folgen der stabile Schlaf (N2) und daraufhin der
Tiefschlaf (N3). Schlielich kann REM-Schlaf beobachtet werden. Damit ist ein Schlafzyklus
abgeschlossen und ein neuer kann sich anschlieBen. Im Verlauf der Nacht nimmt der Anteil des
Tiefschlafes kontinuierlich ab, wahrend der des REM-Schlafes kontinuierlich zunimmt.

Das EEG stellt von der Kopfoberfliche abgeleitete, summierte Potentialschwankungen einer
groRen Anzahl von Zellen des Gehirns dar (Zschocke und Hansen, 2012). Fir diese
Potentialschwankungen wird in erster Linie die Aktivitat der Neuronen als urséchlich angesehen.
Aufgrund der anatomischen Verhaltnisse werden vor allem Vorgange im Kortex reprasentiert.
Die hirnelektrische Aktivitat ist rhythmisch. Je nach Hirnregion und Zustand treten Aktivitaten
in verschiedenen Frequenzbereichen auf. Deren Einteilung ist historisch gewachsen und hangt
vom jeweiligen Autor ab. Man kann die Frequenzbereiche grob in das Delta- (0,5-4 Hz), Theta-
(4-8 Hz), Alpha- (8-13 Hz), Beta- (13-30Hz) und Gamma-Band (> 30 Hz) unterteilen.
Verglichen mit dem Wachzustand, der im EEG durch das Auftreten hoher Frequenzen (Alpha
und Beta) bestimmt wird, dominieren im NonREM-Schlaf langsamere Frequenzen (Peter et al.,
2007). N1 ist dabei durch Theta-Wellen charakterisiert. In N2 treten bei weiterhin
dominierendem Theta-Rhythmus sogenannte K-Komplexe (scharfe negative Auslenkung mit
nachfolgender positiver Komponente) und Schlafspindeln (spindelférmig modulierte Gruppe von
Wellen mit einer Frequenz von 12-14 Hz) auf. Charakteristisch fir N3 sind langsame,
hochamplitudige Delta-Wellen. Man bezeichnet dieses Schlafstadium in der englischsprachigen
Literatur daher auch als ,,Slow Wave Sleep” (SWS) und die in diesem Rahmen auftretende
Delta-Aktivitdt als ,,Slow Wave Activity” (SWA). Im REM-Schlaf treten im Vergleich zum
NonREM-Schlaf wieder schnellere Frequenzen auf (Theta und Alpha).

Eine Vielzahl der biologischen Prozesse des menschlichen Korpers verlaufen in einem
24-Stunden-Rhythmus (Rodenbeck, 2011). Ein besonders enger Zusammenhang mit der Schlaf-
Wach-Rhythmik zeigt sich bei der Sekretion von Hormonen wie Cortisol, Melatonin und
Wachstumshormon sowie bei der Korperkerntemperatur und dem Blutdruck. Diese sogenannte

zirkadiane Rhythmik wird durch einen endogenen Schrittmacher reguliert, der selbst einen
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zirkadianen Rhythmus erzeugt. Beim Menschen befindet sich dieser im Nucleus
suprachiasmaticus (SCN), einem Teil des Hypothalamus. Die intrinsische Tageslange ist mit
24,5-25 Stunden etwas langer als ein tatsachlicher Tag. Daher muss taglich eine neue
Synchronisation stattfinden, welche u. a. mittels Photorezeptoren fir Blaulicht erfolgt.

Die vom SCN gesteuerten zirkadianen Prozesse sind nicht allein fur das Auftreten von Wachen
und Schlafen verantwortlich. Nach dem Zwei-Prozess-Modell spielt auch der homdostatische
Schlafdruck eine Rolle (Borbély, 1982, Daan et al., 1984). Dieser kann als Bedirfnis zu schlafen
aufgefasst werden und steigt mit zunehmender Wachheitsdauer an. Man unterscheidet damit den
vor allem vom SCN gesteuerten zirkadianen Prozess C und den homoostatischen Prozess S. Der
zeitliche Verlauf des Prozesses C ist relativ konstant, wahrend der des Prozesses S von der

Wachheitsdauer abhangt. Eine grafische Darstellung des Modells findet sich in der Abbildung 1.

Einschlafen 2
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Abbildung 1: Modell der Schlafregulation nach Borbély

C: Zirkadianer Grad der Wachheit (gestrichelte Linie). S: in der Wachphase akkumulierender, homdostatischer
Schlafdruck (durchgezogene Linie). Das Einschlafen ist besonders leicht, wenn C niedrig und S hoch ist
(Einschlafen 1). Gepunktete Linie: Verlauf von S, wenn eine Nacht nicht geschlafen wurde. Einschlafen dann

typischerweise erst ab dem Nachmittag (Einschlafen 2) (nach Maurer et al., 2013).

Wéhrend der zirkadiane Prozess C gut mit dem zirkadianen Verlauf von Parametern wie der
Kdrperkerntemperatur oder Konzentrationen von Melatonin und Cortisol abgebildet werden
kann, gestaltet sich dies fir den homoostatischen Prozess S schwieriger. Als Mal} fur den
homoostatischen Schlafdruck gilt in erster Linie die von der Wachheitsdauer abhangige Stérke
der Delta-Aktivitat im NonREM-Schlaf (Borbély, 1982, Daan et al., 1984). Im EEG wahrend des
Wachzustandes kommt es mit zunehmender Wachheitsdauer vor allem frontal zu einem Anstieg
der Theta-Aktivitat (Finelli et al.,, 2000). Es wird angenommen, dass diese ebenfalls als

Ausdruck fir den Anstieg des homoostatischen Schlafdrucks aufgefasst werden kann.
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Der erwachsene Mensch in der modernen westlichen Gesellschaft schlaft durchschnittlich etwa
7 Stunden pro Tag (Peter et al., 2007). Die Schlafdauer und auch der Schlafbedarf variieren
interindividuell erheblich und sind von einer Vielzahl von Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Jahreszeit und Lebensumstdnden abhéngig. Variationen in den Schlafzeiten zwischen 4 und 12
Stunden sind durchaus beobachtbar und nicht von vornherein als pathologisch einzustufen
(Maurer et al., 2013). Die optimale Schlafdauer ist nicht bekannt. Entscheidend ist jedoch
weniger die absolute Schlafmenge als das Befinden des Individuums am Tag.

Die Funktion des Schlafes ist nicht vollstandig geklart, allerdings scheint er offensichtlich der
physischen und psychischen Regeneration zu dienen (Rodenbeck, 2011). Dafur sprechen z. B.
die Zunahme des Wachstumshormonspiegels nach dem Einschlafen sowie die verstirkte Delta-
Aktivitat und verlangerte Schlafphase nach Schlafentzug (Maurer et al., 2013). Als gesichert gilt,
dass Schlaf wichtig fir die Gedéachtniskonsolidierung ist (Stickgold und Walker, 2007).
NonREM-Schlaf wird dabei vor allem eine Bedeutung fur die Konsolidierung deklarativer
Gedachtnisinhalte zugeschrieben, wéahrend REM-Schlaf fur die Konsolidierung raumlicher,
prozeduraler und emotionaler Inhalte wichtig ist. Es gibt eine Fulle an Hypothesen fiir weitere
Funktionen. So gibt es Hinweise, dass Schlaf fir das Immunsystem von Bedeutung ist (Maurer
et al., 2013). Zudem wird vor allem dem REM-Schlaf wéhrend der ersten Lebensmonate eine
grolRe Bedeutung bei der Ausdifferenzierung des Gehirns beigemessen. Nicht zuletzt kdnnte

auch Energieeinsparung eine Rolle spielen.

1.1.3. Schlafstérungen

Schlafstorungen sind vielgestaltig und h&ufig. In einer représentativen Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland klagte etwa ein Drittel der Befragten tber potentiell klinisch
relevante Ein- oder Durchschlafstérungen wahrend der letzten 4 Wochen, etwa ein Finftel
berichtete zusatzlich von einer schlechten Schlafqualitat (Schlack et al., 2013).

Die Hauptbeschwerden im schlafmedizinischen Kontext betreffen zum einen das Schlafen selbst,
zum anderen die eingeschrankte Leistungsfahigkeit und die vermehrte Tagesschléfrigkeit in
Folge von nicht erholsamem Schlaf (Peter et al.,, 2007). Schwierigkeiten beim Ein- und
Durchschlafen werden dabei als Insomnie, Schwierigkeiten, tagstber Wachheit und
Daueraufmerksamkeit aufrecht zu erhalten, als Hypersomnie bezeichnet. Bei vielen
Schlafstorungen empfinden die Patienten den Schlaf nicht als gestort, sodass haufig kein
Zusammenhang zu den am Tag auftretenden Beschwerden hergestellt werden kann. Die
Auswirkungen auf die Leistungsféahigkeit am Tag konnen erheblich sein und zu grof3en

Einschrankungen der Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben fiihren (Penzel et al., 2005).
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Die Betroffenen fiihlen sich tagsuber unwohl, sind leicht reizbar und schlafrig. Die
Konzentrationsleistung lasst nach, Reaktionszeiten werden ldnger und das Unfallrisiko steigt.
Dabei konnen schon relativ geringe, daflir jedoch aufsummierte Schlafdefizite schwerwiegende
Auswirkungen haben (van Dongen et al., 2003). Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dass
bei gesunden Probanden bereits eine zweiwdchige Reduktion der néchtlichen Schlafzeit auf
4-6 Stunden pro Nacht zu einer erheblichen Beeintrachtigung der neuropsychologischen
Leistungsfahigkeit fuhrt. Verlaufen Schlafstérungen chronisch, so bergen sie oftmals erhohte
Risiken fir schwerwiegende Folgeerkrankungen wie beispielsweise kardiovaskuldre,
metabolische und psychische Erkrankungen (Mayer, 2011, Riemann et al., 2011).

Die Schlafstérungen werden nach der International Classification of Sleep Disorders, 2nd edition
(ICSD-2) in 8 Hauptgruppen eingeteilt (AASM, 2005). Tabelle 1 gibt hierzu einen Uberblick

und nennt einige Beispiele.

Tabelle 1: Einteilung der Schlafstérungen in 8 Hauptgruppen nach ICSD-2

Hauptgruppen Beispiele

Insomnien Psychophysiologische Insomnie
Schlafbezogene Atmungsstérungen Obstruktive Schlafapnoe des Erwachsenen
Hypersomnien zentralnervésen Ursprungs Narkolepsie mit Kataplexie

Zirkadiane Rhythmusschlafstérungen Jetlag

Parasomnien Schlafwandeln

Schlafbezogene Bewegungsstérungen Restless-Legs-Syndrom

Isolierte Symptome, offensichtliche Langschléfer, Kurzschléfer, Schnarchen
Normvarianten und ungel6ste Probleme

Andere Schlafstérungen Andere organische Schlafstérung

Die Ursachen von Schlafstorungen sind vielféaltig. Sie beinhalten Umwelteinflusse,
verhaltensbedingte Faktoren und intrinsische Stérungen, die aus dem Organismus selbst kommen
(Penzel et al., 2005). Letztere konnen genetisch bedingt sein oder im Zusammenhang mit
erworbenen organischen und psychischen Pathomechanismen stehen.

Ein groRRer Teil der Schlafstorungen kann durch eine gezielte Anamnese, gestutzt durch spezielle
Fragebdgen und Schlaftageblicher, diagnostiziert werden (Heitmann et al., 2011). Bei Bedarf
stehen objektive Messverfahren zur Verfugung. Zur direkten Messung des Schlafes werden
Methoden wie die Polygraphie und die Kkardiorespiratorische Polysomnographie (kurz
Polysomnographie, PSG) angewendet. Die PSG gilt dabei als Goldstandard. Im Rahmen einer
PSG werden neben EEG, EMG und EOG weitere Biosignale wie Atmung, Herzschlag,
Sauerstoffsattigung des Blutes, Schnarchgerdusche und Bewegungsparameter erfasst (Penzel et
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al., 2005). Statt direkt den Schlaf zu messen, kdnnen auch die Auswirkungen des nicht
erholsamen Schlafes auf den Tag erfasst werden. VVon Interesse ist dabei in erster Linie eine
erhdhte Schlafrigkeit. Fur den Begriff der Schléfrigkeit gibt es viele Definitionen, die
unterschiedliche Aspekte in den Vordergrund stellen (Shen et al., 2006, Sauter und Danker-
Hopfe, 2013). Haufig wird unter Schléfrigkeit die Einschlafneigung verstanden. Eine objektive
Messung erfolgt zumeist durch den Multiplen Schlaflatenztest. Die subjektive Einschlafneigung
kann durch verschiedene Skalen zur Selbstbeurteilung erfasst werden. Andere Messverfahren
versuchen, Schlafrigkeit tber ihre Auswirkungen auf Parameter wie Aufmerksamkeit und
kognitive Leistungsfahigkeit zu erfassen. Nicht zuletzt finden sich auch im EEG typische
Anzeichen flr Schléafrigkeit. So tritt bei starker Schlafrigkeit u. a. eine erhohte Theta- und Alpha-
Aktivitat bei gedffneten Augen auf (Akerstedt und Gillberg, 1990, Finelli et al., 2000).

In der Behandlung von Schlafstérungen gibt es medikamenttse, verhaltenstherapeutische und
apparative Therapieprinzipien (Penzel et al., 2005). Jeder Patient sollte zunadchst Uber
grundsatzliche Mechanismen von Schlaf und Schlafstérungen aufgeklart werden. Bei
Schlafbezogenen Atmungsstdrungen werden h&ufig apparative Therapien wie spezielle
Protrusionsschienen und néchtliche Uberdruckbeatmung verwendet (Fietze und Penzel, 2011). In
Einzelfallen sind auch operative Techniken indiziert. Andere Schlafstorungen wie beispielsweise
Restless-Legs-Syndrom, Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen, Parasomnien und Narkolepsie sind
medikamentds und verhaltenstherapeutisch gut zu behandeln. Fir die chronische Insomnie gilt
dies nur eingeschrénkt. Werden Schlafstérungen friihzeitig richtig erkannt, so bestehen heute
nicht selten gute Erfolgsaussichten flr eine ursachengerichtete Prévention, Therapie und
Rehabilitation (Penzel et al., 2005). Bleiben sie unversorgt oder werden sie nicht adaquat
behandelt, so verursacht dies neben dem individuellen Leid h&aufig auch hohe gesellschaftliche
Kosten, etwa durch Unfalle, Leistungseinschrankung, Krankschreibung und Friihverrentung.

1.1.4. Insomnie

Die Insomnien zahlen zu den h&ufigsten Schlafstérungen (Mayer, 2011). In der Bevdélkerung der
westlichen Welt leiden nach den Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders IV (DSM-1V) etwa 4-6 % an chronischen insomnischen Beschwerden (APA, 1994,
Ohayon, 2002). Etwa 2-4 % leiden unter einer sogenannten priméren Insomnie. Frauen sind
insgesamt haufiger betroffen als Mé&nner und die Pravalenz steigt mit dem Alter.

Insomnische Beschwerden kénnen komorbid mit fast jeder anderen Erkrankung auftreten. Die
ICSD-2 listet 11 verschiedene Arten von Insomnien auf. Liegt eine Insomnie als eigenstandiges

Storungsbild vor, so spricht man nach DSM-IV von einer primédren Insomnie (Mayer et al.,
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2009). Die psychophysiologischen Insomnien nach ICSD-2 und die nicht-organischen Insomnien
nach der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th
revision (ICD-10), werden nahezu synonym dazu verwendet (WHO, 1992, Riemann et al.,
2011). Im DSM-5 wurde die priméare Insomnie in Insomnie umbenannt (APA, 2013). Da sich die
meisten Studien auf DSM-IV beziehen, wird im Rahmen dieser Arbeit der Begriff der priméren
Insomnie verwendet. Die primédre Insomnie ist nach DSM-IV durch Ein- oder
Durchschlafstérungen oder einen nicht erholsamen Schlaf fur die Dauer von mindestens einem
Monat gekennzeichnet (Mayer et al., 2009). Damit verbunden missen Auswirkungen auf die
Tagesbefindlichkeit oder die Leistungsfahigkeit vorliegen. Die Insomnie darf zudem nicht durch
korperliche oder psychische Erkrankungen oder durch eine Substanzeinnahme bedingt sein. Die
ICD-10 fordert zusatzlich eine starke kognitive Beschaftigung der Patienten mit der Insomnie
und eine Frequenz der Beschwerden von mindestens dreimal pro Woche.

Fur die betroffenen Patienten bedeutet Insomnie, dass sie Schwierigkeiten haben zu schlafen,
selbst wenn die duReren Umsténde dafur gunstig sind (Riemann et al., 2011). Dadurch entsteht
ein starker Leidensdruck. Viele Patienten zeigen vor allem nachts eine ausgepréagte kognitive
Hyperaktivitat (Riemann und Hajak, 2009). Dabei beziehen sich die oft negativen Gedanken
nicht selten direkt auf den Schlafvorgang. Oftmals besteht zudem eine Fehlwahrnehmung des
Schlafes. Nachtliche Wachzeiten werden (berschétzt, wahrend Lange und Qualitat des Schlafes
unterschatzt werden. Als vermeintlich schlafférdernde Strategien werden hdufig unginstige
Schlafgewohnheiten entwickelt. Dazu zahlen eine Ausdehnung néchtlicher Bettzeiten, Schlafen
am Tag sowie schlafbehindernde Aktivitaten wie Fernsehen und Lesen im Bett. Typische Folgen
am Tag sind erhohte Schlafrigkeit, Einschrankungen der Leistungsfahigkeit und eine
beeintrachtigte Stimmung. Bei einer chronischen Insomnie besteht ein erhohtes Risiko fir
psychische Erkrankungen wie Depression, Substanzmittelmissbrauch und -abhangigkeit (Mayer
et al., 2009). Diskutiert werden zudem Studien und Experimente, die Insomnie bzw.
Schlafentzug als einen mdglichen Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen, Stérungen der
Blutzuckerregulation und der Immunfunktion sowie eine erhdhte Mortalitat sehen.

Es existieren verschiedene Modelle zur Pathophysiologie der primédren Insomnie (Perlis et al.,
2011). Akute Insomnien sind hdufig und konnen oft auf einen ausldsenden Stressor
zurtickgefuhrt werden (Riemann et al., 2010). Nur bei einem Kleinen Teil der betroffenen
Patienten kommt es zu einer primdren Insomnie, die sich unabhdngig vom urspringlichen
Ausloser aufrechterhdlt. Das weit verbreitete neurokognitive Modell benennt pradisponierende,
prazipitierende und perpetuierende Faktoren als bedeutend fur eine derartige Chronifizierung

(Perlis et al., 1997, Perlis et al., 2011). Als pradisponierende Faktoren kommen z. B. genetische
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Einflisse und psychische Eigenschaften in Frage. Prazipitierender Faktor ist typischerweise ein
akuter Stressor. Perpetuierende Faktoren erhalten die Krankheit unabhangig davon aufrecht. Ein
typisches Beispiel sind vermeintlich schlafférdernde Verhaltensweisen wie die Ausdehnung
néachtlicher Bettzeiten. Das neurokognitive Modell geht dariber hinaus davon aus, dass das
wiederholte gemeinsame Auftreten Schlaf-assoziierter Stimuli und Insomnie-bedingter Wachheit
im Sinne einer Konditionierung wirkt, die zu einer chronischen Uberaktivierung fiihrt. Diese
wird auch als Hyperarousal bezeichnet und manifestiert sich auf somatischer, kognitiver sowie
kortikaler Ebene. Dabei ist insbesondere die kortikale Ebene von Bedeutung. So findet sich etwa
bei Insomnie-Patienten vor allem wahrend des Einschlafens und wéhrend des frilhen NonREM-
Schlafes eine erhéhte Aktivitat im Bereich schneller, fur den Schlaf nicht typischer
Frequenzbander (Beta und Gamma) (Buysse et al., 2008). Durch die erhohte kortikale Aktivitat
kommt es, so das Modell, zu einer vermehrten Verarbeitung externer und interner Stimuli
wahrend des Einschlafens und wahrend des NonREM-Schlafes, was das gestérte Ein- und
Durchschlafen und die Fehlwahrnehmung des Schlafes erklaren konnte (Perlis et al., 2011).

Das neurokognitive Modell erscheint zwar plausibel und kann viele Aspekte der Insomnie
integrieren, doch bleiben ursachliche Mechanismen auf neurobiologischer Ebene ohne Erklarung
(Buysse et al., 2011). Es gibt Hinweise aus dem Tiermodell, dass bei Insomnie gleichzeitig
Aktivitatsmuster auftreten, die fir den Schlaf und fir den Wachzustand typisch sind (Cano et al.,
2008). Dies legt nahe, dass es bei der Insomnie ein Problem bei der Umschaltung zwischen
Schlaf und Wachzustand geben konnte. Als Korrelat eines solchen Umschalters zwischen den
beiden Zustanden wurde ein Flip-Flop-Modell vorgeschlagen (Saper et al., 2001). Es besagt,
dass es eine inhibitorische Innervation zwischen schlaffordernden Kerngebieten wie dem
ventrolateralen préoptischen Nucleus und wachheitsfordernden Kerngebieten wie dem Locus
coerulus, dem Nucleus tuberomamillaris und dem Nucleus raphes dorsalis gibt. Wenn entweder
die wachheits- oder die schlafférdernden Kerngebiete mehr aktiviert werden, so Kippt das
Gleichgewicht zu dieser Seite und wird in der Position durch reziproke Inhibition stabilisiert. Ein
Versuch, die gleichzeitige Aktivitat beider Systeme bei der Insomnie zu erklaren, besteht darin,
dass beide Seiten maximal aktiviert werden, die wachheitsfordernde Seite durch Input aus dem
Kortex und dem limbischen System und die schlafférdernde Seite durch Input aus dem
zirkadianen Prozess C und dem homoostatischen Prozess S (Perlis et al., 2011). In der Folge
kommt es zu einem instabilen Zustand des Flip-Flop-Schalters, der das gleichzeitige Auftreten
von Aktivitdtsmustern des Schlafes und des Wachzustandes erklaren konnte.

Die Diagnose der priméren Insomnie kann in der Gberwiegenden Zahl der Félle mit Hilfe der

klinischen Anamnese, Fragebdgen und dem Fihren eines Schlaftagebuchs gestellt werden
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(Riemann et al., 2011). Eine PSG ist nur bei chronischen therapierefraktaren Insomnien oder bei
Verdacht auf eine spezifische organische Schlafstérung indiziert. Differenzialdiagnostisch
mussen immer organische und psychische Erkrankungen als Ausloser ausgeschlossen werden.

In der Therapie der Insomnien gibt es medikamentdse und nicht medikamentGse Ansatze. Bei
kognitiv-verhaltenstherapeutischen Strategien kommen u. a. Psychoedukation, Schlafhygiene,
Entspannungs- und Achtsamkeitsiibungen, Stimuluskontrolle und Schlafrestriktion zum Einsatz
(Mayer, 2011). Dabei hat sich eine Kombination verschiedener Methoden und die Durchfiihrung
in der Gruppe als besonders effektiv erwiesen (Mayer et al., 2009). Dies gilt fur die Kurz- und
fir die Langzeittherapie. In der medikamentdsen Therapie sind Benzodiazepinrezeptoragonisten,
Antihistaminika, pflanzliche Praparate, Opipramol, Chloralhydrat und ein Melatoninagonist
offiziell zugelassen (Mayer, 2011). Zudem werden immer h&ufiger sedierende Antidepressiva
und niedrigpotente Antipsychotika eingesetzt. Die Studienlage spricht am ehesten fir die
Effektivitdt einer kurzzeitigen Verwendung von Benzodiazepinrezeptoragonisten und
sedierenden Antidepressiva. Zur haufig vorkommenden Langzeiteinnahme gibt es bisher kaum
Studien (Mayer et al., 2009). Trotz relativ hoher Ansprechraten, insbesondere bei kognitiv-
verhaltenstherapeutischen Strategien, erreichen bei weitem nicht alle Patienten zufrieden

stellende Therapieergebnisse, sodass weiterhin ein erheblicher Forschungsbedarf besteht.
1.2. Transkranielle Elektrostimulation

1.2.1. Techniken nicht-invasiver Hirnstimulation

Die transkranielle Elektrostimulation zahlt zu den Techniken nicht-invasiver Hirnstimulation.
Unter nicht-invasiver Hirnstimulation kann man im weitesten Sinne die direkte Beeinflussung
von Vorgéangen im Gehirn durch die intakte Schadeldecke verstehen. In den letzten Jahrzehnten
ist das wissenschaftliche Interesse an diesbezuglichen Techniken enorm gestiegen. Ein
bedeutender Schritt war dabei die Beschreibung der transkraniellen Magnetstimulation (TMS)
im Jahre 1985 (Barker et al., 1985). Neben TMS hat sich inzwischen insbesondere auch die
transkranielle Elektrostimulation mit schwachem Gleichstrom (englisch: Transcranial Direct
Current Stimulation, tDCS) als vielversprechend erwiesen. Sowohl TMS als auch tDCS kdnnen
die Stimulation Uberdauernde Effekte bewirken und gelten als aussichtsreiche Ansétze in der
Therapie einer Vielzahl von Erkrankungen wie Schlaganfall, Depression und chronischem
Schmerz (Lefaucheur, 2009, Nitsche und Paulus, 2011). Neben diesen schon vergleichsweise
etablierten Verfahren sind auch neue Methoden wie etwa die Stimulation mit statischen
Magnetfeldern (Oliviero et al., 2011) oder mit Laserlicht (Hashmi et al., 2010) in der Erprobung.
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1.2.2. Transkranielle Elektrostimulation

1.2.2.1. Hintergrund

Die Idee, das Gehirn mit elektrischem Strom zu beeinflussen, ist nicht neu. Bereits in der Antike
finden sich Beschreibungen, denen zu Folge durch das Auflegen von lebendigen elektrischen
Fischen auf den Kopf chronische Kopfschmerzen gelindert werden konnten (Priori, 2003).
Insbesondere in Folge der Arbeit von Galvani und Volta Ende des 18. Jahrhunderts riickte die
Wirkung von elektrischem Strom auf den menschlichen Korper und in diesem Rahmen auch auf
das Gehirn ins Interesse der Forschung. Demzufolge gab es bis zum ausgehenden 20.
Jahrhundert bereits eine groBe Anzahl an Studien zu verschiedensten Varianten transkranieller
Elektrostimulation. So wurde beispielsweise bereits seit Beginn des 20. Jahrhunderts unter den
weit gefassten Oberbegriffen Elektroschlaf bzw. spater Kranielle Elektrostimulation (englisch:
Cranial Electrotherapy Stimulation, CES) die Wirkung im Hinblick auf Schlaf und
Schlafstorungen erprobt (Guleyupoglu et al., 2013). Trotz der groRen Bemdihungen spielte
transkranielle Elektrostimulation jedoch mit Ausnahme der Elektrokonvulsionstherapie bis zum
Ende des 20. Jahrhunderts keine bedeutende Rolle (Priori, 2003). Als Ursachen kdnnen u. a. eine
grolRe methodische Inhomogenitat der Studien, widersprichliche Ergebnisse sowie das
Aufkommen neuer Behandlungsmethoden wie z. B. der Psychopharmaka angesehen werden.

Die transkranielle Elektrostimulation mit schwachen Stromen hat sich inzwischen zu einem
Forschungsgebiet von groRem Interesse entwickelt. Der Beginn der Wiederentdeckung und
intensiven Weiterentwicklung dieser alten Technik lag im ausgehenden 20. Jahrhundert, nicht
zuletzt auch deshalb, weil man inzwischen Methoden wie TMS hatte, um Effekte der Stimulation

wie eine verdnderte kortikale Erregbarkeit objektivieren zu kénnen (Priori, 2003).

1.2.2.2. tDCS

Bereits in Tierversuchen der 1960er Jahre konnte gezeigt werden, dass schwacher, Uber
intrakranielle Elektroden applizierter Gleichstrom die Erregbarkeit des Kortex beeinflussen kann
(Bindman et al., 1964). Diese Effekte konnten bei entsprechender Applikationsdauer die
eigentliche Stimulation Uberdauern. Sowohl im Tierversuch als auch beim Menschen konnte
spater gezeigt werden, dass schon relativ schwache elektrische Strome in der Lage sind, die
intakte Schadeldecke zu penetrieren und so den Kortex zu erreichen (Nitsche et al., 2008). Vor
nicht einmal 20 Jahren wurde am Beispiel des Motorkortex der Nachweis erbracht, dass solche
nicht-invasiv applizierten schwachen elektrischen Stréme auch beim Menschen die kortikale

Erregbarkeit beeinflussen kénnen (Priori et al., 1998, Nitsche und Paulus, 2000). Dazu wurde
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tDCS fiir einen definierten Zeitraum tber dem Motorkortex appliziert und die Amplitude von per
TMS ausgelosten motorisch evozierten Potentialen (MEP) vor und nach der Stimulation
verglichen. Es zeigte sich, dass entgegen gesetzte Polaritaten unterschiedliche Wirkungen haben
und dass die erzielten Effekte die Stimulation Gberdauern kénnen (Nitsche und Paulus, 2000).
Die Positionierung der anodalen Elektrode ber dem Motorkortex, in der Regel als anodale
Stimulation bezeichnet, flihrte zu verstérkten, kathodale Stimulation zu verringerten MEP.

Abbildung 2 vermittelt einen Eindruck der Ergebnisse.
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Abbildung 2: Auswirkung von tDCS tber dem Motorkortex auf MEP-Amplituden
Verlauf der MEP-Amplituden des rechten Musculus abductor digiti minimi relativ zur Baseline 1-10 Minuten
nach anodaler (Quadrat) und kathodaler Stimulation (Kreis). Die Schwammelektroden mit einer Flache von
jeweils 35 cm? wurden {ber dem linken Motorkortex und oberhalb der kontralateralen Augenhdhle positioniert.

Die Stimulation erfolgte mit einer Stromstarke von 1 mA (ber 5 Minuten (Nitsche und Paulus, 2000).

Zur Erklarung der Effekte von tDCS geht man von einer neuromodulatorischen Funktion aus
(Stagg und Nitsche, 2011). Im Gegensatz zu TMS induziert tDCS nicht direkt Aktionspotentiale.
Dazu wéren deutlich hohere Stromstéarken erforderlich. Die Vorstellung ist, dass durch tDCS das
Membranpotential von Neuronen beeinflusst werden kann und sich in Folge dessen die
Erregbarkeit verandert. Dabei wird anodalem tDCS eine depolarisierende und kathodalem tDCS
eine hyperpolarisierende Wirkung zugeschrieben. Wéhrend kurzzeitige Effekte auf diese Art und
Weise erklarbar sind, wird fiir Uber die Stimulation hinaus andauernde Effekte eine
Beeinflussung der Neuroplastizitat als ursachlich angenommen. Experimente mit verschiedenen
Rezeptoragonisten und -antagonisten deuten darauf hin, dass wahrscheinlich Mechanismen wie
Langzeitpotenzierung und Langzeitdepression eine Rolle spielen (Nitsche und Paulus, 2011).

Inzwischen konnte gezeigt werden, dass tDCS nicht nur Gber dem Motorkortex Effekte hat. So

ist z. B. auch die Beeinflussung der visuellen Wahrnehmung und kognitiver Prozesse bei
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Stimulation des visuellen bzw. des dorsolateralen prafrontalen Kortex moéglich (Antal et al.,
2001, Fregni et al., 2005b). Da viele neurologische und psychiatrische Erkrankungen mit einer
pathologisch verdnderten neuronalen Aktivitat einhergehen, liegt es nahe, tDCS auch auf einen
maoglichen therapeutischen Nutzen hin zu untersuchen. In diesem Rahmen konnte bereits in
mehreren Studien eine verbesserte motorische Funktion bei Schlaganfallpatienten in Folge von
anodalem tDCS (iber dem Motorkortex der betroffenen Seite, aber auch bei kathodalem tDCS
uber der nicht betroffenen Seite gefunden werden (Fregni et al., 2005a, Hummel et al., 2005).
Man geht davon aus, dass es in Folge eines Schlaganfalls kompensatorisch zu einer Uberaktivitat
der nicht betroffenen Seite kommt, die gleichzeitig zu einer Hemmung der betroffenen Seite
fuhrt und damit deren Rehabilitations-Potential verschlechtert. Durch tDCS, so die Hypothese,
wird u. a. dieser Dysbalance zwischen den beiden Hemispharen entgegen gewirkt. Des Weiteren
gibt es vielversprechende Ergebnisse zu Depression (Boggio et al.,, 2008), chronischen
Schmerzen (Fregni et al., 2006) und einer Reihe weiterer Erkrankungen (fiir eine Ubersicht siehe
z. B. Nitsche et al., 2008, Nitsche und Paulus, 2011).

Fur die Wirkung von tDCS ist letztlich die rdumliche Ausbreitung des elektrischen Feldes im
Gehirn entscheidend. Welche Wirkungen es dort entfaltet, hdngt von einer Vielzahl an Faktoren
wie der Orientierung des elektrischen Feldes relativ zu den Neuronen, Zelltyp und
Zellmorphologie sowie dem aktuellen Zustand des Gehirns ab (Miranda et al., 2013). VVon Seiten
der transkraniellen Elektrostimulation sind Position, Art und Grolle der Elektroden sowie
Polaritat, Dauer und Intensitdt der Stimulation die wichtigsten Einflussfaktoren (Nitsche et al.,
2008). Der Strom wird Uber zwei oder mehr Elektroden, wovon zumindest eine am Kopf
positioniert ist, appliziert. In der Regel finden Gummi-Elektroden mit einer Flache von 25 bis
35cm? Verwendung, wobei der Kontakt zur Kopfhaut mit angefeuchteten Schwammen
hergestellt wird. Da es sich um Gleichstrom handelt, ist die Polaritdt von Bedeutung. Befindet
sich die anodale Elektrode tber der Zielstruktur, so spricht man von anodaler Stimulation.
Jedoch gibt es immer auch eine kathodale Elektrode, um den Stromfluss zu gewahrleisten. Diese
zweite Elektrode wird haufig als Referenzelektrode bezeichnet, was jedoch nicht bedeutet, dass
unter dieser Elektrode keine Effekte auftreten konnen (Nitsche et al., 2008). Als MaR fir die
Intensitat der Stimulation wird in der Regel die Stromstérke pro Flache angegeben, d. h. die
elektrische Stromdichte. Die Ubliche Stromstarke betragt 1-2 mA. Kleinere Elektroden haben bei
identischer elektrischer Stromdichte im Vergleich zu gréReren Elektroden eine hohere Fokalitat
(Nitsche et al., 2007). Im Vergleich zu anderen Techniken wie TMS ist sie jedoch trotzdem recht
gering. Neue Ansétze zur Erhohung der Fokalitéat sind kopffern befindliche Referenzelektroden

und die Verwendung von mehreren kleinen Elektroden in einer definierten Anordnung (Nitsche
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und Paulus, 2011). Die elektrische Stromdichte muss ein gewisses MindestmaR erreichen, damit
das elektrische Feld auf kortikaler Ebene stark genug ist, um einen Effekt zu erzielen. Damit ein
solcher auch wber die Stimulation hinaus andauert, muss mit aktuell verwendeten
Stimulationsparametern mehrere Minuten lang stimuliert werden. Beim bereits erwahnten
Experiment von Nitsche und Paulus etwa musste mindestens 3 Minuten lang stimuliert werden,
um einen die Stimulation Uberdauernden Effekt zu erzielen (Nitsche und Paulus, 2000).
Entscheidend ist somit nicht nur, mit welcher elektrischen Stromdichte stimuliert wird, sondern
auch, wie viel Strom insgesamt appliziert wird. Sowohl bei der elektrischen Stromdichte als auch
bei der Stimulationsdauer scheint es jedoch keinen linearen Zusammenhang zur Wirkung zu
geben. Zwar lasst sich in einem gewissen Rahmen durch eine Erhéhung von Stimulationsdauer
und elektrischer Stromdichte ein groRerer Effekt bewirken (Nitsche und Paulus, 2001, lyer et al.,
2005), doch I&sst sich dies nicht beliebig fortsetzen. Einerseits limitieren Nebenwirkungen die
Erhohung der Parameter, andererseits muss z. B. auch bedacht werden, dass mit Erhéhung der
elektrischen Stromdichte andere Zellpopulationen aktiviert werden kdnnen und dass sich das
elektrische Feld im Kortex nicht linear erhéht (Miranda et al., 2009, Stagg und Nitsche, 2011).
Zudem scheint es einen Unterschied zu machen, ob man wiederholt stimuliert oder einen

einzelnen Stimulationsblock immer weiter verlangert (Monte-Silva et al., 2010).

1.2.2.3. Stimulation mit oszillatorischer Komponente

Rhythmische Aktivitaten spielen im Gehirn eine groRe Rolle. Es liegt daher nahe, dies auch in
Uberlegungen zur transkraniellen Elektrostimulation zu beriicksichtigen. Dementsprechend wird
neben der Stimulation mit Gleichstrom zunehmend auch die Stimulation mit oszillierenden
Stromen untersucht. Der Ansatz erscheint vielversprechend. Statt wie bisher bestimmte kognitive
Prozesse und dabei beobachtete Oszillationen miteinander zu korrelieren, bietet die Stimulation
mit oszillatorischer Komponente potentiell die Mdglichkeit, direkt kausale Zusammenhénge
zwischen der Beeinflussung bestimmter endogener Oszillationen und dadurch verdnderten
kognitiven Prozessen zu zeigen (Herrmann et al., 2013). Die wohl einfachste Variante ist die
Stimulation mit reinem Wechselstrom einer bestimmten Frequenz (englisch: Transcranial
Alternating Current Stimulation, tACS). Andere Varianten bestehen in der Kombination von
Gleich- und Wechselstrom (englisch: Oscillatory tDCS, otDCS) oder auch in der Stimulation mit
vielen verschiedenen Frequenzen gleichzeitig, z. B. mit Rauschen (englisch: Transcranial
Random Noise Stimulation, tRNS). Abbildung 3 zeigt schematisch eine Auswahl der erlduterten

Stimulationssignale.
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Abbildung 3: Vergleich der Stimulationssignale bei tDCS, tACS und otDCS

Exemplarische Darstellung des Verlaufs der Stromstarke tber die Zeit bei Stimulation mit Gleichstrom (tDCS),
Wechselstrom (tACS) und der Kombination von Gleich- und Wechselstrom (otDCS). Im Falle von tACS und
otDCS sind sowohl sinusférmige als auch Rechteckreize (gestrichelte Linien) dargestellt, um auf verschiedene

magliche Varianten oszillatorischer Kurvenverlaufe hinzuweisen (nach Herrmann et al., 2013).

All den erwéhnten Techniken ist die Vorstellung gemeinsam, dass man durch die Stimulation
prinzipiell endogene Oszillationen des Gehirns frequenzabhangig beeinflussen kann (Reato et
al., 2013b). Hinweise dafir, dass dies tatsachlich mdglich ist, geben Studien am Tiermodell und
am Menschen. So konnte etwa in Experimenten am Frettchen gezeigt werden, dass Neuronen
synchron zu Uber Stimulationselektroden applizierten Wechselstromen feuern (Frohlich und
McCormick, 2010). Beim Menschen konnte in Folge von okzipitaler Stimulation mit tACS im
Bereich der individuellen Alpha-Frequenz der untersuchten Probanden die Amplitude der Alpha-
Wellen erhoht werden (Zaehle et al., 2010). Eine neuere, dhnlich geartete Studie zeigte die
Stimulation tiberdauernde Effekte von mindestens 30 Minuten (Neuling et al., 2013). Inzwischen
konnten auch in praktisch allen anderen EEG-typischen Frequenzb&ndern Hinweise auf
frequenzabhangige Stimulationseffekte gefunden werden: von Frequenzen < 1 Hz (Marshall et
al., 2006a) Uber das Theta- (Polania et al., 2012) und Beta-Band (Pogosyan et al., 2009) bis hin
zum Gamma-Band (Striber et al., 2014).

Bei Stimulationsfrequenzen im Bereich des EEG-Spektrums geht man davon aus, dass die
Effekte vor allem durch Mechanismen wie die Synchronisierung der Aktivitat vieler einzelner
Neuronen zu erklaren sind (Antal und Paulus, 2013). Interessanterweise scheinen dabei
neuronale Netzwerke Stimulationseffekte durch ihre Verschaltung sogar verstarken zu kdnnen
und so im Gegensatz zu isolierten Neuronen empfindlicher fur Wechselstrom als fiir Gleichstrom
zu sein (Reato et al., 2013b). Bei Frequenzen, die oberhalb des EEG-Spektrums liegen und bel
tRNS spielen wahrscheinlich andere Mechanismen eine Rolle (Antal und Paulus, 2013).

Genau wie tDCS, so konnte auch die transkranielle Elektrostimulation mit oszillatorischer
Komponente in Zukunft eine Therapieoption darstellen. Abnormale oszillatorische Muster treten
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z. B. bei Schizophrenie und Morbus Parkinson auf (Antal und Paulus, 2013). Daher kdnnten sich
insbesondere diese Erkrankungen fir eine Therapie mit oszillatorischer Stimulation eignen. Hier
ist die Studienlage jedoch noch wesentlich weniger fortgeschritten als bei tDCS.

Es liegt nahe, dass bezuglich der Einflussfaktoren auf die Wirkung der Stimulation &hnliches
gilt, wie fur tDCS. Gibt es keine Gleichstromkomponente, so entféllt die Frage der Polaritét.
Zusétzlich sind jedoch aufgrund der oszillatorischen Komponente weitere Aspekte wie Frequenz
und Phase des Stimulationssignals von Bedeutung (Antal und Paulus, 2013). Neben einer reinen
Sinuskurve sind auch andere Stimulationssignale wie etwa Rechteck- und Trapezreize denkbar.
Ergebnisse aus Tierversuchen zeigen, dass die Kurvenform des Stimulationssignals und dabei
insbesondere der Anstieg des Polaritatswechsels Auswirkungen auf die Effekte der Stimulation
haben kann (Frohlich und McCormick, 2010).

1.2.2.4. so-tDCS

Im Rahmen dieser Arbeit soll eine Variante von otDCS betrachtet werden, bei der mit einer
Kombination von Gleichstrom und einer langsamen oszillatorischen Komponente von zumeist
0,75 Hz stimuliert wird. Diese Art der Stimulation wird als ,,Slow Oscillatory tDCS* (so-tDCS)
und als ,,Transcranial Slow Oscillatory Stimulation* (tSOS) bezeichnet (Bergmann et al., 2009,
Kirov et al., 2009). Im Folgenden wird der Begriff so-tDCS verwendet.

Die meisten Studien zu so-tDCS kommen aus der Ged&chtnisforschung. Es gilt heute als
wissenschaftlich gesichert, dass langsame Oszillationen (englisch: Slow Oscillations, SO) mit
einer Frequenz <1 Hz wahrend des NonREM-Schlafes und dabei insbesondere wahrend des
SWS von grof3er Bedeutung flir die Gedé&chtniskonsolidierung sind (Marshall und Born, 2007).
Die Grundidee hinter so-tDCS ist es, eben diese SO mittels Stimulation zu beeinflussen und
dadurch gleichzeitig auf die Gedachtniskonsolidierung einzuwirken. Diesen Zusammenhang
untersuchten erstmals Marshall und Kollegen, indem sie gesunde Probanden wahrend des
NonREM-Schlafes insgesamt 25 Minuten lang mit so-tDCS bei einer Frequenz von 0,75 Hz
stimulierten (Marshall et al., 2006a). Im Vergleich zur Plazebo-Stimulation konnte unmittelbar
in Folge der aktiven Stimulation eine erhohte Aktivitat im Bereich der frontalen SO und im
Bereich der langsamen Spindeln (8-12 Hz) gefunden werden. Zudem zeigten die Probanden am
nachsten Morgen eine verbesserte Leistung bei der Wiedergabe am Vorabend gelernter
deklarativer Gedachtnisinhalte. Das Experiment wurde seitdem in 3 Studien in sehr dhnlicher Art
und Weise wiederholt. Goder und Kollegen konnten bei Schizophrenie-Patienten eine geringere
Vergesslichkeit bei einer deklarativen Gedachtnisaufgabe feststellen (Goder et al.,, 2013).

Schlafparameter blieben unbeeinflusst. Eine Studie von Reato und Kollegen konzentrierte sich
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auf EEG-Verdnderungen (Reato et al., 2013a). Physiologischerweise ist der Anteil des SWS und
damit auch die Auspragung der SO vor allem am Anfang der Nacht am hdchsten und wird im
Verlauf der Schlafzyklen immer weniger. In der Studie von Reato und Kollegen konnte an
gesunden Probanden gezeigt werden, dass die Abnahmegeschwindigkeit der Auspragung der SO
in der Schlafzeit nach so-tDCS verlangsamt wird. Als ursachlich wird angenommen, dass
wahrend der Stimulation die SO verstarkt und damit gleichzeitig auch schneller abgebaut
werden. Dies wiederum konnte Ausdruck dafiur sein, dass der tagsiber angestaute
homoostatische Schlafdruck wéhrend der Stimulation schneller abgebaut wird.

Im Gegensatz dazu war es in einer Studie mit &lteren gesunden Probanden nicht mdglich, die
EEG-Veranderungen und die verbesserte Gedachtniskonsolidierung zu replizieren (Eggert et al.,
2013). Dies wird zum einen auf eine verringerte Gedachtniskonsolidierung wéhrend des Schlafes
mit zunehmendem Alter zuriickgefiihrt. Zum anderen nimmt mit dem Alter der Anteil des SWS
am Gesamt-Schlaf ab, was dazu gefiihrt haben kdnnte, dass insgesamt weniger Stimulationszeit
in Abschnitte mit SWS gefallen sein kénnte.

In einer tagsuber durchgefiihrten Studie wurde wéhrend eines kurzen Schlafes am Nachmittag
ebenfalls im NonREM-Schlaf stimuliert (Antonenko et al., 2013). Die Geddachtnisaufgaben
begannen im Gegensatz zu den oben genannten Studien erst nach dem Schlaf. Im Einklang mit
friheren Ergebnissen konnten ein vertiefter SWS und mehr SWA in Folge der Stimulation
beobachtet werden. Zudem fand sich eine verbesserte Leistung bei Aufgaben des deklarativen
Gedachtnisses. Dies wurde als Ausdruck dafiir gesehen, dass SWS und die damit verbundene
SWA nicht nur eine konsolidierende Funktion hat, sondern auch die Aufnahme neuer
Informationen nach dem Schlaf erleichtert.

Neben den Untersuchungen wahrend des Schlafes gibt es auch eine Studie, bei der so-DCS
tagsiiber im Wachzustand appliziert wurde. Kirov und Kollegen fanden in Folge der Stimulation
eine frontal erhohte SO-Aktivitat (0,4-1,2 Hz), eine weit verbreitete erhohte Theta-Aktivitat
(4-8 Hz) sowie zum Teil auch eine erhohte Beta-Aktivitat (15-25 Hz) (Kirov et al., 2009). Dabei
war die spatere Wiedergabe wahrend des Versuchstages gelernter deklarativer Gedachtnisinhalte
besser, wenn wahrend des Lernens und somit wéhrend der Enkodierung stimuliert wurde. Sie
blieb unverandert, wenn nach dem Lernen und somit wéahrend der Konsolidierungsphase
stimuliert wurde. Wahrend SO und Theta-Aktivitdt sowohl bei der Stimulation wéhrend des
Lernens als auch nach dem Lernen erhoht waren, war die Beta-Aktivitat lediglich bei der
Stimulation nach dem Lernen erhoht. Um unspezifische Wirkungen der Stimulation wie eine
veranderte Schlafrigkeit auszuschlieen, wurden zwar geeignete Kontrolltests verwendet, jedoch

wurden diese jeweils in einem relativ grofl3en zeitlichen Abstand zur Stimulation dargeboten. Fir
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die im Vergleich zu den Experimenten wéhrend des Schlafes abweichenden Ergebnisse wird der
unterschiedliche Aktivitatszustand des Gehirns als ursachlich angesehen. Dabei spielt
diesbezuglich offensichtlich nicht nur der Unterschied zwischen Wachzustand und NonREM-
Schlaf eine Rolle, sondern auch, ob man wahrend des Lernens und damit in einem aktiven

Wachzustand oder nach dem Lernen und damit in einem ruhigen Wachzustand stimuliert.

1.2.2.5. Sicherheit der Technik

Der Uberwiegende Teil der Untersuchungen zur Sicherheit von transkranieller Elektrostimulation
mit schwachen Stromen bezieht sich auf tDCS. Nach bisherigen Erkenntnissen handelt es sich
bei der Stimulation mit den aktuell tiblichen tDCS-Protokollen um eine sichere Technik.

Epileptische Anfélle bei Gesunden, wie sie als Nebenwirkung von TMS auftreten kdénnen, traten
bisher weder im Tiermodell noch beim Menschen auf (Nitsche et al., 2008). Durch die
Stimulation bedingte Nebenwirkungen sind meistens gering ausgepréagt und von kurzer Dauer.
Am héaufigsten sind nach einer Metaanalyse, die 209 Experimente ausgewertet hat,
Empfindungen unter den Elektroden wie Jucken (39,3 %), Kribbeln (22,2 %), Brennen (8,7 %)
und ein unangenehmes Gefiuihl (10,4 %) sowie Kopfschmerzen (14,8 %) (Brunoni et al., 2011).
Andere Autoren beschreiben als weitere Nebenwirkungen moderate Schlafrigkeit, Ubelkeit,
Schwindel und Hautirritationen (Poreisz et al., 2007, Nitsche et al., 2008). Eine leichte Rdtung
unter den Elektroden ist relativ haufig und nicht von vornherein pathologisch. Sie ist womdglich
durch eine stimulationsbedingte Vasodilatation bedingt (Durand et al., 2002). Pathologische
Hautirritationen treten vor allem dann auf, wenn auf vorgeschadigter Haut stimuliert wird oder
wenn der Ubergangswiderstand zur Kopfhaut zu hoch ist (Palm et al., 2008, Frank et al., 2010,
Loo et al., 2011). Letzteres kann durch Austrocknen der Elektroden bei langerer Stimulation
oder durch Verwendung von Leitungswasser an Stelle von Kochsalzldsung bedingt sein.

Empfindungen unter den Elektroden, die mit Abstand haufigste Nebenwirkung, sind in der Regel
am Anfang einer Stimulationssitzung am starksten ausgepragt (Nitsche et al., 2008). Es kénnen
auch Lichtwahrnehmungen, sogenannte Phosphene, auftreten. Zur Minimierung dieser Effekte
empfiehlt es sich, am Anfang der Stimulation den Stromfluss ber einige Sekunden bis zum
Maximum zu steigern und am Ende wieder abfallen zu lassen. Trotzdem ist es haufig nicht
moglich, Missempfindungen unter den Elektroden komplett auszuschliefen. Um dennoch eine
zuverldssige Verblindung der Probanden zu gewdhrleisten, wird statt einer echten Plazebo-
Stimulation, wahrend der gar kein Strom fliet, h&ufig eine sogenannte Sham-Stimulation
verwendet. Bei dieser flielit zu Anfang der gleiche Strom wie wéhrend der aktiven Stimulation.

Jedoch wird er fruher, beispielsweise nach 30 Sekunden, abgeschaltet. Da man sich in der Regel
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recht schnell an die Empfindungen wéhrend des Stromflusses gewdhnt, wird das vorzeitige
Abschalten meist nicht bemerkt. Verschiedene Studien belegen, dass auf diese Art und Weise
eine zuverl&ssige Verblindung erreicht werden kann (Gandiga et al., 2006, Poreisz et al., 2007).
Heute Ubliche tDCS-Protokolle wurden in mehreren Studien im Hinblick auf verschiedene
Sicherheitsparameter untersucht. Dabei fand man weder erhohte Temperaturen unter den
Elektroden und erhohte Serumwerte flr die Neuronenspezifische Enolase, noch EEG- und
Magnetresonanztomographie (MRT)-Veranderungen im Sinne einer Schadigung (Nitsche et al.,
2008). Tierversuche unterstiitzen diese Ergebnisse. In einer Studie an Ratten traten
Schédigungen des Gehirns erst bei einer applizierten Strommenge auf, die im Vergleich zu
Studien am Menschen etwa um den Faktor 100 groRer war (Liebetanz et al., 2009).

Auch wenn es sich allem Anschein nach um eine sichere Technik handelt, so gibt es immer noch
viele unbekannte Variablen (Brunoni et al., 2011). Prinzipiell sollten moglichst alle
Nebenwirkungen aktiv und systematisch erfasst werden. Insbesondere bei hdherer Stromstarke
und langerer Stimulationsdauer sollte zudem die Erfassung von Sicherheitsparametern erwogen
werden (Nitsche et al., 2008). Daflr sind beispielsweise kognitive Tests, EEG- und MRT-
Aufzeichnungen sowie Parameter fur neuronale Schadigung im Blut geeignet.

1.2.3. Ethische Aspekte

Die verschiedenen Techniken der nicht-invasiven Hirnstimulation stellen vielversprechende
Methoden dar, die in absehbarer Zukunft Einzug in den klinischen Alltag halten kénnten. Die
Madglichkeiten scheinen momentan sehr weit gefachert zu sein.

Trotz oder vielleicht auch gerade wegen der groRen Erwartungen sollten im Hinblick auf die
weitere Forschung ethische Aspekte nicht vernachlassigt werden. Gegenstand der Forschung ist
immerhin ausdriicklich die temporare oder sogar die langzeitige Beeinflussung von Vorgéngen
im Gehirn. Es gibt viele Ansichten darlber, wie diese Vorgange mit den vielen Aspekten, die
eine Person ausmachen, zusammenhéngen. Die wenigsten werden jedoch bestreiten, dass sie
hochstwahrscheinlich in ganz elementarer Weise damit verbunden sind. In Anbetracht dessen
lasst sich etwa die Frage stellen, inwieweit es sich hier tatsiachlich um eine ,,nicht-invasive*
Technik handelt (Davis und van Koningsbruggen, 2013). Es mag bei pathologischen Vorgangen
wie etwa bei einem Schlaganfall sinnvoll und intuitiv moralisch richtig sein, das Gleichgewicht
zwischen den beiden Hemisphéren wiederherzustellen. Allerdings sind auch andere Szenarien
denkbar. So kénnte etwa die Verbesserung und Optimierung von Denkprozessen beim Gesunden
im Sinne eines sogenannten Neuroenhancement ein mogliches Ziel darstellen. Auch gibt es

bereits Publikationen, die eine Beeinflussung des moralischen Urteils durch tDCS verkiinden
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(Fumagalli et al., 2010). Unerwartete Stimulations-Effekte wie Verhaltensanderungen, die zu
Konflikten mit dem Gesetz flihren, mégen unwahrscheinlich sein, aber kénnte man etwa einen
Probanden in diesem Fall flr seine Taten verantwortlich machen (Heinrichs, 2012)?

Die genannten Beispiele sollen die weitere Forschung zur nicht-invasiven Hirnstimulation
keineswegs Kkategorisch ausschlielen. Sie demonstrieren, dass es im Kontext dieses
Forschungsgebietes eine Vielzahl ethisch relevanter Fragestellungen gibt. Es sollte daher ein
verantwortungsvoller Umgang mit den neuen Techniken angestrebt werden und damit

verbundene ethische Fragestellungen sollten Platz in einem breiten und offenen Diskurs finden.

1.3. Ziel der Arbeit

Transkranielle Elektrostimulation mit schwachen Strémen ist eine vielversprechende neue
Technik, die schon bald eine Therapieoption bei verschiedenen Erkrankungen wie Schlaganfall,
Depression und chronischem Schmerz darstellen konnte. Ihr Einfluss auf Schlaf und
Schlafstorungen ist bisher nur wenig untersucht worden. Ergebnisse bisheriger Studien zu
so-tDCS als einer speziellen Form der transkraniellen Elektrostimulation geben Anlass zur
Annahme eines solchen Einflusses. So konnten wéhrend des Schlafes SO und SWA beeinflusst
werden, die im EEG ein typisches Merkmal von SWS darstellen. Bei Stimulation am Tag kam es
vor allem zu einer erhohten Theta-Aktivitat, welche in verschiedenen Studien mit starker
Schléfrigkeit und einem erhdhten homoostatischen Schlafdruck in Verbindung gebracht wurde.
Bisherige Untersuchungen zu so-tDCS legten den Fokus auf Lernen und Gedachtnis und
beinhalteten fast ausschliellich eine Stimulation wéhrend des Schlafes. Im Rahmen der
vorliegenden Studie sollte ausgehend von einer Studie mit Stimulation wahrend des
Wachzustandes eine Pilotstudie an gesunden Probanden durchgefuhrt werden, in der
schlafbezogene Parameter im Vordergrund stehen. Ziel war dabei die Replikation der
beschriebenen EEG-Veranderungen. Zudem wurde die Hypothese aufgestellt, dass die
Probanden in Folge aktiver Stimulation schlafriger werden als im Vergleich zur Sham-
Stimulation, was anhand geeigneter Parameter erfasst werden sollte. Als moglicher ursachlicher
Mechanismus wurde zum einen eine Erhohung des homdostatischen Schlafdrucks und zum
anderen eine allgemeine Verstarkung langsamer Frequenzen und damit eine Verschiebung des
Aktivitatszustandes des Gehirns in Richtung Schlaf angenommen.

Der Hintergrund der Untersuchungen war dabei ein méglicher zukinftiger Nutzen im Hinblick
auf das haufige und oft nur unzureichend zu therapierende Krankheitsbild der Insomnie. Sowohl
bei der Stimulation wéhrend des Wachzustandes als auch wahrend des Schlafes ist vorstellbar,

dass Insomnie-Patienten von so-tDCS profitieren kénnten.
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2. Methodik

2.1. Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit sollte der Einfluss der Applikation von so-tDCS am Tag wahrend des
ruhigen Wachzustandes auf das EEG und Parameter fir Schlafrigkeit bei gesunden Probanden
untersucht werden. Dazu wurde eine zum Teil doppelblinde und zum Teil einfachblinde, sham-
kontrollierte, randomisierte Crossover-Studie durchgefhrt.

Die Studie war Teil des EU-Projektes ,,Hyper Interaction Viability Experiments® (HIVE) und
wurde in diesem Rahmen durch Mittel der Europaischen Kommission finanziert. Das Projekt lief
von 2008 bis 2012 im Kontext des ,,7th Framework Programme - Information and
Communication Technologies — Future and Emerging Technologies Open Scheme® (EU-Projekt
EU FP7 FET Open #222079).

Der Studienplan wurde der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus
Charité Mitte, vorgelegt und erhielt am 23.09.2010 ein positives Votum unter der
Antragsnummer EA1/219/10. Zusétzlich wurden alle Experimente im Rahmen des HIVE-
Projektes durch eine externe Ethikkommission begutachtet. Basierend auf den Ergebnissen des
Studienabschnitts 1 schloss sich nach einer Reihe von Pilot-Experimenten der Studienabschnitt 2
an. Alle zuséatzlichen Experimente wurden von der Ethikkommission in Form von Amendments
akzeptiert. Die Durchfiihrung der Studie erfolgte geméalR der Deklaration von Helsinki. Alle
Probanden gaben nach Aufklarung Uber die Studie ihre schriftliche Einwilligung zur
Studienteilnahme und zur Erhebung der Daten. Sie erhielten fur ihre Teilnahme eine
Aufwandsentschadigung. Die Studienteilnahme konnte jederzeit ohne Angabe von Grinden

beendet werden.

2.1.1. Probanden

Fur die Studie wurden schlafgesunde Probanden im Alter von 18 bis 35 Jahren gesucht. Die
Suche erfolgte Uber die E-Mail-Verteiler der Charité — Universitatsmedizin Berlin fir Studien
und fir Studenten, per Mitteilung im Intranet und per Aushang. Um die Eignung der potentiellen
Probanden fir die Studie zu gewéhrleisten, wurden eine Reihe von Ausschlusskriterien definiert,
die wahrend der Voruntersuchung im Rahmen einer schlafbezogenen Anamnese sowie anhand

von Frageb6gen untersucht wurden. Sie konnen der Tabelle 2 entnommen werden.
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Tabelle 2: Ausschlusskriterien
Legende: BMI: Body Mass Index, ESS: Epworth Schl&frigkeitsskala, PSQI: Pittsburgh Schlafqualitatsindex, HADS:
Hospital Anxiety and Depression Scale.

Studienabschnitt | Ausschlusskriterien

1 Internistische Erkrankung

Neurologische und psychiatrische Erkrankungen

Schwangerschaft

BMI > 30

ESS > 10

PSQI>5

HADS Teil ,,Angst“ und/oder HADS Teil ,,Depressivitat > 7

Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf den Schlaf-Wach-Rhythmus

Teilnahme an einer anderen Studie mit einem Abstand von < 4 Wochen

2 wie im Studienabschnitt 1, jedoch zusétzlich:
weibliches Geschlecht

Raucher

2.1.2. Studienablauf

Die Studie wurde im Auftrag des Interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrums der
Charité — Universitatsmedizin Berlin in mehreren Etappen vom 26.10.2010 bis zum 28.04.2014
in einem Berliner Schlaflabor durchgefiihrt. Alle potentiellen Probanden erhielten nach dem
ersten Kontakt eine Teilnehmerinformation und bei weiterhin bestehendem Interesse wurde ein
Termin zur Voruntersuchung vereinbart. Im Rahmen der Voruntersuchung wurden die
potentiellen Probanden zundchst ausfuhrlich Gber den Zweck der Studie, den genauen
Studienablauf und zu erwartende Nebenwirkungen aufgeklart. Verblieben nach Klarung aller
auftretenden Fragen keine weiteren Bedenken, so erfolgte die schriftliche Einwilligung zur
Studienteilnahme. Es wurde eine schlafbezogene Anamnese erhoben sowie Grofie und Gewicht
bestimmt. Zudem waren die Fragebdgen ESS, PSQI und HADS auszufillen. Waren alle Ein-
und Ausschlusskriterien erflllt, so konnte der Einschluss in die Studie erfolgen. Basierend auf
Erfahrungen bei der Durchfihrung des Studienabschnitts 1, hatten die Probanden im
Studienabschnitt 2 zusétzlich Gelegenheit, sich mit den an den Versuchstagen verwendeten Tests
und Fragebdgen vertraut zu machen, um Trainingseffekte zu minimieren.

Es gab zwei Studienabschnitte, die wiederum in Gruppen unterteilt waren. Beide
Studienabschnitte orientierten sich im Hinblick auf das Stimulationsparadigma an friiheren
Studien zu so-tDCS (Marshall et al., 2006a, Kirov et al., 2009). Im Studienabschnitt 1 wurde in
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Gruppe 1 einmal und in Gruppe 2 dreimal pro Versuchstag stimuliert. Da die
Zwischenergebnisse nicht die erwarteten Effekte erkennen lieBen, wurden die
Stimulationsparameter  hinterfragt und basierend auf Simulationsrechnungen und
Pilotexperimenten fur den Studienabschnitt 2 modifiziert. Dabei wurde in erster Linie die
Stromstarke erhoht. In Gruppe 1 und 3 wurde weiterhin die urspriingliche Frequenz von 0,75 Hz
verwendet. Allerdings kamen in Gruppe 3 zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu
so-tDCS an Stelle der bisher verwendeten Schwammelektroden kleinere Ag/AgCl-Elektroden
zur Anwendung. In Gruppe 2 erfolgte die Stimulation zwar wie in Gruppe 1 mit
Schwammelektroden, jedoch wurde eine Frequenz von 5,5 Hz verwendet. Studienabschnitt 1
erfolgte mit doppelter Verblindung, wahrend Studienabschnitt 2 aus technischen Grinden nur
einfachblind durchgefiihrt werden konnte.

Der prinzipielle Ablauf war fur beide Studienabschnitte nahezu identisch. Alle Probanden kamen
an zwei verschiedenen Tagen zur Stimulation ins Schlaflabor. Jeder erhielt je einmal aktive und
einmal Sham-Stimulation. Den Probanden wurde mitgeteilt, dass es sich um zwei verschiedene
Stimulationsarten handle und in beiden Fallen ein schwacher Strom flieBe. Die Reihenfolge der
beiden Stimulationsarten war zuféllig und Uber die Gesamtzahl der Probanden ausbalanciert.

Der erste Versuchstag fand in der Regel etwa eine Woche nach der Voruntersuchung statt. Die
Probanden waren aufgefordert, vor den beiden Versuchstagen jeweils ausreichend zu schlafen.
Am Tag der Stimulation waren Nikotin, Alkohol, koffeinhaltige Getranke sowie die Einnahme
nicht angegebener Medikamente und anderer Substanzen untersagt. Zudem mussten wéhrend der
Versuche alle elektronischen Geréte ausgeschaltet sein. Die Probanden erschienen 8.00 Uhr
morgens im Schlaflabor und wurden zunéchst verkabelt. Alle Versuche fanden in einem Raum
mit ausschliellich kunstlichem Licht statt. Die Raumtemperatur wurde in einem fir den
Probanden angenehmen Temperaturbereich konstant gehalten. Die Probanden saflen wahrend
des Versuchs auf einem gepolsterten Stuhl. Gemeinsam war allen Versuchen, dass vor und nach
der Stimulationssitzung verschiedene Tests zu Leistung, Schlafrigkeit und Vigilanz absolviert
werden mussten. Zudem wurde vor, wahrend und nach der Stimulationssitzung mehrfach ein
Ruhe-EEG aufgezeichnet. Der genaue Ablauf war vom jeweiligen Studienabschnitt abhéngig.
Zum Ausschluss von potentiellen Langzeiteffekten folgte der zweite Versuchstag nach einer
Pause von mindestens 10 Tagen. Vom Ablauf war dieser fir die Probanden identisch mit dem
ersten Versuchstag. Die Abbildung 4 gibt einen Uberblick iiber den prinzipiellen Ablauf in
beiden Studienabschnitten und die wichtigsten Unterschiede zwischen den insgesamt
5 verschiedenen Gruppen.
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Studienabschnitt 1 Studienabschnitt 2
n =20, 2 Gruppen n =26, 3 Gruppen
f Voruntersuchung ) ( Voruntersuchung )
Anamnese Anamnese
ESS, PSQI, HADS ESS, PSQI, HADS
L ) L KSS, DSST, PVT )
( Gruppe 1 Gruppe 2 ) ( Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 )
n=10 n=10 n=10 n=10 n==6
f=0,75Hz f=0,75Hz f=0,75Hz f=55Hz f=0,75 Hz
I =260 nA 1 =260 pA 1 =550 uA 1 =550 pA 1 =550 pA
Schwammelektroden Schwammelektroden Schwammelektr. | | Schwammelektr. || Ag/AgCI-Elektr.
\_ 1 Stimulation/d 3 Stimulationen/d ) \! Stimulation / d)J\1 Stimulation / dJ\1 Stimulation / d)
Ca. 1 Woche Ca. 1 Woche
Erster Versuchstag Erster Versuchstag
Aktive oder Sham-Stimulation Aktive oder Sham-Stimulation
Mindestens 10 Tage Mindestens 10 Tage
Zweiter Versuchstag Zweiter Versuchstag
Aktive oder Sham-Stimulation Aktive oder Sham-Stimulation

Abbildung 4: Ablauf der Studienabschnitte im Vergleich

Alle Probanden wurden nach der Voruntersuchung zu zwei Versuchstagen einbestellt. An einem der beiden
Versuchstage wurde aktive und am anderen Sham-Stimulation appliziert. Die Reihenfolge der beiden
Stimulationsarten war zuféllig und wurde tUber die Gesamtzahl der Probanden ausbalanciert. Im Studienabschnitt
1 wurden 10 Probanden einmal und 10 Probanden dreimal pro Versuchstag stimuliert. Im Studienabschnitt 2
wurde im Vergleich zum Studienabschnitt 1 u.a. eine hohere Stromstarke verwendet. Dabei wurden 16
Probanden mit einer Frequenz von 0,75 Hz und 10 Probanden mit einer Frequenz von 5,5 Hz stimuliert. Von den
16 Probanden, die mit 0,75 Hz stimuliert wurden, erfolgte die Stimulation bei 6 Probanden mit kleineren
Ag/AgCl-Elektroden statt mit Schwammelektroden. Weitere Informationen zu den unterschiedlichen
Stimulationsparametern finden sich in Kapitel 2.3. Legende: KSS: Karolinska Schléfrigkeitsskala, DSST: Digit
Symbol Substitution Test, PVT: Psychomotor Vigilance Task.

2.1.2.1. Studienabschnitt 1

Im Studienabschnitt 1 wurden 20 Probanden untersucht. Stimuliert wurde mit so-tDCS bei einer
Frequenz von 0,75 Hz. Die Probanden wurden in 2 Gruppen mit jeweils 10 Probanden unterteilt.
Gruppe 1 erhielt pro Versuchstag eine Stimulationssitzung am Morgen. Gruppe 2 erhielt
zusatzlich je eine weitere Stimulationssitzung am Mittag und am Abend und somit insgesamt
3 Stimulationssitzungen pro Versuchstag. In den Pausen durften die Probanden innerhalb des
Schlaflabors frei Uber ihre Zeit verfligen, jedoch nicht schlafen. Abbildung 5 gibt einen
Uberblick tiber den Ablauf.
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Abbildung 5: Ablauf eines Versuchstages im Studienabschnitt 1
Im Studienabschnitt 1 wurden 10 Probanden einmal und 10 Probanden dreimal pro Versuchstag stimuliert. Die
Reihenfolge der Tests war stets gemaB der Abbildung. Wéhrend das Ruhe-EEG vor und nach jeder

Stimulationssitzung aufgezeichnet wurde, gab es vor der zweiten und dritten Sitzung keine Tests.

2.1.2.2. Studienabschnitt 2

Im Studienabschnitt 2 wurden 26 Probanden untersucht. Es erfolgte eine Einteilung in 2 Gruppen
mit 10 (Gruppe 1 und 2) und eine Gruppe mit 6 Probanden (Gruppe 3). Die Gruppen 1 und 3
wurden mit einer Frequenz von 0,75 Hz und die Gruppe 2 mit einer Frequenz von 5,5 Hz
stimuliert. In der Gruppe 3 wurden Ag/AgCI-Elektroden verwendet. Der Digit Span-Test wurde
nach Trainingseffekten im Studienabschnitt 1 nicht mehr verwendet. Die KSS wurde nun im
Verlauf des Versuchstages dreimal vor und dreimal nach der Stimulationssitzung dargeboten, um
eventuelle Veranderungen besser zu erfassen. Am Ende des Versuchstages war ein
Nebenwirkungsfragebogen auszufiillen. Einen Uberblick tiber den Ablauf gibt die Abbildung 6.

.
— s KSS Stimulations- KSS DSSKTS'SPVT
— airton DSST, PVT Ruhe EEGL  Situng L ARuhe-EEGE \ oo lirkungs- —
’ KSS Ca. 10.00 Uhr KSS WITKUNgS
fragebogen

Abbildung 6: Ablauf eines Versuchstages im Studienabschnitt 2

Im Studienabschnitt 2 wurden 16 Probanden mit einer Frequenz von 0,75 Hz und 10 Probanden mit einer
Frequenz von 5,5 Hz stimuliert. Im Vergleich zum Studienabschnitt 1 fiel der Digit Span-Test weg und die KSS
wurde nun im Verlauf je dreimal vor und nach der Stimulationssitzung abgefragt. Die Reihenfolge der Tests war

stets gemaR der Abbildung. Am Ende eines Versuchstages wurde ein Nebenwirkungsfragebogen ausgefllt.
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2.2. Messinstrumente

2.2.1. Fragebdgen

2.2.1.1. Epworth Schlafrigkeitsskala (ESS)
Die ESS ist ein Fragebogen zur Selbstbeurteilung der Tagesschléfrigkeit (Johns, 1991, Weyer,

2005). Sie dient als Screeninginstrument bei Verdacht auf Schlafstérungen, insbesondere
Hypersomnien. Der Proband wird zu 8 Alltagssituationen befragt, in denen unbeabsichtigtes
Einschlafen typischerweise auftritt. Die Wahrscheinlichkeit, in der jeweiligen Situation
einzunicken oder einzuschlafen, wird auf einer vierstufigen Skala von 0 (,,wiirde niemals
einnicken®) bis 3 (,,hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken*) angegeben. Es kénnen Werte von
0 bis 24 erreicht werden. Als klinisch aufféallig gelten Werte > 10 (Sauter et al., 2007).

2.2.1.2. Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI)

Beim PSQI handelt es sich um einen Fragebogen zur Erfassung der subjektiven Schlafqualitét in
den letzten 4 Wochen (Buysse et al., 1989, Weyer, 2005). Er findet Verwendung als
Screeninginstrument bei Verdacht auf Schlafstérungen und dient der Identifikation von ,,guten‘
und ,,schlechten” Schlafern. Der Fragebogen besteht aus 19 Fragen zur Selbstbeurteilung durch
den Probanden und 5 Fragen zur Fremdbeurteilung. Frage 19 fragt nach dem Vorhandensein
eines Partners bzw. Mitbewohners, der zur Fremdbeurteilung in der Lage sein kdnnte. Diese und
die sich anschlieBenden Fragen zur Fremdbeurteilung gehen nicht mit in die quantitative
Auswertung ein. Die 18 quantitativ auszuwertenden Fragen werden 7 verschiedenen
Komponenten zugeordnet. Sie lauten Subjektive Schlafqualitat, Schlaflatenz, Schlafdauer,
Schlafeffizienz, Schlafstérungen, Schlafmittelkonsum und Tagesmudigkeit. Fir jede der
Komponenten ergibt sich gemaR einem standardisierten Auswertungsbogen ein Zahlenwert
zwischen 0 und 3, wobei héhere Werte einer schlechteren Schlafqualitat entsprechen. Addiert
man die Einzelwerte, so erhdlt man einen Gesamtwert von 0 bis 21. Werte >5 gelten als
auffallig, Werte > 10 weisen auf eine klinisch relevante Schlafstorung hin (Peter et al., 2007).

2.2.1.3. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die HADS ist ein Fragebogen zur Einschatzung der allgemeinen psychischen Beeintrdchtigung
anhand der beiden Kategorien ,,Angst® und ,Depressivitat® (Zigmond und Snaith, 1983,
Herrmann et al., 1995). Sie ist insbesondere fir den Bereich der somatischen Medizin konzipiert
worden und dient vor allem als Screeninginstrument (Weyer, 2005). Der Fragebogen besteht aus
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14 Fragen, die sich auf die zurtickliegende Woche beziehen. 7 Fragen gehéren zur Kategorie
,»Angst“ und 7 zur Kategorie ,,Depressivitat”. Es gibt jeweils 4 Antwortmoglichkeiten, denen ein
Wert von 0 bis 3 zugeordnet wird. Durch Addition der den Antworten zugeordneten Werte erhélt
man fur beide Kategorien eine maximale Punktzahl von jeweils 21. Fur beide Sub-Skalen gelten
Werte ab 8 als klinisch aufféllig (Hinz und Bréhler, 2011).

2.2.1.4. Karolinska Schlafrigkeitsskala (KSS)

Bei der KSS handelt es sich um einen Fragebogen zur Bestimmung der aktuellen subjektiven
Schlafrigkeit (Akerstedt und Gillberg, 1990). Sie wies in Studien eine gute Korrelation mit
objektiven Parametern von Schlafrigkeit wie z. B. der Alpha- und Theta-Aktivitat im Wach-EEG
bei gedffneten Augen auf (Akerstedt und Gillberg, 1990, Kaida et al., 2006). Der Proband wird
in dem Fragebogen dazu aufgefordert, den aktuellen Grad seiner Schlafrigkeit auf einer Skala
von 1 (,,Extrem wach...“) bis 9 (,,Sehr schléfrig, kimpfe gegen den Schlaf...*) anzugeben. Fir
die Studie wurde eine eigene Ubersetzung der englischen Version verwendet, die durch eine

Rickubersetzung aus dem Deutschen ins Englische auf ihre Korrektheit berprift wurde.

2.2.1.5. Nebenwirkungsfragebogen

Der Fragebogen wurde entwickelt, um Nebenwirkungen und Empfindungen des Probanden
wahrend und nach der Stimulation systematisch zu erfassen. Er wurde urspringlich fiir tDCS
konzipiert und fand bereits in zahlreichen Untersuchungen Verwendung (Poreisz et al., 2007).
Der Fragebogen enthélt insgesamt 38 Fragen. 7 Fragen sind allgemeiner Natur, wéahrend sich die
ubrigen Fragen auf Beobachtungen des Probanden wahrend und nach der Stimulation beziehen.
Abgefragt werden typische Nebenwirkungen wie etwa Empfindungen unter den Elektroden,
Kopfschmerzen und Ubelkeit. Als Antwort stehen ,,ja* und ,,nein* zur Auswahl. Wird eine Frage
bejaht, so wird, wenn passend, der Schweregrad auf einer Skala von 1 (,,gering™) bis 5 (,,nicht
aushaltbar/dauBerst®) erfragt. Zusatzlich gibt es Raum firr eigene Bemerkungen. Der Fragebogen

wurde freundlicherweise von Prof. Dr. Andrea Antal zur Verfugung gestellt.
2.2.2. Leistungs-, Schlafrigkeits- und Vigilanztests

2.2.2.1. Digit Symbol Substitution Test (DSST)

Beim DSST handelt es sich um einen Untertest des Wechsler-Intelligenztests fiir Erwachsene
(WIE) (von Aster et al., 2006). Er misst hauptsachlich die psychomotorische Geschwindigkeit
und ist relativ unbeeinflusst von intellektuellen F&higkeiten, Gedachtnis oder Lernen (Lezak et

al., 2004). Der Proband muss anhand eines vorgegebenen Zuordnungsschliissels den Ziffern von
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0 bis 9 das jeweils richtige abstrakte Symbol zuordnen. Um sich mit der Aufgabe vertraut zu
machen, werden zunachst 10 Ziffern zur Ubung dargeboten. Ist die Aufgabe verstanden, so kann
mit dem eigentlichen Test begonnen werden. Der Proband wird gebeten, auf Kommando mit der
Losung des Tests zu beginnen und dabei so schnell wie mdglich zu arbeiten, ohne Fehler zu
machen. Bei der durchgefuhrten Studie waren 90 Sekunden zur Lésung der Aufgabe vorgesehen.
Bei der Auswertung werden alle richtig zugeordneten Symbole gezéhlt. Die Ubung am Anfang
wird nicht gewertet. Um Trainingseffekte zu vermeiden, wurden flr die Studie verschiedene

Versionen mit jeweils unterschiedlichen Zuordnungsschliisseln verwendet.

2.2.2.2. Zahlennachsprechen (Digit Span-Test)

Das Zahlennachsprechen ist ein Untertest des WIE (von Aster et al., 2006). Es misst vor allem
die Aufmerksamkeit und das Kurzzeitgedéchtnis (Lezak et al., 2004). Der Untersucher liest dem
Probanden langer werdende Ziffernfolgen mit einer Geschwindigkeit von etwa einer Ziffer pro
Sekunde vor. Der Proband muss die Ziffern in der richtigen Reihenfolge wiederholen. Fir jede
Ziffernfolgenlange gibt es zwei Versuche. Werden beide falsch beantwortet, so wird der
Aufgabenteil abgebrochen. Im ersten Teil der Aufgabe soll die Ziffernfolge vorwarts, im zweiten
Teil der Aufgabe riickwérts wiedergegeben werden. Vorwarts werden zwei- bis neunstellige
Ziffernfolgen abgefragt, rickwérts zwei- bis achtstellige. Bei der Auswertung zahlt jede richtige
Antwort als ein Punkt. So kdnnen maximal 30 Punkte erreicht werden, vorwarts 16 Punkte und
rickwarts 14. Um Trainingseffekte zu vermeiden, wurden verschiedene Versionen mit jeweils

unterschiedlichen Ziffernfolgen verwendet.

2.2.2.3. Psychomotor Vigilance Task (PVT)

Beim PVT handelt es sich um eine wiederholte Reaktionszeitmessung tber einen Zeitraum von
10 Minuten (Wilkinson und Houghton, 1982). Er misst schlafmedizinisch relevante Parameter
wie phasische Aktivierung, Vigilanz und selektive Aufmerksamkeit (Peter et al., 2007). Der
Proband erhalt ein batteriebetriebenes Gerat, welches nach dem Zufallsprinzip in einem Abstand
von 2 bis 10 Sekunden ein visuelles Signal darbietet, auf welches so schnell wie méglich mit
einem Knopfdruck reagiert werden soll. Im Anschluss wird das Ergebnis in Millisekunden kurz
auf dem Display angezeigt. Gezahlt werden Ergebnisse zwischen 100 und 4000 Millisekunden.
Alle Einzelergebnisse werden zur spateren Auswertung im Gerat gespeichert. Fur die Studie
wurden das Gerét ,,OSLER-2* der Firma Stowood Scientific Instruments Limited (Oxford, UK)
und die zugehorige Software ,,OSLER-2 Analysis Software Version 2.0.0° verwendet.
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2.2.3. EEG

Die Ableitung des EEG erfolgte mit dem Verstérker ,,Embla N7000 der Firma Natus Neurology
Incorporated (Middleton, USA). Zur Aufzeichnung wurde die Software ,,Somnologica Studio
Version 3.3.1.1529 der Firma Medcare Flaga hf. (Reykjavik, Island) verwendet. Die Abtastrate
betrug 200 Hz.

Zur Ableitung des EEG, EMG und EOG wurden Goldnapfelektroden mit einem Durchmesser
von 10 mm verwendet. Ein parallel aufgezeichnetes Elektrokardiogramm (EKG) wurde mit
2 Einmal-Elektroden abgeleitet. Die Positionierung der EEG-Elektroden erfolgte nach dem 10-
20-System (Jasper, 1958). Nach Vorbereitung der Kopfhautareale mittels abrasiver
Reinigungspaste, wurden die Elektroden mit , EC2-Paste” der Firma Natus Neurology
Incorporated — Grass Products (Middleton, USA) sowie handelsiiblichem Fixierpflaster am Kopf
befestigt. Der hdchste zulassige Wert flr die Impedanz der EEG-Elektroden lag bei 10 kQ. In
Tabelle 3 finden sich Details zur Position der EEG-, EMG-, und EOG-Elektroden.

Tabelle 3: Abgeleitete EEG-, EMG- und EOG-Elektroden

Studienabschnitt 1 Studienabschnitt 2
Anzahl der EEG-Elektroden 11 13
Referenz 01, 02 beide Ohrldppchen
Masse Stirn (Fpz) Stirn (Fpz)
Abgeleitete EEG-Elektroden F7,Fz, F8 F7,Fz, F8

T3,C3,Cz,C4, T4 T3,C3,Cz,C4, T4

P3, Pz, P4 P3, Pz, P4
01, 02

EMG 4 Elektroden am Kinn 4 Elektroden am Kinn
EOG 2 Elektroden (diagonal) 2 Elektroden (diagonal)

Unmittelbar vor und 5 Minuten nach jeder Stimulationssitzung wurde ein 2-minutiges Ruhe-
EEG mit gedffneten Augen aufgezeichnet. Dabei wurden die Probanden gebeten, ein auf
Augenhohe angebrachtes Kreuz zu fixieren und wenig zu blinzeln, um artefaktarmes EEG
aufzeichnen zu konnen. Eine Stimulationssitzung bestand aus 5 Blécken mit einer Lénge von je
5 Minuten, zwischen denen 1-minutige stimulationsfreie Intervalle lagen. Auch wéhrend dieser
stimulationsfreien Intervalle wurden die Probanden gebeten, das Kreuz zu fixieren. Auf diese Art
und Weise erhielt man 6 (Studienabschnitt 1) bzw. 7 (Studienabschnitt 2) Messzeitpunkte fur die
spatere Auswertung der EEG-Daten. Abbildung 7 veranschaulicht den zeitlichen Ablauf.
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Ruhe-EEG Stimulationsfreie Intervalle mit einer Lange von je 1 min Ruhe-EEG

Abbildung 7: Ablauf einer Stimulationssitzung

Eine Stimulationssitzung lief in allen Studienabschnitten nach demselben Schema ab. Vor und nach der
Stimulationssitzung wurde jeweils ein 2-minitiges Ruhe-EEG aufgezeichnet. Die Stimulation erfolgte in 5
Blocken mit einer Lange von je 5 Minuten. Dazwischen gab es Pausen von 1 Minute zur artefaktarmen EEG-
Aufzeichnung. So erhielt man 2 langere EEG-Abschnitte vor und nach der Sitzung (,,pré, ,,post*), sowie 4 bzw.
5 EEG-Abschnitte jeweils direkt nach einem Stimulationsblock (,,S1-S5%). Im Studienabschnitt 1 gab es den

Messzeitpunkt ,,S5° nicht. Der Messzeitpunkt ,,post™ lag 5 Minuten nach Stimulationsende.

2.3. Transkranielle Elektrostimulation

Die transkranielle Elektrostimulation erfolgte mit dem ,,DC-Stimulator Plus“ der Firma
neuroConn GmbH (llmenau, Deutschland). Dabei handelt es sich um eine batteriebetriebene,
mikroprozessorgesteuerte Stromquelle mit einem Kanal.

Mit Ausnahme des Studienabschnitts 2, Gruppe 3 wurden zur Stimulation 4 runde
Schwammelektroden mit einer Flache von jeweils 15 cm? verwendet. Dabei waren im anodalen
und kathodalen Kanal je 2 Stimulationselektroden parallel geschaltet. Die Befestigung der
Elektroden am Kopf erfolgte mit Hilfe von Gummibéandern. Die beiden anodalen Elektroden
wurden an den Positionen F3 und F4 nach dem 10-20-System befestigt, wéahrend die kathodalen
Elektroden jeweils hinter dem Ohr uber dem rechten und linken Mastoid positioniert wurden.
Um einen moglichst geringen Ubergangswiderstand zu erreichen und so Missempfindungen und
Irritationen der Kopfhaut zu minimieren, wurden die Schwadmme mit isotonischer
Kochsalzlgsung befeuchtet. Die Gesamt-Impedanz wurde so in der Regel unter 10 kQ gehalten.
Abbildung 8 vermittelt einen Eindruck von der Anordnung der Stimulationselektroden.
Studienabschnitt 2, Gruppe 3 nimmt eine Sonderstellung ein. Hier wurden kleinere Ag/AgCl-
Elektroden mit einer Flache von 0,8 cm? verwendet. Diese wurden mit handelsiiblichem
Elektrodengel gekoppelt und mit Fixierpflaster am Kopf befestigt. Die Impedanz lag bei
maximal 3 kQ je Elektrode. Zusétzlich wurde, wie bei Eggert und Kollegen, vor die
4 Elektroden jeweils ein Widerstand mit 20 kQ geschaltet, um einen mdglichst ausbalancierten

Stromfluss auf beiden Seiten zu erreichen (Eggert et al., 2013).
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Abbildung 8: Kopfmodell mit Stimulationselektroden
Kopfmodell mit anodalen Schwammelektroden Uber F3 und F4 (rosa) und kathodalen Schwammelektroden
beidseits hinter dem Ohr (iber dem Mastoid (blau, links nicht sichtbar). Zur besseren Ubersichtlichkeit fehlen die

Verbindungskabel zum Stimulator.

Jede Stimulationssitzung bestand aus 5 Stimulationsblécken mit einer Lange von 5 Minuten,
jeweils gefolgt von 1-minutigen stimulationsfreien Intervallen (siehe auch Abbildung 7). Eine
Stimulationssitzung dauerte somit insgesamt ca. 30 Minuten. Wéahrend der Stimulation salen die
Probanden auf einem gepolsterten Stuhl und wurden angewiesen, entspannt zu sitzen, nicht mit
dem Versuchsleiter zu kommunizieren und nicht einzuschlafen.

Um eine doppelte Verblindung zu gewahrleisten, wurde der Studienmodus des Stimulators
verwendet. Die Geratekonfiguration erfolgte dabei mittels Eingabe eines fiinfstelligen Codes.
Dieser wurde einer Liste entnommen, die durch einen nicht in die Studie involvierten Mitarbeiter
erstellt worden war. Sie enthielt fur jeden Probanden pro Versuchstag je einen Code, der
entweder einer aktiven oder einer Sham-Stimulation zugeordnet war. Im Studienabschnitt 2 war
die verwendete Sham-Stimulation nach Auskunft des Gerateherstellers inkompatibel mit der
Nutzung des Studienmodus. Es erfolgte daher lediglich eine einfache Verblindung.

Die verwendeten Stimulationsparameter waren abhdngig vom Studienabschnitt und der
Gruppenzuordnung und basierten auf friheren Studien zu so-tDCS (Marshall et al., 2006a, Kirov
et al., 2009). Nachdem die Auswertung des Studienabschnitts 1 keinen signifikanten Unterschied
zwischen aktiver und Sham-Stimulation zeigte, wurden die Stimulationsparameter hinterfragt.
Im Rahmen der Fehlersuche wurde deutlich, dass in den zu Grunde liegenden Studien mit
2 unabhangigen Kanélen mit einer Stromstérke von je 260 pA stimuliert worden war und nicht,
wie im Studienabschnitt 1, mit nur einem Kanal, der sich auf 2 Elektrodenpaare aufteilt. Gestutzt
auf Simulationsrechnungen durch Miranda und Kollegen, Partner im Rahmen des HIVE-
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Projektes, und Pilotexperimente wurde die Gesamtstromstérke im Studienabschnitt 2 auf 550 pA
erhoht (Miranda et al., 2013). Zusétzlich wurde nun mit 5,5 Hz auch direkt im Theta-Band
stimuliert, da die groRten Effekte bei der Stimulation mit so-tDCS im Wachzustand in diesem
Frequenzband gefunden wurden. Der Stromfluss wurde am Anfang der Stimulation uber 10
Sekunden bis zum Maximum gesteigert und am Ende wieder verringert, um Missempfindungen
unter den Elektroden zu reduzieren. Der Sham-Modus bestand nun aus einer kurzen Stimulation
fur 30 Sekunden, wahrend er im Studienabschnitt 1 lediglich aus einem regelmé&figen, von der
Wirkung her zu vernachlassigenden Impedanztest bestand. Studienabschnitt 2, Gruppe 3 nimmt
erneut eine Sonderstellung ein. Hier wurden zur besseren Vergleichbarkeit mit bestehenden
Studien zu so-tDCS statt Schwammelektroden Ag/AgCI-Elektroden verwendet. Weiterhin wurde
auf eine Rampe am Anfang und am Ende der Stimulation verzichtet. Die ubrigen
Stimulationsparameter stimmten mit der Gruppe 1 des Studienabschnitts 2 Uberein. Die Details
zu den verwendeten Stimulationsparametern konnen der Tabelle 4 entnommen werden. Die

verschiedenen Stimulationssignale sind in Abbildung 9 grafisch dargestellt.

Tabelle 4: Ubersicht tiber die verwendeten Stimulationsparameter
Studienabschnitt 1

Studienabschnitt 2

Gruppe 1l | Gruppe?2 | Gruppel | Gruppe 2 Gruppe 3

Elektrodenposition Anode

F3 und F4

F3 und F4

Elektrodenposition Kathode

Mastoid beidseits

Mastoid beidseits

Elektrodenart Schwamm, rund Schwamm, rund Ag/AgCl, rund
Elektrodenflache 15 cm? 15 cm? 0,8 cm?
Frequenz 0,75 Hz 0,75 Hz 55Hz 0,75 Hz
Wellenform Sinus Sinus
Stromstarke 260 pA 550 pA

(130 pA je Kanal) (275 pA je Kanal)
Offset 130 pA 275 pA
Phase 270° 270°
Elektrische Stromdichte 0,009 mA/cm? 0,018 mA/cm? 0,350 mA/cm?

Stimulationsdauer pro Sitzung

5 Blocke a 5 Minuten

5 Blocke a 5 Minuten

10 s Rampe nach unten

Fade in/out ohne 10s ohne

Stimulationen pro Versuchstag 1 3 1

Sham-Modus Keine Stimulation, 10 s Rampe nach oben 30 s volle
Impedanztest alle 0,5s | 10 s volle Stromstérke Stromstarke
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Abbildung 9: Vergleich der Stimulationssignale im Studienabschnitt 1 und 2

Stimulationssignale wahrend aktiver und Sham-Stimulation im Studienabschnitt 1 (A und B) sowie im
Studienabschnitt 2, Gruppe 1 (C und D). Wéhrend der Sham-Stimulation im Studienabschnitt 1 wurde kein
Strom appliziert. Das Signal in B entspricht einem ca. alle 0,5 s durchgefiihrten Impedanz-Test (Sham-Modus
des Gerateherstellers). Im Studienabschnitt 2 entsprach das Stimulationssignal wéhrend des Sham-Modus dem
der aktiven Stimulation, dauerte jedoch nur 30 s. Die Stimulationssignale flir den Studienabschnitt 2, Gruppe 2
und 3 sind nicht separat dargestellt. Bei Gruppe 2 besteht der Unterschied zu C und D lediglich in der Frequenz.
Bei Gruppe 3 besteht der Unterschied zu C und D darin, dass keine Rampe am Anfang und Ende der Stimulation

verwendet wurde.

2.4. Datenauswertung

2.4.1. Probandendaten, Tests und Fragebtgen

Die wéhrend der Voruntersuchung erhobenen relevanten Probandendaten wurden anonymisiert
und zur Auswertung mit der Software ,,Excel 2003 der Firma Microsoft Corporation (Redmond,

USA) in eine Excel-Datei (bertragen. Die Daten der Tests und Fragebdgen wurden auf
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Vollstandigkeit geprift, anonymisiert und entsprechend der jeweiligen VVorgaben ausgewertet.

Die so erhaltenen Ergebnisse wurden ebenfalls zur Auswertung in eine Excel-Datei Gibertragen.

24.2. EEG

Die Auswertung der EEG-Daten erfolgte mit Hilfe der Software ,, MATLAB Version 7.6.0.324
(R2008a) der Firma The MathWorks Incorporated (Natick, USA). Innerhalb der Software
kamen die unter einer freien Lizenz verfiigbaren Erweiterungen ,,EEGLAB Version 9.0.4.4b*
und ,,FieldTrip Version 20110524 zum Einsatz (Delorme und Makeig, 2004, Oostenveld et al.,
2011). Mit Hilfe selbst geschriebener Skripte wurden die Abladufe so weit wie moglich
automatisiert. Der Transfer der aufgezeichneten Daten zu MATLAB erfolgte fiir die EEG-Daten
im standardisierten ,,European Data Format*“ und flr die wéahrend der Aufzeichnung gesetzten
Markierungen als einfache Textdatei.

Nach dem Import der Daten in EEGLAB wurden die Bereiche der Ruhe-EEG-Aufzeichnung und
der stimulationsfreien Intervalle identifiziert und extrahiert. Im Anschluss erfolgte eine
Hochpassfilterung bei 0,1 Hz und eine Tiefpassfilterung bei 30 Hz. Dabei wurde ein Filter mit
endlicher Impulsantwort verwendet. Alle extrahierten EEG-Abschnitte wurden in Segmente mit
einer Lange von 5 Sekunden unterteilt, um eine ausreichende Datenmenge fiir die schnelle
Fourier-Transformation (englisch: Fast Fourier Transform, FFT) im Hinblick auf niedrige
Frequenzen zu haben. Die so erhaltenen EEG-Abschnitte wurden gesichtet und artefaktreiche
Segmente verworfen. Mit den von groben Artefakten bereinigten EEG-Daten wurde eine
Unabhangigkeitsanalyse (englisch: Independent Component Analysis, ICA) vorgenommen. Die
ICA erfolgte unter Verwendung des Algorithmus ,,runica® mit der Option ,,extended. In einer
zweiten Inspektion der EEG-Daten wurden nun, falls vorhanden, die Komponenten der Artefakte
durch horizontale und laterale Augenbewegungen sowie EKG-Signale entfernt. AbschlieRend
folgte der Transfer der Daten von EEGLAB zu FieldTrip, um eine FFT durchzufiihren und so ein
Frequenzspektrum des jeweiligen EEG-Abschnittes zu erhalten. Die FFT erfolgte unter
Verwendung eines Hanning-Fensters und mit einer Frequenzauflésung von 0,2 Hz.

Die Ergebnisse fir die einzelnen Frequenzen wurden in 6 verschiedenen Frequenzbandern
gemittelt zusammengefasst und aufgrund groRer interindividueller Unterschiede der
Absolutwerte flr die Power jeweils in Bezug auf das Ruhe-EEG vor der Stimulationssitzung
normiert. Die Einteilung in die Frequenzbander orientierte sich an der dieser Studie zu Grunde

liegenden Veroffentlichung von Kirov und Kollegen (Kirov et al., 2009).
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2.4.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software ,,IBM SPSS Statistics Version 21.0.0.0“
der Firma International Business Machines Corporation (Armonk, USA) sowie mit der Software
,,GraphPad Prism Version 6.03* der Firma Graphpad Software Incorporated (La Jolla, USA). Als
statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05 angesehen.

Die Variablen wurden unter Verwendung des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung geprift.
Wenn nicht anders angegeben, so wurden parametrische Tests durchgefiihrt. Dementsprechend
werden in der Regel Mittelwert (MW) und Standardabweichung (englisch: Standard Deviation,
SD) angegeben.

Die statistische Auswertung erfolgte bis auf den Vergleich der Nebenwirkungen im
Studienabschnitt 2 jeweils nur innerhalb der insgesamt 5 Gruppen. Es wurden sowohl die Werte
innerhalb einer Stimulationsart als auch die Werte von aktiver und Sham-Stimulation
miteinander verglichen. Fir diejenigen Messinstrumente, bei denen es jeweils nur einen Wert
vor und nach der Stimulationssitzung gab, konnte der Vergleich innerhalb einer Stimulationsart
bei Normalverteilung paarweise mittels T-Test fiir verbundene Stichproben erfolgen. Um den
T-Test auch fur den Vergleich von aktiver und Sham-Stimulation anwenden zu kdnnen, wurde
fur beide Stimulationsarten die Differenz zwischen den Werten vor und nach der Stimulation
gebildet und das so erhaltene Wertepaar verwendet. Lagen mehr als 2 Messzeitpunkte vor, so
basierte die statistische Auswertung auf einer Varianzanalyse (englisch: Analysis Of Variance,
ANOVA) mit den Faktoren Bedingung (aktive oder Sham-Stimulation) und Zeit. Wenn nétig, so
erfolgte eine Korrektur der p-Werte nach Greenhouse-Geisser. Bei sich anschlieBenden Post-
hoc-T-Tests werden stets die fiir eine Mehrfachtestung korrigierten p-Werte angegeben. Dabei
erfolgte die Korrektur fir Vergleiche innerhalb einer Stimulationsart nach Tukey und flr
Vergleiche zwischen aktiver und Sham-Stimulation nach Sidak.

Die Nebenwirkungen im Studienabschnitt 2 wurden innerhalb der Gruppen mit dem Wilcoxon-
Test und zwischen den 3 Gruppen mit dem Kruskal-Wallis-Test verglichen.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienabschnitt 1

3.1.1. Studienpopulation

Fur den Studienabschnitt 1 wurden 25 potentielle Probanden (11 Frauen) zur Voruntersuchung
einbestellt, wovon 21 (10 Frauen) randomisiert wurden. Ein Proband in Gruppe 2 brach die
Studienteilnahme nach dem ersten Versuchstag aus Zeitgrinden ab, sodass insgesamt
20 Probanden bis zum Schluss an der Studie teilnahmen. Bei einem der Probanden in Gruppe 1
stellte sich nach der Studienteilnahme heraus, dass er die Einschlusskriterien nicht erfullte,
weshalb er bei der Auswertung nicht beruicksichtigt wurde. Es ergibt sich damit fir Gruppe 1
eine Fallzahl von 9 Probanden. Detaillierte Merkmale der Probanden kodnnen der Tabelle 5

entnommen werden.

Tabelle 5: Merkmale der Probanden im Studienabschnitt 1

Gruppe 1 2
Stimulationsfrequenz 0,75 Hz 0,75 Hz
Anzahl der Stimulationen pro 1 3
Versuchstag
Anzahl der Probanden 9 10
Geschlecht
mannlich 4 5
weiblich 5 5
Alter (SD) 22,2 (3,4) 24,3 (3,5)
BMI (SD) 22,5 (3,0) 23,7 (5,0)
Raucherstatus
Nichtraucher 6 8
Raucher 3 2
ESS (SD) 6,8 (1,7) 5,2 (2,9)
PSQI (SD) 2,7(1,5) 3,5(1,3)
HADS ,,Angst“ (SD) 3,9 (1,8) 2,9 (2,3)
HADS ,,Depressivitat® (SD) 1,3(1,0) 1,1(1,4)
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3.1.2. Tests und Fragebdgen

3.1.2.1. Gruppe 1 (1 Stimulation pro Versuchstag)

Zur Auswertung wurden zum einen die Werte vor und nach der Stimulationssitzung innerhalb
einer Stimulationsart miteinander verglichen. Zum anderen wurden aus den Werten vor und nach
der Stimulationssitzung jeweils Differenzen gebildet und die so erhaltenen Ergebnisse flr aktive
und Sham-Stimulation miteinander verglichen. Bei der subjektiven Schléfrigkeit zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede. Dagegen fand sich fur den DSST ein signifikanter Unterschied
zwischen aktiver und Sham-Stimulation (p = 0,039). Obwohl sich die Probanden in Folge aktiver
Stimulation sowohl im Digit Span-Test (p = 0,006) als auch im PVT (p =0,042) signifikant
verbesserten, bestand in beiden Féllen kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Stimulationsarten. Die genauen Werte konnen der Tabelle 6 enthommen werden.

Tabelle 6: Tests und Fragebdgen im Studienabschnitt 1, Gruppe 1

Ergebnisse vor und nach der Stimulation (,,prd“ und ,,post®). Statistischer Vergleich von ,,prd“ und ,,post* innerhalb
einer Stimulationsart und von aktiver und Sham-Stimulation anhand der Differenzen von ,,prd“ und ,,post* (jeweils
T-Test flr verbundene Stichproben). Lediglich beim DSST fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen aktiver

und Sham-Stimulation. Sowohl im Digit-Span-Test als auch im PVT verbesserten sich die Probanden in Folge

aktiver Stimulation signifikant. Legende: n. s.: nicht signifikant

Test Pra Post p-Wert Differenz p-Wert
(Vergleich post - pra (Vergleich
pra - post) sham - aktiv)

KSS (SD)
Sham 4,6 (2,0) 4,1(1,5) n.s. -05(1,2)
Aktiv 4,9 (1,1) 4,3 (1,3) n.s. -0,6 (1,0) ns
DSST (SD)
Sham 72,2 (14,4) 70,2 (11,0) n.s. -2,0 (5,7) 0,039
Aktiv 69,0 (7,7) 71,4 (10,3) n.s. 2,4 (5,1)
Digit Span (SD)
Sham 22,0 (3,1) 23,4 (5,1) n.s. 1,4 (2,9)
Aktiv 21,7 (3,7) 23,6 (3,6) 0,006 1,9 (1,5) ns
PVT (SD)
Sham 241,81 (31,01) | 231,72 (30,49) n.s. -10,09 (15,7)
Aktiv 252,64 (37,32) | 231,48 (22,63) 0,042 -21,16 (26,2) ns
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Der Ablauf der ersten Stimulationssitzung eines Versuchstages in Gruppe 1 und 2 war identisch.
Daher erfolgte zusatzlich eine Auswertung, bei der die beiden Gruppen bezlglich der ersten
Stimulationssitzung zusammengefasst und im Sinne von Gruppe 1 ausgewertet wurden. Dadurch
vergroRerte sich die betrachtete Stichprobe auf eine Fallzahl von 19. Unter dieser
Betrachtungsweise verbesserten sich die Probanden im Digit-Span-Test sowohl in Folge von
aktiver (p = 0,001) als auch in Folge von Sham-Stimulation (p = 0,029). Es bestand jedoch kein
signifikanter Unterschied beim Vergleich der Differenzen fir aktive und Sham-Stimulation. Fir
KSS, DSST und PVT fanden sich keinerlei signifikante Unterschiede. Die genauen Werte sind in
Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Tests und Fragebdgen im Studienabschnitt 1, Gruppe 1 und 2 zusammengefasst

Ergebnisse vor und nach der Stimulation (,,prd“ und ,,post™). Statistischer Vergleich von ,,prd* und ,,post™ innerhalb
einer Stimulationsart und von aktiver und Sham-Stimulation anhand der Differenzen von ,,prd“ und ,,post® (jeweils
T-Test fiir verbundene Stichproben). Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen aktiver und Sham-
Stimulation. Beim Digit Span-Test kam es bei beiden Stimulationsarten zu einer signifikanten Verbesserung.

Legende: n. s.: nicht signifikant

Test Pra Post p-Wert Differenz p-Wert
(Vergleich post - pra (Vergleich
pra - post) sham - aktiv)

KSS (SD)

Sham 4,5 (1,7) 4,8 (1,6) n.s. 0,3(1,7)

Aktiv 5,1 (1,5) 5,4 (1,8) n.s. 0,3(1,7) s
DSST (SD)

Sham 69,1 (12,4) 66,7 (13,2) n.s. -2,4 (6,2)

Aktiv 70,7 (10,0) 70,1 (8,9) n.s. -0,6 (6,6) s

Digit Span (SD)

Sham 22,1(3,7) 23,3(4,3) 0,029 1,2(2,2)

Aktiv 22,6 (3,9) 24,2 (3,5) 0,001 1,6 (1,7) s
PVT (SD)

Sham 244,98 (24,61) | 240,47 (30,88) n.s. -4,51 (19,6)

Aktiv 261,77 (32,69) | 248,56 (32,05) n.s. -13,21 (33,1) ns

3.1.2.2. Gruppe 2 (3 Stimulationen pro Versuchstag)

Im Studienabschnitt 2 gab es 4 Messzeitpunkte: einmal vor der ersten Stimulationssitzung
(,,pral“) und insgesamt dreimal jeweils nach den 3 Stimulationssitzungen eines Versuchstages
(,,post1-3%). Abbildung 10 stellt den zeitlichen Verlauf von KSS, DSST, Digit Span-Test und
PVT grafisch dar. In der ANOVA ergab sich fir keinen der Parameter ein signifikanter
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Unterschied zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Jedoch fand sich beim DSST (p = 0,002),
beim Digit Span-Test (p = 0,029) und beim PVT (p = 0,023) ein Haupteffekt fur den Faktor Zeit.
Post-hoc-T-Tests ergaben fir den DSST bei der Sham-Stimulation signifikante Unterschiede
zwischen den Zeitpunkten ,,post1* und ,,post2* (p = 0,002) sowie zwischen ,,post1* und ,,post3*
(p = 0,002). Beim Digit Span-Test fand sich bei der Sham-Stimulation ein Unterschied zwischen
den Zeitpunkten ,,pral“ und ,,post3“ (p = 0,020). Schliellich konnte fiir den PVT bei der aktiven
Stimulation ein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten ,,prdl“ und ,,post3*

gefunden werden (p = 0,042).
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Abbildung 10: Tests und Fragebtgen im Studienabschnitt 1, Gruppe 2
Dargestellt ist der zeitliche Verlauf von KSS, DSST, Digit Span-Test und PVT (jeweils MW und SD) an beiden
Versuchstagen vor der ersten Stimulationssitzung (,,prdl“) und jeweils nach den insgesamt
3 Stimulationssitzungen eines Versuchstages (,,post1-3“). Beim DSST bestanden bei der Sham-Stimulation
signifikante Unterschiede zwischen den Zeitpunkten ,,post1* und ,,post2“ sowie zwischen ,,post1* und ,post3*.
Beim Digit Span-Test fand sich bei der Sham-Stimulation ein Unterschied zwischen ,,prdal1“ und ,,post3“. Beim
PVT lag bei der aktiven Stimulation ein signifikanter Unterschied zwischen ,,prdl* und ,,post3“ vor. Legende:
*:p<0,05 **:p<0,01.
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3.1.3. EEG

3.1.3.1. Gruppe 1 (1 Stimulation pro Versuchstag)

Zunéchst wurde die gemittelte absolute Power wahrend der 4 stimulationsfreien Intervalle bei
aktiver und Sham-Stimulation im Frequenzbereich von 0,2 bis 25 Hz betrachtet (siehe Abbildung
11). Die Kurven der beiden Stimulationsarten liegen nah beieinander. Wahrend es bei der
Betrachtung aller Elektroden und zentro-parietaler Elektroden einen Unterschied im Beta-Band
zu geben scheint, ist bei der Betrachtung frontaler Elektroden am ehesten im Theta-Band ein

Unterschied zu vermuten.
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Abbildung 11: EEG-AKktivitat im Studienabschnitt 1, Gruppe 1, Gesamtes Spektrum

Darstellung der gemittelten absoluten Power wahrend der 4 stimulationsfreien Intervalle im Frequenzbereich von
0,2 bis 25 Hz fir alle, frontale (F7, Fz, F8) und zentro-parietale (C3, Cz, C4, P3, Pz, P4) Elektrodenpositionen.
Die SD ist nach unten (sham) bzw. oben (aktiv) aufgetragen. Das Theta-Band (4-8 Hz) und das Beta-Band
(15-25 Hz) sind zur besseren Anschaulichkeit grau hinterlegt. Wéahrend es bei der Betrachtung aller Elektroden
und zentro-parietaler Elektroden einen Unterschied im Beta-Band zu geben scheint, ist bei der Betrachtung
frontaler Elektroden am ehesten im Theta-Band ein Unterschied anzunehmen.

Zur statistischen Auswertung wurden die EEG-Daten in Anlehnung an die dieser Arbeit zu
Grunde liegende Studie von Kirov und Kollegen in 6 verschiedenen Frequenzbandern
zusammengefasst (Kirov et al., 2009). Ausgehend von den in der genannten Studie
veroffentlichten Ergebnissen waren vor allem die SO (0,4-1,2 Hz) und das Theta-Band (4-8 Hz)
von Interesse. In Abbildung 12 werden die Aktivitaten in diesen beiden Frequenzbandern

grafisch dargestellt. Dabei werden die Aktivitdten wéhrend der stimulationsfreien Intervalle
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(,,S1-S4*) und nach der Stimulation (,,post®) relativ zum Zeitpunkt ,,pré* dargestellt, um der
hohen interindividuellen Varianz der EEG-Daten gerecht zu werden. Es wurden zwei Ansétze
zur Darstellung und zur Analyse der Ergebnisse verfolgt. Zum einen wurde die Uber die
stimulationsfreien Intervalle (,,S1-4°) gemittelte Aktivitdt an den einzelnen Elektroden
dargestellt. Zum anderen wurde Uber eine Auswahl an Elektroden gemittelt, um den zeitlichen
Verlauf der Aktivitat darzustellen. Bei der ersten Variante erfolgte die statistische Auswertung
an jeder einzelnen Elektrode mit Hilfe von T-Tests fir verbundene Stichproben, bei der zweiten
wurde eine ANOVA angewendet. In der ANOVA wurde der Zeitpunkt ,,prd“ nicht
berticksichtigt. In beiden Frequenzbandern, vor allem aber bei den frontalen SO, scheint es
wahrend der stimulationsfreien Intervalle eine im Vergleich zum initialen Ruhe-EEG erhdhte
Aktivitdt zu geben. Bei der Betrachtung der einzelnen Elektroden fanden sich keinerlei
signifikante Unterschiede, wenn auch es den Anschein hat, dass bei den SO an der Elektrode F8
ein Unterschied bestehen kdnnte. In der ANOVA ergab sich weder fiir das Theta-Band noch fir
die SO ein Haupteffekt fiir die Art der Stimulation. Allerdings fand sich sowohl fur die SO
(p=0,010) als auch fir das Theta-Band (p =0,001) ein Haupteffekt fir den Faktor Zeit.
Wéhrend bei den SO Post-hoc-T-Tests keine signifikanten Unterschiede ergaben, fanden sich im
Theta-Band bei der Sham-Stimulation signifikante Unterschiede zwischen den Zeitpunkten ,,S1°
und ,,post* (p = 0,003) sowie zwischen ,,S4“ und ,,post (p = 0,032). Bei der aktiven Stimulation
bestand ein Unterschied zwischen den Zeitpunkten ,,S1° und ,,S4“ (p = 0,038) sowie zwischen
»34“ und ,,post (p = 0,023).
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Abbildung 12: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 1, Gruppe 1, SO und Theta

Dargestellt sind die zum Ruhe-EEG vor der Stimulation relativen Aktivitaten innerhalb der SO (A) und des
Theta-Bandes (B) (jeweils MW und SD). Dabei ist jeweils in der linken Abbildung die Uber die 4
stimulationsfreien Intervalle gemittelte relative Power fir jede einzelne Elektrode entsprechend ihrer Anordnung
am Kopf nach dem 10-20-System aufgetragen. In der rechten Abbildung wird der zeitliche Verlauf der ber
frontale (A) bzw. uber alle Elektroden (B) gemittelten relativen Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten
dargestellt (,,pra“ und ,,post“: Ruhe-EEG vor und nach Stimulation, ,,S1-S4°: stimulationsfreie Intervalle). Es
fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Im Bereich des Theta-Bandes
gab es sowohl innerhalb der aktiven als auch innerhalb der Sham-Stimulation signifikante Unterschiede

zwischen verschiedenen Messzeitpunkten. Legende: *: p < 0,05, **: p < 0,01.

Auch die anderen 4 von Kirov und Kollegen verwendeten Frequenzbénder wurden statistisch
ausgewertet. In Abbildung 13 ist ihr zeitlicher Verlauf jeweils Uber alle Elektroden gemittelt
dargestellt. Auf eine Abbildung der tber die stimulationsfreien Intervalle gemittelten Aktivitét
an den einzelnen Elektroden wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet. Wie in den
bereits betrachteten Frequenzbandern, fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen aktiver
und Sham-Stimulation. Allerdings ergab sich fur alle 4 Frequenzbander ein Haupteffekt fiir den
Faktor Zeit: fur das Delta-Band (p < 0,001), das langsamere Alpha-Band (8-12 Hz) (p = 0,030),
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das schnellere Alpha-Band (12-15 Hz) (p =0,022) und das Beta-Band (p = 0,002). Im Delta-
Band bestand bei der Sham-Stimulation ein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten
»32“ und ,,S4“ (p =0,033) sowie ,,S4“ und ,,post“ (p =0,001). Bei der aktiven Stimulation
bestand ein Unterschied zwischen ,,S4“ und ,,post (p = 0,013). Im langsameren Alpha-Band
ergaben Post-hoc-T-Tests keine Unterschiede. Im schnelleren Alpha-Band bestand bei der Sham-
Stimulation ein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten ,,S2* und ,,S4* (p = 0,037)
sowie ,,S4 und ,,post® (p =0,021). Bei der aktiven Stimulation bestand ein Unterschied
zwischen ,,S2 und ,,post* (p = 0,036). Im Beta-Band bestand nur bei der aktiven Stimulation ein

signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten ,,S2 und ,,post™ (p = 0,009).
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Abbildung 13: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 1, Gruppe 1, Delta, Alpha und Beta
Dargestellt ist die Uber alle Elektroden gemittelte relative Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten im
Delta-, Alpha- und Beta-Band (,,prd“ und ,post“: Ruhe-EEG vor und nach Stimulation, ,,S1-S4:
stimulationsfreie Intervalle). In keinem der 4 Frequenzbénder fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen
aktiver und Sham-Stimulation. Allerdings bestanden im Bereich des Delta-Bandes, des schnelleren Alpha-
Bandes (12-15Hz) und des Beta-Bandes innerhalb der aktiven und/oder innerhalb der Sham-Stimulation
signifikante Unterschiede zwischen verschiedenen Messzeitpunkten. Legende: *: p < 0,05, **: p <0,01.
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Wie auch bei der Auswertung der Tests und Fragebégen wurden die Gruppen 1 und 2 im
Hinblick auf die erste Stimulationssitzung eines Versuchstages zusammengefasst ausgewertet.
Trotz vergrolRerter Fallzahl, ergaben sich hierbei keine abweichenden Ergebnisse, weshalb auf

eine Darstellung verzichtet wird.

3.1.3.2. Gruppe 2 (3 Stimulationen pro Versuchstag)

Auch bei der Gruppe 2 wurde zunédchst die gemittelte absolute Power wéhrend der
4 stimulationsfreien Intervalle im Frequenzbereich von 0,2 bis 25 Hz betrachtet (siehe Abbildung
14). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird fiir jede der 3 Stimulationssitzungen nur das tiber
alle Elektroden gemittelte Spektrum dargestellt. Vor allem bei der ersten, aber auch bei der
zweiten Stimulationssitzung des Versuchstages weichen die Kurven von aktiver und Sham-
Stimulation stark voneinander ab, wobei grolRe SD beobachtet werden konnen. Bei der dritten
Stimulationssitzung stimmen die Kurven dagegen weitestgehend tiberein. Auch die SD sind hier

wesentlich geringer.

1. Stimulationssitzung 2. Stimulationssitzung 3. Stimulationssitzung
alle Elektroden alle Elektroden alle Elektroden
] —— Sham
] ——  Aktiv
104 10
] ]
> E i
=
b l__ 1__
] = =
B ] ]
o - -
o 4 4
0.14 0.1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Frequenz [Hz] Frequenz [Hz] Frequenz [Hz]

Abbildung 14: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 1, Gruppe 2, Gesamtes Spektrum

Darstellung der gemittelten absoluten Power wahrend der 4 stimulationsfreien Intervalle im Frequenzbereich von
0,2 bis 25 Hz fiir alle Elektrodenpositionen. Die SD ist nach unten (sham) bzw. oben (aktiv) aufgetragen. Das
Theta-Band (4-8 Hz) und das Beta-Band (15-25 Hz) sind zur besseren Anschaulichkeit grau hinterlegt. Im
Unterschied zur entsprechenden Abbildung bei Gruppe 1 werden nicht 3 verschiedene Elektrodengruppierungen,
sondern die 3 Stimulationssitzungen des Versuchstages nebeneinander gestellt. Bei der ersten und zweiten
Stimulationssitzung weicht die Kurve der aktiven Stimulation vor allem im Alpha- und Beta-Band von der
Kurve der Sham-Stimulation ab. Allerdings sind hier auch die SD im Vergleich zur Sham-Stimulation und zur

dritten Stimulationssitzung deutlich héher.
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Bei der Gruppe 2 waren die stimulationsfreien Intervalle wesentlich artefaktreicher als bei der
Gruppe 1. Viele Abschnitte waren flr die Auswertung nicht verwendbar und mussten verworfen
werden. Aus diesem Grund gab es flr eine statistische Analyse auf Basis eines T-Tests und einer
ANOVA zu viele Fehlwerte. Abbildung 15 vermittelt anhand der Gber frontale bzw. tber alle
Elektroden gemittelten zeitlichen Verlaufe der Aktivitat innerhalb der SO und des Theta-Bandes
einen Eindruck von den erhobenen EEG-Daten. Wie auch im gesamten Spektrum fallen die
groRen Abweichungen und hohen SD vor allem in den stimulationsfreien Intervallen der ersten
und zweiten Stimulationssitzung auf. Im Bereich des Delta-, des Alpha- und des Beta-Bandes

sind ahnliche Verlaufe zu beobachten, weshalb auf eine Darstellung verzichtet wird.
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Abbildung 15: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 1, Gruppe 2, SO und Theta

Dargestellt ist die Uber alle Elektroden gemittelte relative Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten im
Bereich der SO und des Theta-Bandes (,,prdl-3“ und ,,postl-3“: Ruhe-EEG vor und nach Stimulation 1-3,
,,S1-S12¢: stimulationsfreie Intervalle). Es fallen die groBen Abweichungen und hohen SD vor allem in den
stimulationsfreien Intervallen der ersten und zweiten Stimulationssitzung auf. Eine statistische Auswertung

erfolgte aufgrund zu vieler Fehlwerte nicht.

Die Problematik der starken Artefakte betraf nahezu ausschlieRlich die stimulationsfreien

Intervalle. Die Qualitat der Ruhe-EEGs vor und nach den Stimulationen war dagegen flr eine
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weitere Auswertung geeignet. Da sich der Versuchstag von morgens 8.00 Uhr bis abends gegen
18.30 Uhr erstreckte, erschien unabhéngig von der Stimulation auch der Tagesverlauf vor allem
der frontalen Theta-Aktivitat interessant. Abbildung 16 zeigt diesen und lasst dabei die
stimulationsfreien Intervalle aus. Die so ermdglichte ANOVA ergab weder Haupteffekte fur die
Faktoren Stimulationsart und Zeit noch eine Interaktion. Auch in den anderen betrachteten

Frequenzbandern fanden sich keine signifikanten Veranderungen im Verlauf des Tages.
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Abbildung 16: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 1, Gruppe 2, frontales Theta
Dargestellt ist die Gber frontale Elektroden gemittelte relative Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten im
Bereich des Theta-Bandes (,,prdl-3“ und ,,post1-3“: Ruhe-EEG vor und nach Stimulation 1-3). Die ANOVA

ergab keinerlei signifikante Unterschiede im Verlauf des Versuchstages.

3.1.4. Nebenwirkungen

Eine Probandin in der Gruppe 2 (3 Stimulationen pro Versuchstag) musste sich nach der dritten
Stimulationssitzung ubergeben. Es war Sham-Stimulation appliziert worden. Sie nahm weiter an
der Studie teil. Davon abgesehen, berichteten die Probanden von sich aus keine Beschwerden
beziiglich der Stimulation und es kam auch zu keinem Studienabbruch aufgrund von

Nebenwirkungen.
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3.2. Studienabschnitt 2

3.2.1. Studienpopulation

Fur den Studienabschnitt 2 wurden 42 potentielle Probanden zur Voruntersuchung einbestellt,
wovon 27 randomisiert wurden. Ein Proband in Gruppe 1 brach die Studienteilnahme am ersten
Versuchstag aufgrund von Nebenwirkungen ab, sodass insgesamt 26 Probanden bis zum Schluss
an der Studie teilnahmen. Wegen ausgepragter Artefakte in den EEG-Aufzeichnungen konnte
sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2 jeweils ein Proband nicht fir die Auswertung
berucksichtigt werden. Es ergibt sich so eine Fallzahl von jeweils 9 Probanden fur diese beiden

Gruppen. Detaillierte Merkmale der Probanden kdnnen der Tabelle 8 entnommen werden.

Tabelle 8: Merkmale der Probanden im Studienabschnitt 2

Gruppe 1 2 3
Stimulationsfrequenz 0,75 Hz 5,5Hz 0,75 Hz
Anzahl der Stimulationen pro 1 1 1
Versuchstag
Anzahl der Probanden 9 9 6
Geschlecht
mannlich 9 9 6
Alter (SD) 24,2 (3,6) 27,6 (3,3) 25,2 (3,4)
BMI (SD) 22,8 (0,9) 22,6 (2,1) 24,9 (2,3)
Raucherstatus
Nichtraucher 9 9 6
ESS (SD) 4,4 (2,5) 4,3 (3,1) 6,5 (2,1)
PSQI (SD) 2,9 (0,8) 2,6 (1,3) 3,0 (1,3)
HADS ,,Angst“ (SD) 2,7(1,7) 2,4 (2,6) 3,2 (1,9)
HADS ,,Depressivitat (SD) 1,0 (1,0 0,7 (1,0) 2,5(1,8)

3.2.2. Tests und Fragebdgen

3.2.2.1. Gruppe 1 (Stimulation mit 0,75 Hz)

Hinsichtlich der subjektiven Schléfrigkeit und des PVT zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Obwohl sich beim DSST die erreichte
Punktzahl nach der aktiven Stimulation im Gegensatz zur Sham-Stimulation signifikant

verbesserte (p = 0,030), konnte auch an dieser Stelle kein signifikanter Unterschied zwischen den
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jeweils fur beide Stimulationsarten gebildeten Differenzen aus den Werten vor und nach der

Stimulation festgestellt werden. Die genauen Werte konnen der Tabelle 9 entnommen werden.

Tabelle 9: Tests und Fragebdgen im Studienabschnitt 2, Gruppe 1

Ergebnisse vor und nach der Stimulation (,,prd* und ,,post®). Statistischer Vergleich von ,,prd“ und ,,post* innerhalb
einer Stimulationsart und von aktiver und Sham-Stimulation anhand der Differenzen von ,,prd“ und ,,post® (jeweils
T-Test fur verbundene Stichproben). Beim DSST verbesserten sich die Probanden in Folge aktiver Stimulation

signifikant. Legende: n. s.: nicht signifikant

Test Pra Post p-Wert Differenz p-Wert
(Vergleich post - pra (Vergleich
pra - post) sham - aktiv)

KSS (SD)

Sham 5,4 (1,6) 6,0 (1,6) n.s. 0,6 (1,2)

Aktiv 49 (1,7) 5,8 (1,9) n.s. 0,9 (1,4) ns
DSST (SD)

Sham 64,7 (10,8) 65,6 (10,3) n.s. 0,9 (3,9)

Aktiv 63,6 (8,7) 67,6 (9,6) 0,030 4,0 (4,6) s
PVT (SD)

Sham 262,81 (39,82) | 246,47 (27,38) n.s. -16,34 (28,69)

Aktiv 264,49 (34,79) | 251,55 (33,38) n.s. -12,94 (39,37) s

Im Rahmen des Studienabschnitts 2 wurde die subjektive Schlafrigkeit im Verlauf eines
Versuchstages mehrfach abgefragt: vor Beginn des Experiments (,,pra1*), vor dem ersten Ruhe-
EEG (,,pré2*), unmittelbar vor und nach der Stimulation (,,prd3*, ,,postl1*), nach dem zweiten
Ruhe-EEG (,,post2*) und nach dem Ende des Experiments (,,post3*). In Tabelle 9 wurden in
Anlehnung an den Studienabschnitt 1 nur die Messzeitpunkte direkt vor und nach der
Stimulation (,,pra3*, ,,post1*) beriicksichtigt. Abbildung 17 stellt den zeitlichen Verlauf der KSS
uber alle 6 Messzeitpunkte dar. Zwar fanden sich in der ANOVA auch mit diesen zusétzlichen
Messzeitpunkten keine Unterschiede zwischen aktiver und Sham-Stimulation, jedoch fand sich
ein Haupteffekt fur den Faktor Zeit (p <0,001). Post-hoc-T-Tests ergaben fur die Sham-
Stimulation einen signifikanten Unterschied zwischen den Zeitpunkten ,,prdl*“ und ,,postl*
(p = 0,003) sowie ,,pral“ und ,,post2* (p = 0,030). Auch fur die aktive Stimulation fand sich ein
Unterschied zwischen den Zeitpunkten ,,pral* und ,,post1“ (p = 0,001) sowie ,,pral* und ,,post2*
(p = 0,006).



Ergebnisse

51

Punktzahl

KSS, Stimulation mit 0,75 Hz
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Abbildung 17: KSS im Studienabschnitt 2, Gruppe 1

Dargestellt sind MW und SD fiir die KSS an den 6 verschiedenen Messzeitpunkten im Verlauf eines

—— Sham
mmm  Aktiv

Versuchstages. Gemessen wurde vor Beginn des Experiments (,,pral®), vor dem ersten Ruhe-EEG (,,prd2*),
unmittelbar vor und nach der Stimulation (,,prd3“, ,postl), nach dem zweiten Ruhe-EEG (,,post2*) und nach
dem Ende des Experiments (,,post3). Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen aktiver und Sham-
Stimulation. Jedoch bestand flr beide Stimulationsarten ein signifikanter Unterschied zwischen ,,prdl*“ und

,,post1* sowie zwischen ,,prdl“ und ,,post2. Legende: *: p < 0,05, **: p < 0,01.

3.2.2.2. Gruppe 2 (Stimulation mit 5,5 Hz)

Es fanden sich weder bei der KSS noch beim DSST und PVT signifikante Unterschiede. Die

genauen Werte kdnnen der Tabelle 10 entnommen werden.

Tabelle 10: Tests und Fragebdgen im Studienabschnitt 2, Gruppe 2

Ergebnisse vor und nach der Stimulation (,,prd* und ,,post™). Statistischer Vergleich von ,,prd* und ,,post® innerhalb

einer Stimulationsart und von aktiver und Sham-Stimulation anhand der Differenzen von ,,prd“ und ,,post* (jeweils

T-Test fiir verbundene Stichproben). Es gab keine signifikanten Unterschiede. Legende: n. s.: nicht signifikant

Test Pra Post p-Wert Differenz p-Wert
(Vergleich post - pra (Vergleich
pra - post) sham - aktiv)

KSS (SD)

Sham 41(1,2) 5,0 (2,0) n.s 0,9 (1,5)

Aktiv 4,7 (1,1) 5,0 (1,7) n.s 0,3 (0,9) s
DSST (SD)

Sham 62,9 (13,0) 64,8 (10,7) n.s 1,9 (7,4)

Aktiv 66,2 (8,9) 68,0 (9,8) n.s 1,8 (3,5) s
PVT (SD)

Sham 243,18 (34,21) | 245,72 (44,51) n.s 2,54 (19,43)

Aktiv 234,74 (42,11) | 238,51 (40,16) n.s 3,77 (14,99) s
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Wie in der Gruppe 1, so erfolgte auch in der Gruppe 2 nicht nur eine Auswertung der subjektiven
Schléfrigkeit direkt vor und direkt nach der Stimulation, sondern auch der kompletten 6
Messzeitpunkte. In Abbildung 18 ist der zeitliche Verlauf der KSS wéhrend des Versuchstages
grafisch dargestellt. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen aktiver und Sham-
Stimulation. Jedoch fand sich ein Haupteffekt fir den Faktor Zeit (p <0,001). Bei der Sham-
Stimulation bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten ,,pral* und ,,post1
(p =0,001) sowie ,,pral« und ,,post2“ (p = 0,004). Bei der aktiven Stimulation bestand eine

Tendenz zu einem signifikanten Unterschied zwischen ,,prd1*“ und ,,post1* (p < 0,1).
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Abbildung 18: KSS im Studienabschnitt 2, Gruppe 2

Dargestellt sind MW und SD fir die KSS an den 6 verschiedenen Messzeitpunkten im Verlauf eines
Versuchstages. Gemessen wurde vor Beginn des Experiments (,,prdl®), vor dem ersten Ruhe-EEG (,,prd2°),
unmittelbar vor und nach der Stimulation (,,pra3“, ,,post1*), nach dem zweiten Ruhe-EEG (,,post2*) und nach
dem Ende des Experiments (,,post3“). Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen aktiver und Sham-
Stimulation. Bei der Sham-Stimulation bestand ein signifikanter Unterschied zwischen ,,prd1“ und ,,post1* sowie
zwischen ,prél“ und post2“. Bei der aktiven Stimulation bestand eine Tendenz fiur einen signifikanten

Unterschied zwischen ,,prdl1* und ,,post1* (p < 0,1). Legende: *: p < 0,05, **: p <0,01.

3.2.2.3. Gruppe 3 (Stimulation mit 0,75 Hz)

Wahrend es bei der KSS und beim PVT keinerlei signifikante Unterschiede gab, fand sich beim
DSST ein signifikanter Unterschied zwischen aktiver und Sham-Stimulation (p = 0,001). Die

genauen Werte konnen der Tabelle 11 entnommen werden.
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Tabelle 11: Tests und Fragebdgen im Studienabschnitt 2, Gruppe 3
Ergebnisse vor und nach der Stimulation (,,prd“ und ,,post). Statistischer Vergleich von ,,prd“ und ,,post* innerhalb
einer Stimulationsart und von aktiver und Sham-Stimulation anhand der Differenzen von ,,pra* und ,,post* (jeweils

T-Test flir verbundene Stichproben). Beim DSST bestand ein signifikanter Unterschied zwischen aktiver und Sham-

Stimulation. Legende: n. s.: nicht signifikant

Test Pra Post p-Wert Differenz p-Wert
(Vergleich post - pra (Vergleich
pra - post) sham - aktiv)

KSS (SD)
Sham 5,0(1,7) 58(2,1) n. s 0,8 (0,8)
Aktiv 4,5 (1,5) 4,8 (1,5) n.s 0,3 (2,0) ns
DSST (SD)
Sham 67,2 (3,8) 68,5 (6,6) n.s 1,3 (4,0) 0,001
Aktiv 70,3 (6,2) 67,0 (8,6) n.s -3,3(3,5)
PVT (SD)
Sham 237,90 (27,37) | 235,92 (29,94) n.s -1,98 (9,86)
Aktiv 242,15 (25,25) | 238,44 (30,64) n.s -3,71 (13,87) s

Wie in der Gruppe 1 und 2, so erfolgte auch in der Gruppe 3 eine Auswertung der KSS im
Verlauf der kompletten 6 Messzeitpunkte (siehe Abbildung 19). Es fand sich kein Unterschied
zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Zwar bestand ein Haupteffekt fiir den Faktor Zeit

(p = 0,021), jedoch ergaben Post-hoc-T-Tests keinerlei signifikante Unterschiede.
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Abbildung 19: KSS im Studienabschnitt 2, Gruppe 3

Dargestellt sind MW und SD fiir die KSS an den 6 verschiedenen Messzeitpunkten im Verlauf eines
Versuchstages. Gemessen wurde vor Beginn des Experiments (,,pral®), vor dem ersten Ruhe-EEG (,,prd2*),
unmittelbar vor und nach der Stimulation (,,prd3“, ,postl), nach dem zweiten Ruhe-EEG (,,post2*) und nach

dem Ende des Experiments (,,post3*). Die ANOVA ergab keinerlei signifikante Unterschiede.
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3.2.3. EEG

3.2.3.1. Gruppe 1 (Stimulation mit 0,75 Hz)

Bei der Betrachtung der gemittelten absoluten Power wahrend der 5 stimulationsfreien Intervalle
im Frequenzbereich von 0,2 bis 25 Hz gibt es insbesondere im Bereich des Alpha-Bandes
fragliche Unterschiede zwischen den beiden Stimulationsarten (siehe Abbildung 20). Davon

abgesehen liegen die Kurven von aktiver und Sham-Stimulation dicht beieinander.
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Abbildung 20: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 2, Gruppe 1, Gesamtes Spektrum

Darstellung der gemittelten absoluten Power wahrend der 5 stimulationsfreien Intervalle im Frequenzbereich von
0,2 bis 25 Hz fur alle, frontale (F7, Fz, F8) und zentro-parietale (C3, Cz, C4, P3, Pz, P4) Elektrodenpositionen.
Die SD ist nach unten (sham) bzw. oben (aktiv) aufgetragen. Das Theta-Band (4-8 Hz) und das Beta-Band
(15-25 Hz) sind zur besseren Anschaulichkeit grau hinterlegt. Ein Unterschied zwischen aktiver und Sham-
Stimulation ist am ehesten im Bereich des Alpha-Bandes zu vermuten.

Bei der Auswertung der relativen Power der SO und des Theta-Bandes fallt schon an der
Achsenskalierung auf, dass im Vergleich zum Studienabschnitt 1 die Unterschiede zwischen
dem initialen Ruhe-EEG und den stimulationsfreien Intervallen kleiner sind (siehe Abbildung
21). Insgesamt scheint es weniger Varianz zu geben. Das betrifft insbesondere das Theta-Band.
Bei den SO hat es wie schon im Studienabschnitt 1, Gruppe 1 bei der Elektrode F8 den Anschein
einer erhohten Aktivitat wahrend der stimulationsfreien Intervalle in Folge aktiver Stimulation.
Trotz der im Vergleich zum Studienabschnitt 1 mehr als verdoppelten Stromstérke fanden sich

allerdings weder bei der an den einzelnen Elektroden Uber die stimulationsfreien Intervalle
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gemittelten, noch bei der (ber frontale bzw. alle Elektroden gemittelten relativen Power

signifikante Unterschiede zwischen aktiver und Sham-Stimulation.
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Abbildung 21: EEG-AKktivitat im Studienabschnitt 2, Gruppe 1, SO und Theta

Dargestellt sind die zum Ruhe-EEG vor der Stimulation relativen Aktivitaten innerhalb der SO (A) und des
Theta-Bandes (B) (jeweils MW und SD). Dabei ist jeweils in der linken Abbildung die Uber die 5
stimulationsfreien Intervalle gemittelte relative Power fir jede einzelne Elektrode entsprechend ihrer Anordnung
am Kopf nach dem 10-20-System aufgetragen. In der rechten Abbildung wird der zeitliche Verlauf der tber
frontale (A) bzw. (ber alle Elektroden (B) gemittelten relativen Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten
dargestellt (,,prd“ und ,,post: Ruhe-EEG vor und nach Stimulation, ,,S1-S5: stimulationsfreie Intervalle). Es

fand sich in beiden Béndern kein signifikanter Unterschied zwischen aktiver und Sham-Stimulation.

In Abbildung 22 sind die anderen 4 betrachteten Frequenzbander aufgetragen. Es léasst sich
erkennen, dass es in allen 4 B&ndern sowohl bei aktiver als auch bei Sham-Stimulation nur
geringe Abweichungen in der Power im Vergleich zum initialen Ruhe-EEG-gibt. Die statistische
Testung bestétigt, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen aktiver und Sham-
Stimulation gibt. Dennoch fand sich in der ANOVA im Delta-Band (p = 0,044), im schnelleren
Alpha-Band (12-15Hz) (p =0,001) und im Beta-Band (p =0,039) ein Haupteffekt fir den

Faktor Zeit. Im Delta-Band bestand bei der aktiven Stimulation ein signifikanter Unterschied
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zwischen den Zeitpunkten ,,S5“ und ,,post” (p = 0,014). Im schnelleren Alpha-Band fand sich,
ebenfalls bei der aktiven Stimulation, ein Unterschied zwischen den Zeitpunkten ,,S4* und ,,S5%
(p=0,011) sowie zwischen ,S5“ und ,post® (p=0,001). Im Beta-Band zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten ,,S1° und ,,S5 (p = 0,005) sowie zwischen
»S5“und ,,post (p = 0,004).
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Abbildung 22: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 2, Gruppe 1, Delta, Alpha und Beta

Dargestellt ist die Uber alle Elektroden gemittelte relative Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten im
Delta-, Alpha- und Beta-Band (,,prd“ und ,post“: Ruhe-EEG vor und nach Stimulation, ,S1-S5
stimulationsfreie Intervalle). In keinem der 4 Frequenzbander fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen
aktiver und Sham-Stimulation. Allerdings bestanden im Bereich des Delta-Bandes, des schnelleren Alpha-
Bandes (12-15 Hz) und des Beta-Bandes innerhalb der aktiven Stimulation signifikante Unterschiede zwischen

verschiedenen Messzeitpunkten. Legende: *: p < 0,05, **: p < 0,01.

3.2.3.2. Gruppe 2 (Stimulation mit 5,5 Hz)

Bei der Betrachtung der gemittelten absoluten Power wahrend der 5 stimulationsfreien Intervalle
im Frequenzbereich von 0,2 bis 25Hz fallen vor allem im Theta- und im Alpha-Band
Unterschiede auf (siehe Abbildung 23). Insbesondere frontal scheint es Unterschiede im Bereich
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des Beta-Bandes zu geben. Das Maximum bei ca. 7 Hz geht hauptsachlich auf einen einzigen
Probanden zuriick und verschwindet dementsprechend, wenn dieser nicht beriicksichtigt wird.
Da es in der statistischen Auswertung keinen Unterschied machte, ob er ausgeschlossen wurde
oder nicht, wurde er in allen Berechnungen berticksichtigt.
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Abbildung 23: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 2, Gruppe 2, Gesamtes Spektrum

Darstellung der gemittelten absoluten Power wahrend der 5 stimulationsfreien Intervalle im Frequenzbereich von
0,2 bis 25 Hz fur alle, frontale (F7, Fz, F8) und zentro-parietale (C3, Cz, C4, P3, Pz, P4) Elektrodenpositionen.
Die SD ist nach unten (sham) bzw. oben (aktiv) aufgetragen. Das Theta-Band (4-8 Hz) und das Beta-Band
(15-25 Hz) sind zur besseren Anschaulichkeit grau hinterlegt. Es scheint vor allem frontal Unterschiede im
Bereich des Beta-Bandes zu geben. Zudem gibt es ein Maximum bei ca. 7 Hz, welches bei der Sham-Stimulation

geringer ausgepragt ist als bei der aktiven Stimulation. Es ist priméar auf einen Probanden zurlickzufiihren.

Erneut wurde zunachst die relative Power der SO und des Theta-Bandes untersucht (siehe
Abbildung 24). Aus der bloRen Anschauung konnen insbesondere bei den frontalen SO eine
erhdhte Power jedoch auch relativ grole SD wéhrend der stimulationsfreien Intervalle
beschrieben werden. Dies gilt sowohl flr die aktive als auch fir die Sham-Stimulation. Fir die
Power im Bereich des Theta-Bandes finden sich im Verlauf von aktiver und Sham-Stimulation
nur geringfugige Veranderungen im Vergleich zum initialen Ruhe-EEG. Bei der Darstellung der
einzelnen Elektroden fallt in beiden Frequenzbandern die Elektrode F8 auf, bei der wéhrend der
stimulationsfreien Intervalle bei der aktiven Stimulation eine hohere Aktivitdt aufzutreten
scheint. Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand jedoch weder an F8 noch an den
anderen betrachteten Elektroden. Auch die ANOVA ergab fir beide Frequenzbé&nder keinen
signifikanten Unterschied zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Allerdings fand sich fir die
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SO ein Haupteffekt fur den Faktor Zeit (p =0,001). In Post-hoc-T-Tests fanden sich jedoch

keinerlei signifikante Unterschiede.
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Abbildung 24: EEG-AKktivitat im Studienabschnitt 2, Gruppe 2, SO und Theta

Dargestellt sind die zum Ruhe-EEG vor der Stimulation relativen Aktivitaten innerhalb der SO (A) und des
Theta-Bandes (B) (jeweils MW und SD). Dabei ist jeweils in der linken Abbildung die Uber die 5
stimulationsfreien Intervalle gemittelte relative Power fir jede einzelne Elektrode entsprechend ihrer Anordnung
am Kopf nach dem 10-20-System aufgetragen. In der rechten Abbildung wird der zeitliche Verlauf der tber
frontale (A) bzw. (ber alle Elektroden (B) gemittelten relativen Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten
dargestellt (,,prda“ und ,post“: Ruhe-EEG vor und nach Stimulation, ,,S1-S5*: stimulationsfreie Intervalle).
Weder bei den SO noch im Theta-Band fanden sich signifikante Unterschiede zwischen aktiver und Sham-

Stimulation.

In Abbildung 25 sind die weiteren 4 betrachteten Frequenzbander aufgetragen. Die
durchgefihrte ANOVA bestétigte den Eindruck, dass es keine signifikanten Unterschiede

zwischen aktiver und Sham-Stimulation gibt.
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Abbildung 25: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 2, Gruppe 2, Delta, Alpha und Beta

Dargestellt ist die Ober alle Elektroden gemittelte relative Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten im
Delta-, Alpha- und Beta-Band (,,prd“ und ,post“: Ruhe-EEG vor und nach Stimulation, ,S1-S5“
stimulationsfreie Intervalle). In keinem der untersuchten Frequenzbander fand sich ein signifikanter Unterschied

zwischen aktiver und Sham-Stimulation.

3.2.3.3. Gruppe 3 (Stimulation mit 0,75 Hz)
Wird die gemitteltete absolute Power wahrend der 5 stimulationsfreien Intervalle im
Frequenzbereich von 0,2 bis 25 Hz aufgetragen, so liegen die Kurven von aktiver und Sham-

Stimulation sehr dicht beieinander (siehe Abbildung 26).
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Abbildung 26: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 2, Gruppe 3, Gesamtes Spektrum

Darstellung der gemittelten absoluten Power wahrend der 5 stimulationsfreien Intervalle im Frequenzbereich von
0,2 bis 25 Hz fir alle, frontale (F7, Fz, F8) und zentro-parietale (C3, Cz, C4, P3, Pz, P4) Elektrodenpositionen.
Die SD ist nach unten (sham) bzw. oben (aktiv) aufgetragen. Das Theta-Band (4-8 Hz) und das Beta-Band
(15-25 Hz) sind zur besseren Anschaulichkeit grau hinterlegt. Die Kurven von aktiver und Sham-Stimulation
weichen kaum voneinander ab.

Auch in der Gruppe 3 erfolgte zunéchst die Untersuchung der relativen Power der SO und des
Theta-Bandes. In Abbildung 27 findet sich eine grafische Darstellung der Ergebnisse. Im
Bereich der SO (Uberwiegend, vor allem aber im Theta-Band gibt es nur sehr geringe
Abweichungen im Vergleich zum initialen Ruhe-EEG. In der Darstellung der einzelnen
Elektroden fallt wie schon in Gruppe 2 in beiden Frequenzbandern die Elektrode F8 auf. Es
fanden sich weder bei der Betrachtung der einzelnen Elektroden noch bei der Untersuchung des
zeitlichen Verlaufs an frontalen bzw. allen Elektroden signifikante Unterschiede zwischen

aktiver und Sham-Stimulation.
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Abbildung 27: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 2, Gruppe 3, SO und Theta

Dargestellt sind die zum Ruhe-EEG vor der Stimulation relativen Aktivitaten innerhalb der SO (A) und des
Theta-Bandes (B) (jeweils MW und SD). Dabei ist jeweils in der linken Abbildung die Uber die 5
stimulationsfreien Intervalle gemittelte relative Power flr jede einzelne Elektrode entsprechend ihrer Anordnung
am Kopf nach dem 10-20-System aufgetragen. In der rechten Abbildung wird der zeitliche Verlauf der uber
frontale (A) bzw. uber alle Elektroden (B) gemittelten relativen Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten
dargestellt (,,pra“ und ,,post“: Ruhe-EEG vor und nach Stimulation, ,,S1-S5*: stimulationsfreie Intervalle).
Weder im Bereich der SO noch im Theta-Band fanden sich signifikante Unterschiede zwischen aktiver und

Sham-Stimulation.

In Abbildung 28 sind die anderen 4 betrachteten Frequenzbéander aufgetragen. Es ist erkennbar,
dass es in allen 4 Bandern sowohl bei aktiver als auch bei Sham-Stimulation nur geringe
Abweichungen in der Power im Vergleich zum initialen Ruhe-EEG-gibt. In der ANOVA fand
sich kein signifikanter Unterschied zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Obwohl es im
langsameren Alpha-Band (8-12 Hz) einen Haupteffekt fiir den Faktor Zeit gab (p =0,042),
fanden sich in Post-hoc-T-Tests keinerlei signifikante Unterschiede.
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Abbildung 28: EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 2, Gruppe 3, Delta, Alpha und Beta
Dargestellt ist die Ober alle Elektroden gemittelte relative Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten im
Delta-, Alpha- und Beta-Band (,.prd“ und ,post“: Ruhe-EEG vor und nach Stimulation, ,S1-S5“
stimulationsfreie Intervalle). In keinem der 4 Frequenzbénder fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen
aktiver und Sham-Stimulation.

3.2.4. Nebenwirkungen

3.2.4.1. Gruppe 1 (Stimulation mit 0,75 Hz)

Ein Proband brach die Versuchsteilnahme nach 2 Stimulationsblocken aufgrund von
,mittelmaBigen” Kopfschmerzen (3 auf einer Skala von 1 bis 5) vorzeitig ab. Bei ihm war Sham-
Stimulation appliziert worden. Da keine weitere Studienteilnahme erfolgte, wurde er bei der
Auswertung nicht bertcksichtigt.

Beim Vergleich der Antworten der Probanden zu den Beobachtungen wéhrend und nach der
Stimulation ergaben sich unter Verwendung des Wilcoxon-Tests keine signifikanten
Unterschiede zwischen aktiver und Sham-Stimulation. In Abbildung 29 sind alle im Fragebogen
abgefragten Nebenwirkungen wahrend der Stimulation dargestellt. Man erkennt, dass Mudigkeit
von den Probanden am haufigsten angegeben wurde. Auch in der Zeit nach der Stimulation
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erreichte  Mudigkeit die hdchsten Punktzahlen, wahrend Empfindungen wie Schmerzen,
Kribbeln, Jucken und Brennen nahezu ausschlieflich wéhrend der Stimulation empfunden
wurden.

2 der 9 Probanden gaben an, dass sie zwischen den Stimulationen an den beiden Versuchstagen
einen Unterschied bemerkt haben. Im Detail befragt, worin genau der Unterschied bestand,
erkannte lediglich einer der beiden Probanden zutreffend die kiirzere Stimulationsdauer wéhrend
der Sham-Stimulation. Der andere Proband gab an, die Sham-Stimulation wesentlich starker
gespurt zu haben, berichtete aber auch auf gezielte Nachfrage hin keinen Unterschied in der

Dauer der Stimulation.
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Abbildung 29: Nebenwirkungen wahrend der Stimulation im Studienabschnitt 2, Gruppe 1

Dargestellt sind individuelle, im Fragebogen angekreuzte Antworten auf alle Fragen zu Beobachtungen wahrend
aktiver und wahrend Sham-Stimulation. Zudem ist der MW der Antworten als horizontale Linie angegeben.
Bedeutung der Zahlenwerte: 0 =, nein“, 1 = ,gering®, 2 =, miBig”, 3 =, mittelmaBig®, 4 = stark®, 5 = nicht
aushaltbar/duf3erst™; mit ,,+* markierte Fragen lieBen sich nur mit 0 = ,nein“ und 1 =, ja“ und zuséatzlich Freitext

beantworten. Mudigkeit war die am hdufigsten angegebene Nebenwirkung.

3.2.4.2. Gruppe 2 (Stimulation mit 5,5 Hz)

Beim Vergleich der Antworten der Probanden zu den Beobachtungen wahrend und nach der
Stimulation ergaben sich unter Verwendung des Wilcoxon-Tests keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Stimulationsarten. Abbildung 30 stellt alle im Fragebogen
abgefragten Nebenwirkungen wéhrend der Stimulation grafisch dar. Wie in Gruppe 1, so wurde

auch in Gruppe 2 Mudigkeit wahrend der Stimulation am haufigsten angegeben.
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4 der 9 Probanden gaben an, dass sie zwischen den Stimulationen an den beiden Versuchstagen
einen Unterschied bemerkt haben. 3 dieser 4 Probanden erkannten zutreffend die kirzere

Stimulationsdauer wéhrend der Sham-Stimulation.
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Abbildung 30: Nebenwirkungen wahrend der Stimulation im Studienabschnitt 2, Gruppe 2

Dargestellt sind individuelle, im Fragebogen angekreuzte Antworten auf alle Fragen zu Beobachtungen wahrend
aktiver und wahrend Sham-Stimulation. Zudem ist der MW der Antworten als horizontale Linie angegeben.
Bedeutung der Zahlenwerte: 0 =,nein“, 1 = ,gering®, 2 =, maBig”, 3 =, mittelmaBig*, 4 = ,stark®, 5 =, nicht
aushaltbar/duf3erst; mit ,,+* markierte Fragen lieBen sich nur mit 0 = ,nein“ und 1 =,,ja“ und zusatzlich Freitext

beantworten. Mudigkeit war die am haufigsten angegebene Nebenwirkung.

3.2.4.3. Gruppe 3 (Stimulation mit 0,75 Hz)

Auch in der Gruppe 3 ergaben sich beim Vergleich der Antworten der Probanden zu den
Beobachtungen wahrend und nach der Stimulation unter Verwendung des Wilcoxon-Tests keine
signifikanten Unterschiede zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Beim Vergleich der
Nebenwirkungen in den Gruppen 1, 2 und 3 mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests ergaben sich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. In Abbildung 31 sind alle im Fragebogen
abgefragten Nebenwirkungen wéhrend der Stimulation fir die Gruppe 3 dargestellt. Erneut
wurde Mudigkeit wéahrend der Stimulation als haufigste Nebenwirkung angegeben.

Keiner der 6 Probanden gab an, einen Unterschied zwischen den Stimulationen an den beiden

Versuchstagen bemerkt zu haben.
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Abbildung 31: Nebenwirkungen wahrend der Stimulation im Studienabschnitt 2, Gruppe 3

Dargestellt sind individuelle, im Fragebogen angekreuzte Antworten auf alle Fragen zu Beobachtungen wahrend
aktiver und wahrend Sham-Stimulation. Zudem ist der MW der Antworten als horizontale Linie angegeben.
Bedeutung der Zahlenwerte: 0 =, nein“, 1 = ,gering®”, 2 =, miBig”, 3 =, mittelmaBig®, 4 = ,stark®, 5 = nicht
aushaltbar/duBerst*; mit ,,+“ markierte Fragen lieBen sich nur mit 0 = ,nein“ und 1 = ,,ja* und zusitzlich Freitext

beantworten. Mudigkeit war die am haufigsten angegebene Nebenwirkung.

3.3. Studienabschnitt 1 und 2 im Vergleich

Da die Tests und Fragebdgen in den beiden Studienabschnitten in unterschiedlicher Reihenfolge
dargeboten wurden, soll von einem diesbeztglichen Vergleich abgesehen werden. Jedoch sind
die EEG-Daten bis auf den fehlenden Messzeitpunkt direkt nach dem 5. Stimulationsblock
(,,S5°) im Studienabschnitt 1 miteinander vergleichbar, da der zeitliche Ablauf von Ruhe-EEG,
Stimulationsbldcken und stimulationsfreien Intervallen stets identisch war.

In Abbildung 32 sind exemplarisch die relativen Power-Werte fir die frontalen SO und die tber
alle Elektroden gemittelte Theta-Aktivitat fur Studienabschnitt 1 und 2 miteinander verglichen.
Fur den Studienabschnitt 1 wurde dabei aufgrund der besseren Datenqualitit nur die Gruppe 1
dargestellt. Man kann erkennen, dass es in allen dargestellten Gruppen wéhrend der
stimulationsfreien Intervalle sowohl bei der aktiven als auch bei der Sham-Stimulation zu
Abweichungen im Vergleich zum initialen Ruhe-EEG kommt. Dies gilt insbesondere fiir die
frontalen SO. Die Abweichungen und auch die SD sind dabei im Studienabschnitt 1 tendenziell
ausgepragter als im Studienabschnitt 2. Dies betrifft vor allem die SO, das Delta-Band, das
schnellere Alpha-Band (12-15Hz) und das Beta-Band (letztere 3 Frequenzbander nicht
dargestellt).



Ergebnisse 66

A Sham-Stimulation Aktive Stimulation
SO: 0,4-1,2 Hz (F7, Fz, F8) SO: 0,4-1,2 Hz (F7, Fz, F8)
10— 10 — Al1.1,0,75Hz
== A2.1,0,75Hz
5 ] 5 O = A22, 55 Hz
2 2 mmm A23,0,75Hz
o 64 o 64
a a
(] (]
Z 44 2 44
5 5
© ©
04 2 - @ 2
0- 0- L
pra S1 S2 S3 S4 S5 post pra S1 S2 S3 S4 S5 post
Zeitpunkt Zeitpunkt
B Sham-Stimulation Aktive Stimulation
Theta: 4-8 Hz (alle Elektroden) Theta: 4-8 Hz (alle Elektroden)
44 44 — Al1,0,75Hz
== A2.1,0,75Hz
o 34 5 34 == A22,55Hz
2 2 mmm A23,0,75Hz
] ]
a a
o 24 o 24
= 2
kS kS
T 17 T 17
0- 0- L
pra S1 S2 S3 S4 S5 post pra S1 S2 S3 S4 S5 post
Zeitpunkt Zeitpunkt

Abbildung 32: Vergleich der EEG-Aktivitat im Studienabschnitt 1 und 2, SO und Theta

Dargestellt ist die gemittelte relative Power zu den verschiedenen Messzeitpunkten im Bereich der frontalen SO
(A) und des uber alle Elektroden gemittelten Theta-Bandes (B) (,,prda“ und ,,post“: Ruhe-EEG vor und nach
Stimulation, ,,S1-S5: stimulationsfreie Intervalle). Dabei ist jeweils links die Sham-Stimulation und rechts die
aktive Stimulation dargestellt. In allen 4 dargestellten Gruppen gibt es wéhrend der stimulationsfreien Intervalle
Abweichungen im Vergleich zum initialen Ruhe-EEG. Insbesondere im Diagramm zur aktiven Stimulation im
Bereich der SO lasst sich exemplarisch erkennen, dass die Abweichungen und die SD im Studienabschnitt 1
tendenziell ausgepragter waren als im Studienabschnitt 2. Legende: Al.1: Studienabschnitt 1, Gruppe 1, A2.1-3:
Studienabschnitt 2, Gruppe 1-3.
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4. Diskussion

4.1. Wichtigste Ergebnisse

Ausgehend von einer Studie zu so-tDCS am Tag wurde im Rahmen der vorliegenden Studie der
Einfluss von so-tDCS mit einer Frequenz von 0,75 Hz wéhrend des ruhigen Wachzustandes auf
das EEG und Parameter fir Schlafrigkeit bei gesunden Probanden untersucht. Es sollte dabei
insbesondere die Hypothese Uberpruft werden, ob aktive Stimulation im Vergleich zur Sham-
Stimulation zu erhohter Schlafrigkeit fuhrt. Da der grofite Effekt in bisherigen Untersuchungen
im Theta-Band gefunden wurde, erfolgte auch eine Stimulation im Bereich dieses Bandes mit
einer Frequenz von 5,5 Hz und sonst unverénderten Stimulationsparametern.

Die beschriebenen EEG-Verénderungen in Folge der aktiven Stimulation mit so-tDCS bei
0,75 Hz konnten im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht repliziert werden. Auch bei der
Stimulation mit 5,5 Hz fanden sich im EEG keine signifikanten Unterschiede zwischen aktiver
und Sham-Stimulation. Die Probanden wurden im Verlauf der Experimente subjektiv schlafriger,
jedoch gab es bezlglich des Ausmalles keinen Unterschied zwischen aktiver und Sham-
Stimulation. Die erhohte subjektive Schléfrigkeit spiegelte sich nicht in verédnderter Leistung in
den verwendeten Tests zur Messung von Leistung, Schlafrigkeit und Vigilanz wider. Trotz
geringer Stromstéarke lieRen sich weder unter Verwendung von Schwammelektroden noch mit

Ag/AgCl-Elektroden Missempfindungen unter den Elektroden zuverléassig ausschlieRen.

4.2. Diskussion der Methodik

4.2.1. Studiendesign

Als eine der grofiten Limitationen der vorliegenden Studie missen die kleinen Fallzahlen von
maximal 10 Probanden pro Gruppe angesehen werden. Zum einen war das HIVE-Projekt, in
dessen Rahmen die Versuche durchgefiuhrt wurden, darauf angelegt, im Sinne von kleinen
Pilotstudien verschiedene Stimulationsparameter zu evaluieren. Zum anderen waren die zu
erwartenden Effekte, gerade im Hinblick auf schlafbezogene Parameter, nicht ausreichend durch
Voruntersuchungen bekannt, um zuverlassige Fallzahlschdatzungen zu treffen. Wahrend zur
Stimulation mit so-tDCS wéhrend des NonREM-Schlafes bereits mehrere Studien vorliegen,
fand sich lediglich eine Ver6ffentlichung zur Stimulation im Wachzustand unter Verwendung
der in der vorliegenden Studie zum Einsatz kommenden Elektrodenpositionen (Kirov et al.,
2009). Im Rahmen dieser Studie konnten jedoch bereits mit einer relativ geringen Probandenzahl
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signifikante Ergebnisse erzielt werden. So basieren die gefundenen EEG-Veranderungen durch
Stimulation wahrend des ruhigen Wachzustandes auf Untersuchungen an 16 Probanden und die
EEG-Veranderungen durch Stimulation wahrend des Lernens (aufmerksamer Wachzustand) auf
Untersuchungen an 13 Probanden. Sowohl die Studie von Kirov und Kollegen als auch die
vorliegende Arbeit mussen daher als hypothesengenerierende Pilotstudien aufgefasst werden.
Das Crossover-Design ist eine in Studien zu transkranieller Elektrostimulation etablierte
Methode. Dadurch wird im Vergleich zu parallelen Gruppen die Varianz verringert. Der Abstand
zwischen den beiden Versuchstagen zur Vermeidung sich potentiell Gberschneidender Effekte
war dabei mit mindestens 10 Tagen ausreichend grof} bemessen (Nitsche et al., 2008). Im
Studienabschnitt 2 konnte im Gegensatz zum Studienabschnitt 1 aus technischen Griinden keine
doppelte Verblindung erfolgen, was eine Limitation darstellt. Die zu Grunde liegende Studie von
Kirov und Kollegen war ebenfalls nur einfach verblindet (Kirov et al., 2009).

Kritisch zu betrachten ist die heterogene Studienpopulation im Studienabschnitt 1. Sie
beinhaltete Manner und Frauen sowie einige Raucher. Faktoren wie Geschlecht und
Nikotinkonsum konnen jedoch einen Einfluss auf die Wirkung von tDCS haben (Chaieb et al.,
2008, Thirugnanasambandam et al., 2011). Daher wurden im Studienabschnitt 2 lediglich nicht
rauchende mannliche Probanden untersucht. Unabhdngig davon wurden in beiden
Studienabschnitten junge und gesunde Probanden untersucht — zumeist Studenten. Diese hoch
selektierte Studienpopulation konnte ebenfalls die Versuchsergebnisse beeinflusst haben.

Ein womdglich wesentlicher Punkt betrifft den Zustand der Probanden wéhrend der Stimulation.
In der vorliegenden Studie wurde wéhrend des ruhigen Wachzustandes stimuliert. Allerdings
wich sie von der Studie von Kirov und Kollegen ab (Kirov et al., 2009). In dieser schauten die
Probanden wahrend der Stimulation auf einen Bildschirm mit wechselnden, farbigen,
geometrischen Figuren und horten entspannende Instrumentalmusik. In der vorliegenden Studie
salRen die Probanden in einem ruhigen Raum mit Blick auf ein die gegentberliegende Wand
ausflllendes Poster mit einer ruhigen Strandlandschaft. Viele Studien weisen auf eine groRe
Bedeutung des Zustandes des Gehirns wahrend der Stimulation hin. So verringern z. B. intensive
kognitive Aktivitat und eine Aktivierung des Motorkortex durch Muskelkontraktion die Wirkung
von tDCS lber dem Motorkortex (Antal et al., 2007). Es ist somit denkbar, dass die vorliegenden
Abweichungen beztglich des Zustandes der Probanden einen Einfluss gehabt haben kdnnten.
Dem kann jedoch entgegnet werden, dass die EEG-Verdnderungen im Bereich der SO und im
Theta-Band sowohl bei Stimulation wahrend des aufmerksamen als auch wahrend des ruhigen
Wachzustandes auftraten (Kirov et al., 2009). Dies kann darauf hindeuten, dass der Zustand der

Probanden fur den Versuch eine untergeordnete Rolle spielt. Trotzdem war bei Kirov und
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Kollegen der Zustand der Probanden wahrend der Stimulation homogener, da sie sich in beiden
Situationen auf etwas konzentriert haben — einmal auf die Lernaufgabe und einmal auf den
Bildschirm. Dadurch kénnte es sich im Vergleich zur vorliegenden Studie in beiden Fallen um
Zustdnde mit erhohter Theta-Aktivitdt gehandelt haben. Eine solche wurde sowohl fiir das
Einspeichern neuer Gedéchtnisinhalte als auch fur fokussierte Aufmerksamkeit beschrieben
(Klimesch et al., 2001, Ishii et al., 2014). Eine erhohte Theta-Aktivitdt wiederum koénnte in

diesem Frequenzband eine erh6hte Empfindlichkeit fiir die Stimulation bedingen.
4.2.2. Messinstrumente

4.2.2.1. Leistungs-, Schlafrigkeits- und Vigilanztests

Alle wéhrend der Versuchstage verwendeten Messinstrumente (KSS, DSST, Digit Span-Test,
PVT) sind im Kontext der Schlafforschung tblich und lieBen sich in verschiedenen Studien mit
anderen schlafbezogenen Parametern in Verbindung bringen (Akerstedt und Gillberg, 1990, van
Dongen et al., 2003, Peter et al., 2007). Viele solcher Studien wurden jedoch unter extremen
Bedingungen wie totalem Schlafentzug durchgefiihrt. Allgemein gilt, dass sich unter derartigen
Bedingungen in der Regel gute Korrelationen finden, wahrend die Zusammenhédnge unter
normalen Bedingungen mit einem geringeren Grad an Schléfrigkeit weniger robust sind (Bonnet,
2011). In diesem Fall konnen viele Storfaktoren die schlafrigkeitsbedingt verdnderte
Leistungsfahigkeit aufheben. Typische Storfaktoren sind korperliche Aktivitat, helles Licht,
Larm, Temperatur, Korperhaltung, Stress und Substanzeinnahme. Mit Ausnahme des Faktors
Stress wurden wahrend der Versuchstage alle aufgezahlten Faktoren kontrolliert. Dennoch ist es
moglich, dass die mit den verwendeten Tests verbundene Aktivierung schon ausreicht, um
eventuell vorhandene, relativ geringe Effekte riickgangig bzw. zumindest fiir den Zeitraum der
Tests nicht detektierbar zu machen.

Um dieser Problematik zu begegnen, waren zum einen langere Tests zu bevorzugen, da es haufig
schwierig ist, verldssliche Unterschiede in Folge von Schlafrigkeit bei Tests zu finden, die
weniger als 10 Minuten dauern (Bonnet, 2011). Zum anderen wére, wie bereits angedeutet, eine
insgesamt langere Versuchsdauer von Vorteil, da mit einem dadurch bedingten héheren Grad an
Schléfrigkeit eine zuverlassigere Messbarkeit der verschiedenen Parameter zu erwarten ist. Ein
Ansatz mit mehrfacher Stimulation und Testung im Tagesverlauf, wie er im Studienabschnitt 1,
Gruppe 2 verwendet wurde, konnte etwa in Anlehnung daran besser zur Erfassung von
Schlafrigkeit geeignet sein als die einmalige Testung nach nur einer Stimulationssitzung. Eine

weitere Steigerungsmaoglichkeit wére beispielsweise die Stimulation in Folge von Schlafentzug.
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4.2.2.2. EEG

Fur das EEG sind mit zunehmender Schlafrigkeit typische Verdnderungen beschrieben. Bei
starker Schléfrigkeit sind bei ge6ffneten Augen vor allem die Alpha- und Theta-Aktivitat erhoht
(Akerstedt und Gillberg, 1990). Es wurde auch vorgeschlagen, eine Erhéhung der Theta-
Aktivitdt mit zunehmender Wachheitsdauer als Ausdruck fir den erhdhten homdostatischen
Schlafdruck im EEG wéhrend des Wachzustandes zu verstehen (Finelli et al., 2000).

Wie im Falle der Leistungs-, Schlafrigkeits- und Vigilanztests, so sind auch im EEG eindeutige
Verdnderungen in erster Linie bei sehr stark ausgeprégter Schléfrigkeit zu erwarten. So konnte
gezeigt werden, dass sich erst bei relativ hohen Werten fiir die KSS von mindestens 7 von 9
maximal méglichen Punkten Verdnderungen im EEG finden (Akerstedt und Gillberg, 1990).
Eine weitere Limitation betrifft die Art der EEG-Aufzeichnung. In Vorbereitung der FFT wurden
die stimulationsfreien Intervalle in Abschnitte mit einer Lange von 5 Sekunden unterteilt. Bei
einer L&nge der stimulationsfreien Intervalle von nur 1 Minute, kdnnen bereits kurze Stérungen
durch Bewegungen der Probanden, exzessives Blinzeln aber auch durch das Nachschwingen der
Kurven unmittelbar nach Ende der aktiven Stimulation dazu fiihren, dass nur wenige verwertbare
Abschnitte Ubrig bleiben. Die Problematik wurde zudem dadurch verstarkt, dass der EEG-
Monitor wahrend der Stimulation zur Gewahrleistung der Verblindung ausgeschaltet war und die
Signale daher in diesem Zeitraum nicht Gberwacht wurden. Dadurch wurden Stérungen wéhrend
der stimulationsfreien Intervalle erst im Verlauf der Auswertung sichtbar. Die Qualitéit der EEG-
Daten war daher vor allem wahrend der stimulationsfreien Intervalle tendenziell schlechter als
wéhrend des Ruhe-EEGs vor und nach der Stimulation. Jedoch waren gerade diese Abschnitte
von besonderem Interesse, da sich die EEG-Verénderungen in bisherigen Studien zu so-tDCS
vor allem hier fanden. Dies betraf insbesondere den Studienabschnitt 1 und dabei vor allem
Gruppe 2, da den Probanden nicht immer eindeutig signalisiert wurde, wann die 1-mindtigen
stimulationsfreien Intervalle begannen. Zwar ist davon auszugehen, dass diese Fehlerquelle
beide Bedingungen, d. h. aktive und Sham-Stimulation, betraf, jedoch blieben durch das bereits
erwéhnte Nachschwingen unmittelbar nach Stimulationsende bei der aktiven Stimulation
tendenziell weniger verwertbare Abschnitte ibrig. Dies konnte bei der aktiven Stimulation ein

hoheres MaR an Varianz wahrend der stimulationsfreien Intervalle bedingt haben.

4.2.3. Stimulationsparameter

Die Wirkung von tDCS hangt von einer Vielzahl an Faktoren ab. Die wichtigsten sind Position,
Art und Grolie der Elektroden sowie Polaritat, Dauer und Intensitat der Stimulation (Nitsche et

al., 2008). Kommt wie in der vorliegenden Studie eine oszillatorische Komponente hinzu, so
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sind die Kurvenform, die Frequenz und die Phase des Stimulationssignals ebenfalls von
Bedeutung (Fréhlich und McCormick, 2010, Antal und Paulus, 2013).

Die Stimulationsparameter orientierten sich an den beiden zum Zeitpunkt der Studienplanung
verfugbaren Studien zu so-tDCS (Marshall et al., 2006a, Kirov et al., 2009). Allerdings gab es
einige Unterschiede im Hinblick auf die GroRe und Art der verwendeten Stimulationselektroden,
die Stromstdrke und die Kurvenform des Stimulationssignals. Die mogliche Bedeutung dieser
Unterschiede soll im Folgenden diskutiert werden.

Bei der Planung des Studienabschnitts 1 trat bezuglich der Stromstérke ein Missverstandnis auf.
In den oben genannten Studien wird nicht explizit die Verwendung von 2 voneinander
unabhédngigen Kandlen erwéhnt. Zumindest im separat verfugbaren Protokoll zur Publikation
von Marshall und Kollegen ist die Information jedoch enthalten (Marshall et al., 2006b).
Studienabschnitt 1 verwendete in der Folge zwar die angegebene Stromstarke von 260 pA, doch
ist die tatsachlich applizierte Stromstarke nur halb so hoch, da die beiden anodalen und
kathodalen Elektroden aus jeweils nur einem Kanal in Parallelschaltung gespeist wurden. Daher
wurde im Studienabschnitt 1 nur mit der Halfte der intendierten Stromstarke stimuliert.

Im Studienabschnitt 2 musste die Stromstéarke folglich angepasst werden. Dabei wurde sie jedoch
nicht einfach verdoppelt, sondern zusétzlich sollte der Tatsache Rechnung getragen werden, dass
statt Ag/AgCl-Elektroden mit einer Flache von ca. 0,5 cm? (iblichere Schwammelektroden mit
einer Flache von ca. 15 cm? verwendet wurden. Zum Vergleich der Intensitat der Stimulation in
verschiedenen Studien wird hdufig in erster Linie die elektrische Stromdichte herangezogen.
Folgt man strikt diesem Ansatz, so hatte die originale Stromstarke von 260 PA je Kanal um den
Faktor 30 erhdht werden missen, um dieselbe elektrische Stromdichte zu erzielen. Eine
Stimulation mit einer Stromstérke von 7,8 mA je Kanal ist jedoch nicht praktikabel, da sie bei
weitem die (iblichen Stromstérken uUberschreitet. Stattdessen wurde im Studienabschnitt 2 auf der
Basis von Simulationsrechnungen mit 275 pA je Kanal stimuliert, worauf spater noch
eingegangen wird. Die Uberlegungen zur elektrischen Stromdichte verdeutlichen, dass an der
Mehrzahl der Studien zu so-tDCS neben der Verwendung kleiner Ag/AgCI-Elektroden auch die
hohe elektrische Stromdichte ungewdhnlich ist. Im Kontext moderner transkranieller
Elektrostimulation werden in der Regel Schwammelektroden mit einer GréRRe von 25 bis 35 cm?
und Stromstarken von 1 bis 2 mA verwendet (Nitsche et al., 2008). Mit diesen Parametern ergibt
sich eine elektrische Stromdichte von 0,029 bis 0,08 mA/cm2. Bei so-tDCS hingegen wird mit
einer vergleichsweise geringen Stromstérke von 260 pA je Kanal wie z. B. bei Kirov und
Kollegen eine im Vergleich dazu sehr hohe elektrische Stromdichte von 0,517 mA/cm? erreicht

(Kirov et al, 2009). Die vorliegende Studie erreichte unter Verwendung von
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Schwammelektroden im Studienabschnitt 1 0,009 mA/cm? und im Studienabschnitt 2
0,018 mA/cm?. Fir tDCS Uber dem Motorkortex mit einer Dauer von 5 Minuten wurde eine
minimal erforderliche elektrische Stromdichte von 0,017 mA/cm? beschrieben, um die
Stimulation Uberdauernde Effekte zu erzielen (Nitsche und Paulus, 2000). Diese wurde im
Studienabschnitt 1 nicht erreicht. Allerdings wurde im Rahmen der vorliegenden Studie nicht nur
5 Minuten, sondern insgesamt 25 Minuten pro Sitzung stimuliert, was sowohl durch die
insgesamt verlangerte Stimulationsdauer als auch durch die repetitive Stimulation wiederum
doch zu Effekten fuhren konnte (Nitsche und Paulus, 2001, Monte-Silva et al., 2010). Zwar
befindet sich die elektrische Stromdichte im Studienabschnitt 2 in einem als wirksam bekannten
Bereich, jedoch ist diese am unteren Rand des Spektrums angesiedelt. Dennoch ist selbst unter
dieser Betrachtungsweise ein Effekt der Stimulation nicht von vornherein auszuschlief3en.

Vieles deutet allerdings darauf hin, dass die elektrische Stromdichte allein nicht in jedem Fall ein
gutes Mal} fur den zu erwartenden Stimulationseffekt ist (Miranda et al., 2009, Miranda et al.,
2013). Prinzipiell scheinen Simulationsrechnungen besser dazu geeignet zu sein, das entstehende
elektrische Feld vorherzusagen als einzelne Stimulationsparameter. Dementsprechend fiihrten
Miranda und Kollegen, Partner im Rahmen des HIVE-Projektes, in Vorbereitung des
Studienabschnitts 2 Simulationsrechnungen an einem realistischen Kopfmodell durch, welches
fir tDCS entwickelt wurde (Miranda et al., 2013). Erstaunlicherweise genligt demnach eine
Anhebung der Stromstédrke um lediglich 15 pA auf 275 pA pro Kanal, um ein im Vergleich zur
Studie von Kirov und Kollegen sehr ahnliches elektrisches Feld im Kortex zu erreichen
(Miranda, 2014). Die Ursache ist wahrscheinlich in der spezifischen Elektrodenpositionierung zu
sehen. So ergaben Simulationsrechnungen fur einen Vergleich derselben Elektrodentypen mit
Positionierung tber dem Motorkortex und oberhalb der kontralateralen Augenhdhle deutlich
unterschiedlichere elektrische Felder. In Abbildung 33 sind die Ergebnisse der
Simulationsrechnungen grafisch dargestellt. Als Limitation muss berticksichtigt werden, dass die
Berechnungen unter der Annahme von 9 cm? groRen Elektroden erfolgten. Dabei handelt es sich
um die Oberflache der verwendeten Gummi-Elektroden. Entscheidend ist jedoch die Oberflache
der befeuchteten Schwamme, die 15 cm? betrug. Angesichts des geringen Unterschieds zwischen
9 und 15 cm? im Vergleich zum Unterschied zwischen 0,5 und 9 cm? in den durchgefiihrten
Berechnungen und der sich ergebenden sehr geringen zusatzlich bendétigten Stromstérke, ist
davon auszugehen, dass das mit 15 cm? groBen Elektroden erzielte elektrische Feld nur in

vernachléssigbarem Mal3 kleiner ist als in den angefiihrten Berechnungen (Miranda, 2014).
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Abbildung 33: Simulation des elektrischen Feldes wahrend der Stimulation

Dargestellt sind die Ergebnisse der Simulationsrechnungen zum Vergleich des elektrischen Feldes wahrend der
Stimulation bei Kirov und Kollegen mit 260 pA pro Kanal (A) und im Rahmen des Studienabschnitts 2 mit
275 pA pro Kanal (B). Dabei ist die elektrische Feldstarke auf der Kortexoberflache jeweils in frontaler und in
lateraler Ansicht farbkodiert in V/m aufgetragen. Man erkennt, dass die elektrischen Felder sehr &hnlich sind,
obwohl sich die GroRe der Stimulationselektroden deutlich unterscheidet und die Stromstérke im
Studienabschnitt 2 pro Kanal lediglich 15 pA hoher ist (Kirov et al., 2009, Miranda, 2014).

Trotz der Ergebnisse der Simulationsrechnungen wurden zur besseren Vergleichbarkeit mit
friheren Studien zu so-tDCS im Studienabschnitt 2, Gruppe 3 zur Stimulation mit 0,75 Hz
zusatzlich Ag/AgCl-Elektroden mit einer Flache von ca. 0,8 cm? verwendet. Die so erzielte
elektrische Stromdichte von 0,350 mA/cm? liegt in einem Bereich der fur den Fall, dass die
Simulationsrechnungen nicht zutreffen, trotzdem ein elektrisches Feld im Bereich anderer
Studien zu so-tDCS haben sollte. In einer Studie wahrend eines kurzen Schlafes am Tag etwa
wurde mit 0,318 mA/cm? stimuliert (Antonenko et al., 2013). Im Folgenden wird davon
ausgegangen, dass im Studienabschnitt 2 wahrscheinlich in allen 3 Gruppen ein elektrisches Feld
erzielt werden konnte, dass sowohl von der rdumlichen Ausbreitung als auch von der Intensitat

sehr ahnlich zu dem in der Studie von Kirov und Kollegen ist (Kirov et al., 2009).
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Ein weiterer, woméglich bedeutenderer Unterschied zwischen der vorliegenden Arbeit und der
Mehrheit der existierenden Studien zu so-tDCS ist die Kurvenform des Stimulationssignals.
Waéhrend bei Kirov und Kollegen ein trapezférmiges Stimulationssignal zur Anwendung
gelangte, wurde in der vorliegenden Studie eine reine Sinuskurve verwendet (Kirov et al., 2009).
In Bezug auf die insgesamt applizierte Strommenge wéhrend einer Stimulationssitzung sind
beide Varianten identisch. Dennoch konnte die unterschiedliche Kurvenform von Bedeutung
sein. So ist die Zeit, wahrend der die maximale Stromstéarke appliziert wird, sehr unterschiedlich.
Bei der trapezformigen Kurve sind es 0,33 Sekunden pro Zyklus, wéhrend es bei der Sinuskurve
nur am oberen Scheitelpunkt der Fall ist. Angesichts der geringen verwendeten Stromstérken
kdnnte jedoch die Zeit, wahrend der die Stromstarke maximal ist, eine grofie Bedeutung haben.
So ist denkbar, dass nur in dieser Zeit ein gewisser, rein hypothetischer Schwellenwert fur die
Erzielung von Effekten erreicht wird. Ein zweiter Aspekt der Verwendung eines trapezférmigen
Stimulationssignals ist die Geschwindigkeit des Wechsels zwischen minimaler und maximaler
Stromstarke. Eine tierexperimentelle Studie von Fréhlich und McCormick weist darauf hin, dass
der Anstieg des Polaritdtswechsels einen Einfluss auf die Stimulationswirkung haben kann
(Fréhlich und McCormick, 2010). In Abbildung 34 wird insbesondere die mogliche Bedeutung

eines hypothetischen Schwellenwertes veranschaulicht.
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Abbildung 34: Sinuskurve und trapezformiges Stimulationssignal im Vergleich

Dargestellt sind zwei Stimulationssignale mit einer Frequenz von 0,75 Hz. Wahrend die dinn gedruckte Kurve
einen sinusférmigen Verlauf hat, handelt es sich bei der dicker gedruckten Kurve um ein trapezférmiges Signal,
wie es in den meisten Studien zu so-tDCS verwendet wurde. Zusétzlich sind zwei rein hypothetische
Schwellenwerte A und B aufgetragen. Wahrend unter Annahme von A die Zeit, in der dieser Wert mindestens
erreicht ist, fir beide Stimulationssignale &hnlich ist, unterscheidet sie sich bei einem hypothetisch
angenommenen Schwellenwert B wesentlich stdrker. Das bedeutet, dass insbesondere fir den Fall, dass die
maximale Stromstérke nur knapp Uber dem hypothetischen Schwellenwert liegt, die Kurvenform des

Stimulationssignals eine grolie Bedeutung haben kann.
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AbschlieBend ist noch zu erwahnen, dass in der vorliegenden Studie nicht, wie in friheren
Studien, 2 synchron geschaltete Stimulatoren bzw. Kanéle verwendet wurden. Stattdessen
wurden aus einem Kanal 2 Kandle in Parallelschaltung abgezweigt. Damit kdnnen auf beiden
Seiten unter Umsténden unterschiedliche Strome flieRen, wenn die Stimulationselektroden stark
unterschiedliche Impedanzen aufweisen. Dies wiederum konnte die Wirksamkeit der Stimulation
beeinflussen. Eggert und Kollegen, die ebenfalls nur mit einem Kanal stimuliert haben,
schalteten vor die Elektroden jeweils einen Widerstand mit 20 kQ, um den Stromfluss in den
beiden Kanéalen auszugleichen (Eggert et al., 2013). Bei der vorliegenden Studie erfolgte dies

lediglich im Rahmen der Stimulation mit den Ag/AgCI-Elektroden, was eine Limitation darstellt.
4.3. Diskussion der Ergebnisse

4.3.1. Studienabschnitt 1
Bei den Fragebdgen und Tests bestand in der Gruppe 1 lediglich fiir den DSST ein signifikanter

Unterschied zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Wéhrend die Probanden nach aktiver
Stimulation mehr Punkte erreichten, verschlechterten sie sich im Rahmen der Sham-Stimulation.
Bei der Betrachtung der Werte innerhalb einer Stimulationsart fand sich beim Digit Span-Test
und beim PVT eine signifikante Verbesserung in Folge aktiver Stimulation. Wurde die
Population durch Hinzunahme der ersten Stimulationssitzung des Versuchstages in Gruppe 2
vergroRert, so verschwand der signifikante Unterschied zwischen den beiden Stimulationsarten
beim DSST. Unter dieser Betrachtungsweise kam es lediglich im Digit Span-Test sowohl im
Rahmen von aktiver als auch im Rahmen von Sham-Stimulation zu einer signifikanten
Verbesserung. Ein Unterschied zwischen aktiver und Sham-Stimulation bestand jedoch nicht.

Die Verbesserung der Testleistungen beim DSST, Digit Span-Test und PVT in Folge der aktiven
Stimulation in Gruppe 1 konnte darin begrindet liegen, dass die Probanden im
Studienabschnitt 1 keine Gelegenheit hatten, sich im Rahmen der Voruntersuchung mit den
Messinstrumenten vertraut zu machen. Da bei der Auswertung der Gruppe 1 ein Proband nicht
berticksichtigt werden konnte, kam es zu einer ungeraden Probandenzahl. Dies hatte zur Folge,
dass 5 Probanden am ersten Versuchstag die aktive Stimulation erhielten, wahrend nur 4 die
Sham-Stimulation zuerst erhielten. Am ersten Versuchstag ist jedoch aufgrund der fur die
Probanden noch unbekannten Messinstrumente von einem groReren Trainingseffekt auszugehen,
was sich in einer starker ausgepragten Verbesserung &uRern konnte, wie sie fiir DSST, Digit
Span-Test und PVT gefunden wurde. Die Abwesenheit signifikanter Unterschiede beim DSST
und PVT in der vergroBerten Studienpopulation bestdrken diese Annahme. Es ist daher davon
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auszugehen, dass die aktive Stimulation im Studienabschnitt 1, Gruppe 1 keinen mit dem
Studiendesign messbaren Einfluss auf die bestimmten Parameter hatte. Dass sich die Probanden
im Digit Span-Test in beiden Bedingungen verbesserten, ist am ehesten als Trainingseffekt zu
interpretieren. Aufgrund des hohen zeitlichen Aufwands und der geringen Aussagekraft wurde
der Test im Studienabschnitt 2 nicht weiter verwendet. Die anderen Tests wurden den Probanden
in der Folge schon wahrend der VVoruntersuchung dargeboten.

In der Gruppe 2 gab es bei den Tests und Fragebogen keinerlei signifikante Unterschiede
zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Beim DSST und beim Digit Span-Test kam es bei der
Sham-Stimulation im Verlauf des Versuchstages zu einer signifikanten Verbesserung. Beim PVT
traten hingegen bei der aktiven Stimulation bessere Resultate am Ende des Versuchstages auf.
Dieses widerspriichliche Ergebnis konnte erneut durch die nicht erfolgte Darbietung der
Messinstrumente im Rahmen der Voruntersuchung bedingt sein und damit ebenfalls einen
Trainingseffekt ausdriicken. Dass es nicht jeweils bei beiden Stimulationsarten zu einer
Verbesserung kommt, kann der geringen Fallzahl geschuldet sein.

Bei der Auswertung der EEG-Daten fanden sich weder bei Gruppe 1 noch bei Gruppe 2
signifikante Unterschiede zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Im Nachhinein scheint dies
nachvollziehbar, da, wie bereits erlautert, nur mit der Halfte der bei Kirov und Kollegen
verwendeten Stromstérke stimuliert wurde (Kirov et al., 2009).

Dass es bei der Gruppe 1 innerhalb beider Stimulationsarten zum Teil zu signifikanten
Unterschieden zwischen den verschiedenen Messzeitpunkten kam, muss am ehesten als
Ausdruck der insbesondere im Studienabschnitt 1 sehr hohen Varianz wéahrend der
stimulationsfreien Intervalle interpretiert werden. Diese These wird dadurch unterstitzt, dass die
gefundenen Unterschiede wahrend aktiver und wahrend Sham-Stimulation nahezu mit gleicher
Hé&ufigkeit auftraten (5 vs. 6 signifikante Unterschiede). Damit kommen in den Ergebnissen
wahrscheinlich eher methodische Méngel zum Ausdruck als eventuelle Stimulationseffekte.

Bei der Gruppe 2 konnten die stimulationsfreien Intervalle aufgrund zu vieler Fehlwerte nicht
statistisch ausgewertet werden. Die Qualitdt der Ruhe-EEGs jeweils vor und nach den
3 Stimulationen war jedoch ausreichend, weshalb eine Auswertung erfolgen konnte. GemaR
Studien zu EEG-Veranderungen bei zunehmender Schlafrigkeit hatte man im Verlauf des
Versuchstages unabhéngig von der Stimulation eine Verdnderung im Bereich des Alpha- und des
Theta-Bandes erwarten kénnen (Akerstedt und Gillberg, 1990, Finelli et al., 2000). Eine solche
wurde jedoch nicht gefunden. Eine mdgliche Ursache ist, dass das AusmaR an Schlafrigkeit trotz
der im Vergleich zur Gruppe 1 langeren Versuchsdauer immer noch zu gering war. Unterstltzt

wird dies dadurch, dass sich die KSS im Verlauf des Tages nicht signifikant veréanderte.
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4.3.2. Studienabschnitt 2

Wie bereits deutlich wurde, gab es vor allem im Studienabschnitt 1 eine Reihe methodischer
Limitationen. Diese wurden jedoch im Studienabschnitt 2 zu grofRen Teilen beseitigt.

Bei den verwendeten Tests fanden sich weder in der Gruppe 1 noch in der Gruppe 2
Unterschiede zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Mit einer Ausnahme gilt dies auch fur den
Vergleich der Werte innerhalb einer Stimulationsart. So kam es in der Gruppe 1 zu einer
signifikanten Verbesserung im DSST in Folge der aktiven Stimulation. Eine mogliche Erklarung
dafur ist der Wegfall eines Probanden in der Auswertung durch starke EEG-Artefakte. Hierdurch
kam es zu einer Probandenzahl von 9, wodurch mehr Probanden am ersten Versuchstag aktive
Stimulation erhielten als am zweiten Versuchstag. Geht man davon aus, dass trotz der
Préasentation der Messinstrumente wahrend der Voruntersuchung weitere Trainingseffekte nicht
ausgeschlossen werden kdnnen und diese am ersten Versuchstag wahrscheinlich groRer sind, so
konnte dies die bessere Leistung im DSST in Folge aktiver Stimulation erkléren.

In der Gruppe 3 fand sich im Gegensatz zu den Gruppen 1 und 2 ein signifikanter Unterschied
zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Wahrend sich die Probanden beim DSST in Folge von
Sham-Stimulation verbesserten, verschlechterten sie sich in Folge von aktiver Stimulation. Zwar
konnte dieses Ergebnis die These unterstltzen, dass die Stimulation mit so-tDCS im Vergleich
zur Sham-Stimulation zu einer erhéhten Schléfrigkeit fiihrt, jedoch zeigen die anderen Parameter
fur Schlafrigkeit keinerlei Verédnderungen. Angesichts einer kleinen Fallzahl von nur
6 Probanden ist es fraglich, ob diesem Ergebnis eine Bedeutung beigemessen werden kann.

Auch unter Verwendung von nun 6 Messzeitpunkten zeigten sich in keiner der 3 Gruppen
signifikante Unterschiede im Grad der subjektiven Schl&frigkeit beim Vergleich von aktiver und
Sham-Stimulation. Jedoch fanden sich flr die Gruppen 1 und 2 interessante Ergebnisse bei den
der ANOVA nachgeschalteten Post-hoc-T-Tests. So fand sich mit Ausnahme der aktiven
Stimulation bei Gruppe 2 ein signifikanter Unterschied zwischen der Messung zu Beginn des
Versuchs und der Messung direkt nach der Stimulation. Im Fall der aktiven Stimulation bei
Gruppe 2 wurde die Signifikanz nur knapp verfehlt (p < 0,1). Der niedrige Initialwert wurde im
Anschluss an das Verkabeln kurz nach dem Betreten des Versuchsraums gemessen. Der
Versuchsraum war ruhig, mit relativ schwachem Kunstlicht beleuchtet und die Probanden saRRen
auf einem bequemen Stuhl. Wahrscheinlich hat diese reizarme Umgebung zur erhohten
subjektiven Schlafrigkeit im Verlauf des Versuchs gefuhrt. Man kann daraus ableiten, dass der
Studienablauf an sich zumindest subjektiv ermudend war und die KSS prinzipiell dazu geeignet

ist, eine erhohte Schléfrigkeit auch bei dem verwendeten, sehr kurzen Versuchsablauf
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abzubilden. Dass sich im DSST und PVT keine Verénderungen zeigten, kann daran liegen, dass
das Ausmal an Schlafrigkeit immer noch verhéltnismalRig gering war. In der Gruppe 3 nahmen
zwar die Werte der KSS einen ahnlichen zeitlichen Verlauf wie in den Gruppen 1 und 2, ein
signifikanter Unterschied bestand jedoch an keiner Stelle. Hier muss erneut auf die niedrigere
Fallzahl von nur 6 Probanden verwiesen werden.

Bei der Auswertung der EEG-Daten fanden sich in keiner der 3 Gruppen signifikante
Unterschiede zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Dass es bei der Gruppe 1 innerhalb der
aktiven Stimulation zu vereinzelten signifikanten Unterschieden zwischen den verschiedenen
Messzeitpunkten kam, muss wie im Studienabschnitt 1 am ehesten als Ausdruck der immer noch
recht hohen Varianz wéhrend der stimulationsfreien Intervalle interpretiert werden. Die
signifikanten Unterschiede traten im Delta-, Alpha- und Beta-Band auf und beziehen sich alle
auf den Zeitpunkt ,,S5¢. Am ehesten lag hier ein Ausreier vor, der sich in mehreren
Frequenzbandern auswirkte. Insgesamt betrachtet war die Varianz wahrend der
stimulationsfreien Intervalle im Vergleich zum Studienabschnitt 1 jedoch deutlich geringer,
obwohl mit einer mehr als doppelt so hohen Stromstarke stimuliert wurde. Dies ist als Ausdruck
einer verbesserten Versuchsdurchfiihrung zu sehen. Dadurch wird erneut verdeutlicht, dass die

grof3e Varianz im Studienabschnitt 1 am ehesten im Sinne von Artefakten zu interpretieren ist.

4.3.2.1. Stimulation mit 0,75 Hz

In der Diskussion der Methodik wurde deutlich, dass das elektrische Feld im Studienabschnitt 2
wahrscheinlich eine groRe Ahnlichkeit zu dem in der Studie von Kirov und Kollegen aufweist
(Kirov et al., 2009). Daher ist es insbesondere fiir die Stimulation mit 0,75 Hz erstaunlich, dass
sich im EEG weder bei der Stimulation mit Schwammelektroden noch mit Ag/AgCI-Elektroden
Effekte fanden. Im Folgenden sollen mogliche Ursachen daflr erértert werden.

Wahrend es plausibel erscheint, dass man durch so-tDCS wéahrend des SWS die in diesem
Zustand dominierenden langsamen Deltawellen bzw. SWA sowie die SO beeinflussen kann, so
ist es bemerkenswert, dass in der Studie von Kirov und Kollegen (iberhaupt ein Effekt wéahrend
des Wachzustandes gefunden werden konnte (Kirov et al., 2009). Immerhin dominieren in
diesem Zustand vor allem schnellere Rhythmen das EEG (Zschocke und Hansen, 2012). Obwohl
mit einer Frequenz von 0,75 Hz stimuliert wurde, fanden sich die ausgepragtesten
Verénderungen im Bereich des Theta-Bandes (Kirov et al., 2009). Kirov und Kollegen
begriinden diesen Befund in erster Linie damit, dass der Funktionszustand des Gehirns von
groRer Bedeutung fir den Effekt der Stimulation ist. Tatsachlich konnten verschiedene Studien

zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen der Theta-Aktivitdt im Wachzustand und der
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SWA wiéhrend des SWS gibt (Finelli et al., 2000). Dabei scheint das lokale Ausmal} der Theta-
Aktivitat im Wachzustand die Starke der SWA wéhrend des SWS zu bestimmen (Hung et al.,
2013). Eine viel diskutierte Hypothese zur Erklarung ist, dass die Theta-Aktivitdt am Tag ein
MaR fiir die im Verlauf des Tages akkumulierte synaptische Plastizitat ist, die wahrend des
NonREM-Schlafes wieder herunterreguliert wird, um das System effektiv zu halten und die
Verarbeitung neuer Informationen zu ermdglichen. Regionen, die im Verlauf des Tages
besonders beansprucht worden sind und in denen es in der Folge zu einem grofen Ausmal an
synaptischer Plastizitat kam, weisen dementsprechend in der Nacht eine héhere SWA auf. Diese
Ergebnisse geben durchaus Grund zur Annahme, dass nachtliche SWA und SO sowie Theta-
Aktivitdt am Tag denselben Ursprung haben. Es konnte sich somit bei den unterschiedlichen
Ergebnissen der Experimente im Schlaf und im Wachzustand tats&chlich um durch verschiedene
Zustande begriindete unterschiedliche Reaktionsweisen desselben Systems handeln. Dass sowohl
homoostatische Theta-Aktivitat als auch ndchtliche SO und SWA vor allem frontal zu finden
sind, d. h. genau dort, wo im Rahmen von so-tDCS stimuliert wird, untermauert dies noch
zusétzlich (Finelli et al., 2000).

Dennoch ist damit der zu Grunde liegende Mechanismus des Zusammenhangs zwischen einer
Stimulation mit 0,75 Hz und einer erhdhten Theta-Aktivitat nicht erkléart. Tatsachlich ist es
fraglich, ob die oszillatorische Komponente von so-tDCS tberhaupt nétig ist, um einen Einfluss
auf die Theta-Aktivitdt zu begriinden. Eine grof’e Zahl an Studien konnte das Auftreten von
Theta-Aktivitdt in Zusammenhang mit kognitiven Leistungen wie beispielsweise der
Einspeicherung neuer Gedéchtnisinhalte, d. h. der sogenannten Enkodierung, und dem
Arbeitsgedachtnis bringen (Klimesch et al., 2001). Die mit der Stimulation einhergehende
erhohte Theta-Aktivitat und in der Folge beschriebene verbesserte Enkodierung bei Kirov und
Kollegen ist somit in Ubereinstimmung mit bisherigen Studien. Allerdings l4sst sich eine erhohte
Theta-Aktivitdt auch durch Stimulation ohne eine oszillatorische Komponente bewirken. So
konnte beispielsweise in einer Studie zum Arbeitsgeddchtnis auch in Folge der linksseitigen
Stimulation mit anodalem tDCS uber F3 und dem Mastoid eine verbesserte Leistung und eine
erhdhte Theta-Aktivitat gefunden werden (Zaehle et al., 2011). Man muss in Betracht ziehen,
dass bestimmte Hirnareale bevorzugte Frequenzen haben, in denen sie schwingen (Thut et al.,
2011). Dabei mag die Antwort auf verschiedene Reize identisch aussehen. Es gibt dartiber hinaus
weitere Studien, die es zweifelhaft erscheinen lassen, ob die Wirkungen von so-tDCS
frequenzspezifisch sind. In 2 Studien aus den Jahren 2009 und 2010 wurde so-tDCS mit einer
Frequenz von 0,8 Hz im Wachzustand iber dem Motorkortex appliziert. Die Effekte wurden mit
herkdbmmlichem tDCS verglichen (Bergmann et al., 2009, Groppa et al., 2010). Zwar konnten
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auch durch so-tDCS veranderte MEP ausgel6st werden, jedoch nur, wenn die Stromstarke so
angepasst wurde, dass die insgesamt applizierte Strommenge identisch war. Das bedeutet, dass
zur Erzielung desselben Effekts tDCS mit einer Stromstérke von 0,75 mA ausreichte, wéhrend
bei so-tDCS eine maximale Stromstarke von 1,5 mA notig war. Zumindest im Hinblick auf die
Wirkung am Motorkortex im Wachzustand stellt sich daher die Frage, ob nicht die
Gleichstromkomponente des Stimulationssignals der fir die Wirkung ausschlaggebende Punkt
ist. Alle 3 Versuche weisen auf eine untergeordnete Bedeutung der oszillatorischen Komponente
von so-tDCS wéhrend des Wachzustandes hin — einmal mit tDCS an fir so-tDCS typischer
Position (F3 und linkes Mastoid) und einmal mit so-tDCS tber dem Motorkortex. Eine Studie
von Marshall und Kollegen wahrend des Schlafes kdnnte ebenfalls in dieselbe Richtung deuten
(Marshall et al., 2004). In dieser gelang es auch mit reiner Gleichstromstimulation wéhrend des
NonREM-Schlafes an den fiir so-tDCS typischen Positionen (F3 und F4, Mastoid beidseits), eine
verbesserte Geddachtniskonsolidierung zu erzielen. Dementgegen steht allerdings eine Studie
derselben Arbeitsgruppe, bei der die Stimulation mit 5 Hz wéhrend des NonREM-Schlafes zu
einer Reduktion der SO und der langsamen Spindeln sowie zu einer verschlechterten
Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte fihrte (Marshall et al., 2011). Interessanterweise
sind diese Veranderungen genau entgegengesetzt zu denen einer vom Ablauf her identischen
Studie, bei der mit 0,75 Hz wahrend des NonREM-Schlafes stimuliert wurde (Marshall et al.,
2006a). Die Ergebnisse der beiden letztgenannten Studien sprechen daher eher fur eine
frequenzspezifische Wirkung der Stimulation. Allerdings ist auch denkbar, dass die Stimulation
mit 0,75 Hz aufgrund der im Vergleich zur Stimulation mit 5,5 Hz wesentlich langeren
Plateauphasen maximaler Stromstarke eher wie tDCS wirkt und bei 5,5 Hz die oszillatorische
Komponente von grolerer Bedeutung ist. Zusatzlich muss bericksichtigt werden, dass die
beiden erwahnten Studien wahrend des Schlafes stattfanden, wahrend die vorliegende Studie und
die 3 zuvor angefuhrten Studien wahrend des Wachzustandes durchgefihrt wurden.

Insgesamt ergibt sich somit ein uneinheitliches Bild. Neben der Frage nach der Rolle von
oszillatorischer und Gleichstromkomponente ist auch unklar, ob und falls ja welchen Vorteil die
Kombination der beiden Stimulationsarten hat. Gerade wahrend des Wachzustandes, wenn die
SO nicht das EEG dominieren, scheint es moglich, dass die Gleichstromkomponente von
groRerer Bedeutung sein konnte. Dies allerdings ware eine denkbare Erklarung dafir, dass die im
Rahmen der vorliegenden Studie applizierte Stimulation ohne Effekt geblieben ist. Wie bereits in
der Diskussion der Methodik erlautert, wurde bei der vorliegenden Studie ein sinusférmiges
Stimulationssignal verwendet, was im Vergleich zum fir gewohnlich bei Studien zu so-tDCS

verwendeten trapezformigen Signal eine wesentlich kiirzere Zeit maximalen Stromflusses zur
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Folge hat, wenn auch die insgesamt applizierte Strommenge identisch ist (siehe auch Abbildung
34). Bei einer Stromstérke, die im Vergleich mit der Uberwiegenden Mehrzahl der Studien zur
modernen Elektrostimulation am unteren als wirksam erwiesenen Spektrum liegt, konnte es sein,
dass ein gewisser Schwellenwert nicht lange genug uUberschritten wurde, um einen
Stimulationseffekt auszuldsen. Gleichzeitig ist bei der Sinuskurve im Vergleich zum
trapezformigen Stimulationssignal nicht zuletzt auch der Anstieg des Polaritatswechsels
geringer, was auch unter der unwahrscheinlicheren grofleren Bedeutung der oszillatorischen
Komponente zum Ausbleiben von Stimulationseffekten beitragen kénnte. Schliel3lich sollte auch
nicht die bereits diskutierte Bedeutung des Zustandes der Probanden wahrend der Stimulation
auller Acht gelassen werden. So kénnen womdglich die jeweils relativ geringen Unterschiede
bezuglich der Kurvenform des Stimulationssignals und des Zustandes der Probanden im
Vergleich zur Studie von Kirov und Kollegen zusammen das Ausbleiben von Effekten erklaren.

4.3.2.2. Stimulation mit 5,5 Hz

Die Stimulation mit einer Frequenz von 5,5 Hz erfolgte aus der Uberlegung heraus, ob sich ein
Effekt im Bereich des Theta-Bandes (4-8 Hz) nicht auch direkt durch Stimulation im selben
Frequenzband finden lasst. Auch hier fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede
zwischen aktiver und Sham-Stimulation. Es gibt nach Recherche in den einschlégigen
Datenbanken keine Studie, die bisher den Einfluss der verwendeten Stimulationsfrequenz in
Verbindung mit den Elektrodenpositionen im Wachzustand untersucht hat.

Dass eine Stimulation im Frequenzbereich des Theta-Bandes Effekte erzielen kann, zeigt z. B.
eine Studie von Polania und Kollegen (Polania et al., 2012). Dabei gelang es, durch
phasengleiche und phasenungleiche Stimulation mit tACS bei einer Frequenz von 6 Hz (ber
2 linksseitig frontal und parietal angeordnete Elektroden und eine zentral positionierte Referenz-
Elektrode, die Leistung in einem Reaktionszeittest zu beeinflussen. Die fronto-parietale
Synchronisation fuhrte zu einer verminderten Reaktionszeit, wahrend die Desynchronisation zu
einer erhdhten Reaktionszeit fiihrte. Das Experiment unterstreicht neben der bereits erwahnten
Bedeutung der Theta-Aktivitét fir kognitive Prozesse zusatzlich die Bedeutung des Timings der
Aktivitét in verschiedenen Hirnarealen.

Das Ausbleiben von Stimulationseffekten im Rahmen der vorliegenden Studie kann
verschiedene Griinde haben. Zunéchst kdnnte es sein, dass fur die Stimulation mit 5,5 Hz andere
Zusammenhdange zwischen Stromstérke und Stimulationseffekt bestehen. Die Empfindlichkeit
fur transkranielle Elektrostimulation ist frequenzabhangig. So konnten in einer Studie zur

Wahrnehmung von Phosphenen in Folge der okzipitalen Stimulation mit tACS fur verschiedene
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Frequenzen unterschiedliche Schwellen zur Auslésung von Phosphenen gezeigt werden (Kanai
et al., 2008). Insofern ist denkbar, dass die Stromstdrke flr eine Frequenz von 5,5 Hz nicht
ausreichend bemessen war. Des Weiteren kdnnen auch erneut Erwdgungen in Analogie zum
vorhergehenden Kapitel angefuhrt werden. Geht man etwa von einer grof3eren Bedeutung der
Gleichstromkomponente aus, so gilt dasselbe wie fur die Stimulation mit 0,75 Hz. Allerdings
scheint es in diesem Fall weniger wahrscheinlich. Es ist etwa denkbar, dass mit steigender
Frequenz der Unterschied zwischen der Stimulation mit einem trapezférmigen und einem
sinusférmigen Stimulationssignal eine kleinere Rolle spielt. So wurde in den Studien von Polania

und Kollegen sowie Kanai und Kollegen ebenfalls mit einer reinen Sinuskurve stimuliert.

4.3.3. Nebenwirkungen und Verblindung

Insgesamt wurden im Rahmen der vorliegenden Studie nur schwache Nebenwirkungen der
Stimulation festgestellt. Alle verwendeten Stimulationsarten wurden gut toleriert.

Im Studienabschnitt 1 wurden die Empfindungen wahrend der Stimulation nicht mit einem
standardisierten Fragebogen erfasst. Es gab jedoch seitens der Probanden keine Beschwerden
bezuglich der Stimulation und es kam auch nicht zum Studienabbruch aufgrund von
Nebenwirkungen. Eine Probandin in der Gruppe 2 (3 Stimulationen am Tag) musste sich nach
der letzten Stimulation des Versuchstages ubergeben. Sie hatte Sham-Stimulation erhalten, die
im Studienabschnitt 1 lediglich aus einem regelmaiigen Impedanz-Test bestand. Daher ist nicht
davon auszugehen, dass es sich um eine stimulationsbedingte Nebenwirkung gehandelt hat.

Von groRerem Interesse im Hinblick auf die Nebenwirkungen ist der Studienabschnitt 2, da hier
mit einer hoheren Stromstarke stimuliert wurde und die Nebenwirkungen mittels Fragebogen
erfasst wurden. Insgesamt brach lediglich ein Proband die Studie aufgrund von Nebenwirkungen
ab. Als Grund gab er ,mittelmidBige Kopfschmerzen“ an. Der Proband war in Gruppe 1
(Stimulation mit 0,75 Hz) und hatte Sham-Stimulation erhalten. Da im Studienabschnitt 2
wéhrend der Sham-Stimulation tatsachlich kurzzeitig ein Strom floss, kann eine ursachliche
Wirkung der Stimulation nicht ausgeschlossen werden.

Die am hdufigsten angegebene Nebenwirkung wahrend der Stimulation war in allen 3 Gruppen
eine erhohte Mudigkeit. Sowohl innerhalb der Gruppen als auch im Vergleich der Gruppen
fanden sich keine signifikanten Unterschiede beziliglich der Beobachtungen der Probanden
wahrend der Stimulation. Beziiglich der Frage, ob sich die Stimulation an den beiden
Versuchstagen unterschiedlich angefuhlt habe, gab es zwischen den Gruppen allerdings deutliche
Unterschiede. So konnten bei der Stimulation mit 5,5 Hz immerhin 4 von 9 Probanden die

beiden Stimulationsarten unterscheiden. Bei der Stimulation mit 0,75 Hz bemerkten in Gruppe 1
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2 von 9 Probanden einen Unterschied, wahrend keiner der 6 Probanden in Gruppe 3 einen
Unterschied erkannte. Dies konnte darauf hindeuten, dass es doch Unterschiede in den
Empfindungen wahrend der Stimulation gab, die womdglich aufgrund der geringen Fallzahl
nicht statistisch signifikant wurden. Bemerkenswert ist, dass die Stimulation in der Gruppe 3 im
Vergleich zu den anderen beiden Gruppen mit einer mehr als 19-fach erhohten elektrischen
Stromdichte erfolgte und dennoch keine starkeren Nebenwirkungen auftraten. Tatséchlich
konnte die Tatsache, dass die Probanden in der Gruppe 3 keinen Unterschied zwischen aktiver
und Sham-Stimulation bemerkten, sogar darauf hindeuten, dass die Empfindungen wahrend der
Stimulation geringer waren als in den anderen beiden Gruppen.

Dass wéhrend der Stimulation mit 0,75 Hz Uberhaupt etwas gefuhlt wurde, steht im Widerspruch
zum Grofteil der bisherigen Studien zu so-tDCS. Bei diesen wurde mit einer Ausnahme stets
angegeben, dass die Stimulation durch die Probanden (berhaupt nicht geflihlt wurde, weshalb
eine Plazebo-Stimulation véllig ohne Stromfluss an Stelle einer Sham-Stimulation gerechtfertigt
werden konnte. In der einzigen Studie zu so-tDCS, in der Empfindungen unter den Elektroden
angegeben wurden, kamen statt der sonst tblichen Ag/AgCI-Elektroden Schwammelektroden
mit einer Flache von 12 cm? zum Einsatz (Bergmann et al., 2009). Dabei erfolgte die Stimulation
mit einer relativ hohen Stromstarke von 1,5 mA. Erstaunlicherweise wurden bei Verwendung
derselben Stimulationsparameter in einer weiteren Studie aus der Arbeitsgruppe Kkeine
Empfindungen unter den Elektroden beschrieben (Groppa et al., 2010). Bei beiden genannten
Studien war die elektrische Stromdichte, die als wichtiger Einflussfaktor im Hinblick auf
Missempfindungen gilt, mit 0,125 mA/cm? immer noch deutlich kleiner als in der Studie von
Kirov und Kollegen mit 0,512 mA/cm? (Kirov et al., 2009). Es muss daher angenommen werden,
dass die Ursache fir die Missempfindungen in der Verwendung von Schwammelektroden und
der schlechteren elektrischen Kopplung im Vergleich zur Verwendung von Elektrodengel zu
sehen ist. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstltzen dies. In der Gruppe 3 wurde zum
besseren Vergleich mit bestehenden Studien zu so-tDCS ebenfalls mit Ag/AgCI-Elektroden bei
0,75 Hz stimuliert. Die resultierende elektrische Stromdichte von 0,350 mA/cm?2 war verglichen
mit den anderen beiden Gruppen des Studienabschnitts 2 deutlich hoher. Dennoch traten keine
starkeren Missempfindungen auf. Allerdings gelang es auch hier nicht, jegliche Empfindungen
auszuschliel3en. So traten selbst bei Erreichen von Impedanz-Werten < 2 kQ, wie sie bei Kirov
und Kollegen angegeben werden, bei 3 von 5 Messungen Missempfindungen auf (Kirov et al.,
2009). Zwar erfolgte kein Vergleich zu reiner Plazebo-Stimulation, jedoch deutet dies darauf hin,
dass prinzipiell auch bei so-tDCS, das uber Ag/AgCI-Elektroden appliziert wird, eine Sham-

Stimulation zur sicheren Gewéhrleistung der Verblindung verwendet werden sollte.



Diskussion 84

Zur Minderung der Empfindungen wéhrend der Stimulation und zu einer verbesserten
Verblindung sind fur zukinftige Studien mit demselben oder einem &hnlichen
Stimulationsparadigma mehrere Ansétze denkbar. Bei der Stimulation mit Schwammelektroden
konnte die Konzentration der zur Befeuchtung verwendeten NaCl-Ldsung von Bedeutung sein.
In einer Studie von Dundas und Kollegen wurden verschieden konzentrierte NaCl-Lésungen
miteinander verglichen (Dundas et al., 2007). Dabei zeigte sich, dass bei Na*-Konzentrationen
von 15 und 140 mmol/l das Verhaltnis aus Leitfahigkeit und Missempfindungen am besten ist. In
der vorliegenden Studie wurde 0,9-prozentige NaCl-Losung verwendet, welche eine Na*-
Konzentration von 154 mmol/l aufweist. Angesichts des geringen Unterschieds zwischen
vorgeschlagener und verwendeter Konzentration von NaCl, erscheint es fraglich, ob
Missempfindungen durch eine veranderte NaCl-Ldsung ausreichend verringert werden kénnen.
Unabhangig von der verwendeten Elektrodenart kann nicht ausgeschlossen werden, dass die im
Sham-Modus vom Studienabschnitt 2, Gruppe 1 und 2 verwendeten 10 Sekunden maximaler
Stromstarke zu kurz sind, um sich im Falle des Auftretens von Empfindungen unter den
Elektroden daran zu gewohnen. Damit sich aktive und Sham-Stimulation tatsachlich gleich
anfuhlen, scheint es sinnvoller, wahrend der Sham-Stimulation die Stimulationsdauer zu
verlangern. Haufig wird wahrend der Sham-Stimulation Uber 30 Sekunden mit der vollen
Stromstarke stimuliert (Nitsche et al., 2008). Da jedoch bei der vorliegenden Studie in 5 Blécken
a 5 Minuten stimuliert wurde, erschien eine solche Dauer als zu lang fur eine Sham-Stimulation.
Die Gesamtdosis des applizierten Stroms l4ge bei 5x30 Sekunden im Vergleich zu 5x300
Sekunden bei der aktiven Stimulation. Somit wére wahrend der Sham-Stimulation immer noch
mit 10 % der aktiven Dosis stimuliert worden.

Neben der Gewohnung an die Empfindung scheint ein weiterer Aspekt eine Rolle fur die
Abnahme der empfundenen Intensitdt wahrend der Stimulation zu spielen. Es wurde gezeigt,
dass im Verlauf der Stimulation die Impedanz der Stimulationselektroden abnimmt (Hahn et al.,
2013). Zwar steigt die Impedanz nach der Stimulation wieder an, jedoch nicht sofort auf das
Ausgangsniveau. Dies kdnnte man sich zu Nutze machen, indem man die Sham-Stimulation nur
wéhrend des ersten Stimulationsblocks verlangert. Die so initial verringerte Impedanz kénnte,
wie auch bei der aktiven Stimulation, flr ein geringeres Mal3 an Missempfindungen wahrend der

folgenden Stimulationsblocke sorgen und so eine zuverlassigere Verblindung ermdglichen.

4.3.4. so-tDCS und Insomnie

Der Hintergrund der vorliegenden Studie war nicht zuletzt auch ein mdoglicher zukinftiger

Nutzen im Hinblick auf das h&ufige und oft nur unzureichend zu therapierende Krankheitsbild
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der Insomnie. Unabh&ngig von den in erster Linie negativen Ergebnissen kénnte so-tDCS hier
auch weiterhin eine potentielle zukiinftige Therapieoption darstellen.

Mehrere Ansétze konnen diese These begrinden. Dabei soll zuerst die Stimulation im
Wachzustand betrachtet werden. Diesbezuglich erscheint es zunédchst moglich, dass die
beschriebene vermehrte Theta-Aktivitdt in Folge von so-tDCS im Wachzustand mit dem
homdostatischen Schlafdruck in Zusammenhang steht (Finelli et al., 2000, Kirov et al., 2009). So
wurde etwa bei starker Schléfrigkeit eine erhohte Theta-Aktivitat im EEG beschrieben und als
Parameter fur den homoostatischen Schlafdruck vorgeschlagen. Im Gehirn von Insomnie-
Patienten sind schlafférdernde Kerngebiete wahrscheinlich bereits maximal aktiviert, sodass es
zur Therapie tendenziell sinnvoller erscheinen mag, die ebenfalls maximal aktivierten
wachheitsfordernden Areale herunterzuregulieren (Perlis et al., 2011). Studien zeigen jedoch,
dass Schlafrestriktion bei Insomnie-Patienten wirksam ist (Mayer et al., 2009). Diese basiert
jedoch auf einer Erhéhung des homdostatischen Schlafdrucks und somit des schlafférdernden
Systems — derselbe Mechanismus, tber den so-tDCS bei Insomnie-Patienten wirken kénnte.
Gleichzeitig ist auch denkbar, dass so-tDCS (ber eine Verringerung der Aktivitat
wachheitsfordernder Regionen wirken kénnte. Der Grundgedanke ist dabei, dass eine kortikale
Hyperaktivitat, ausgedriickt durch vermehrte Beta- und Gamma-Aktivitét, wie sie bei Insomnie-
Patienten typischerweise wahrend des Einschlafens und des friihen NonREM-Schlafes auftritt
(Baglioni et al., 2013), durch die Verstarkung von langsameren Frequenzen verringert werden
kann. Eine Studie von Schabus und Kollegen an Insomnie-Patienten verfolgte einen dhnlichen
Ansatz (Schabus et al., 2014). In dieser wurden in mehreren Sitzungen mit EEG-gestiitztem
Biofeedback des sensorimotorischen Rhythmus (12-15 Hz) tber zentralen Elektrodenpositionen
ebenfalls vergleichsweise langsame Frequenzen verstérkt. In der Folge fanden sich im Gegensatz
zum Biofeedback in anderen Frequenzbereichen eine verbesserte subjektive und objektive
Schlafqualitat, wobei sich letztere z. B. in mehr SWS und weniger ndchtlichen Wachphasen
aulerte. Trotz des Vergleichs mit einer Kontrollbedingung kann jedoch nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden, dass es sich bei den gefundenen Effekten nicht auch um die Folge einer
verbesserten Fahigkeit zur Entspannung handelt. Bemerkenswert ist, dass die Biofeedback-
Ubungen nicht unmittelbar vor dem Schlafen durchgefiihrt wurden. Es ist vorstellbar, dass der
Effekt in diesem Fall noch groRer ware. Ahnlich kénnte es sich auch mit so-tDCS verhalten. Fir
eine wahrscheinlich hohere Effektivitat der Stimulation im Wachzustand unmittelbar vor dem
Schlafen spricht auch die Tatsache, dass es beim physiologischen Einschlafen typischerweise zu
einer Frontalisierung langsamer Frequenzen < 4 Hz kommt, was durch eine frontale Stimulation

in diesem Frequenzbereich noch zusatzlich befordert werden kdnnte (Marzano et al., 2013).
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Auch wahrend des Schlafes kénnte so-tDCS womdéglich fiir Insomnie-Patienten von Nutzen sein.
Zunachst ist auch im Schlaf die bereits fur die Stimulation im Wachzustand postulierte
Verstarkung langsamer Frequenzen und eine damit verbundene Reduktion der kortikalen
Hyperaktivitat denkbar. Wahrend des Schlafes zeigt sich bei Insomnie-Patienten u. a. ein
geringerer Anteil an SWS am Gesamtschlaf (Baglioni et al., 2013). Diesbezuglich ist vorstellbar,
dass durch nachtliches so-tDCS die SO verstarkt werden kénnen, wie es etwa voribergehend in
einer Studie von Marshall und Kollegen gezeigt werden konnte (Marshall et al., 2006a). Dies
konnte womdoglich zu einer Erhdhung des SWS-Anteils und in der Folge auch zu geringeren
Beeintréachtigungen der betroffenen Patienten am Tag flhren.

Zusammenfassend spricht vieles daflr, die Wirkung von so-tDCS neben gesunden Probanden

auch an Insomnie-Patienten zu untersuchen.

4.4. Schlussfolgerungen

Weder die im Studienabschnitt 1 noch die im Studienabschnitt 2 verwendete Art der Stimulation
hatte einen mit dem Studiendesign messbaren Einfluss auf das EEG und die verwendeten
Parameter fir Schlafrigkeit. Als eine Hauptlimitation muss zundchst die geringe Probandenzahl
angesehen werden. Daruber hinaus gab es vor allem im Studienabschnitt 1 Abweichungen der
Stimulationsparameter gegeniiber friheren Studien zu so-tDCS und die Versuchsdauer war zur
Messung von Parametern fiir Schlafrigkeit in beiden Studienabschnitten verhaltnismaRig kurz
gewahlt. Dennoch konnen aus der vorliegenden Arbeit wichtige Schliisse fir zukinftige Studien
zu so-tDCS aber auch zu anderen Varianten transkranieller Elektrostimulation mit dem Fokus
auf schlafbezogene Parameter gezogen werden.

Die vorliegende Studie beschrankte sich auf die Untersuchung der Stimulation im Wachzustand
bei gesunden Probanden. Dies schlie3t eine Wirkung wahrend des Schlafes oder bei Patienten,
die an einer Schlafstdrung wie der Insomnie leiden, nicht aus. Daneben besteht die Moglichkeit,
dass die Stimulation auch im Wachzustand einen Effekt in Bezug auf die Schlafrigkeit hat, der
jedoch erst unter extremen Bedingungen wie beispielsweise Schlafentzug in Erscheinung tritt.

Im Hinblick auf so-tDCS sollte zukiinftig zunachst die moglichst exakte Replikation bereits
vorliegender Studien angestrebt werden. Insbesondere im Studienabschnitt 2 war das elektrische
Feld im Kortex mit hoher Wahrscheinlichkeit sehr &hnlich zu dem in friiheren Studien. Daher ist
anzunehmen, dass vermutlich Aspekte wie die Kurvenform des Stimulationssignals und der
Zustand der Probanden wéhrend der Stimulation eine zentrale Rolle spielen. So kdnnte es etwa
einen Unterschied machen, ob ein trapezférmiges Stimulationssignal oder, wie in der

vorliegenden Studie, eine Sinuskurve verwendet wird. Auch vermeintlich geringe Unterschiede
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bezuglich des Zustandes der Probanden wahrend der Stimulation im Vergleich zu friheren
Studien haben womdglich erhebliche Auswirkungen auf die Ergebnisse und sollten daher durch
gut kontrollierte Bedingungen vermieden werden.

Zusétzlich zur moglichst exakten Replikation sollte der jeweilige Anteil der Gleich- und
Wechselstromkomponente von so-tDCS am Stimulationseffekt untersucht werden. So ist etwa
die Studienlage widersprichlich, was die Notwendigkeit der oszillatorischen Komponente zum
Erreichen der beschriebenen Stimulationseffekte anbelangt.

Schliellich wurde gezeigt, dass auch bei einer geringen elektrischen Stromdichte
Missempfindungen wéhrend aktiver Stimulation nicht sicher ausgeschlossen werden kdnnen.
Eine hohe elektrische Stromdichte, wie sie bei den meisten Studien zu so-tDCS verwendet
wurde, scheint durch die Verwendung mit Elektrodengel gekoppelter Ag/AgCI-Elektroden an
Stelle von Schwammelektroden zwar nur relativ geringe Missempfindungen zu bewirken,
ausgeschlossen werden kénnen solche allerdings nicht. Daher sollte prinzipiell immer, zumindest
jedoch im Wachzustand, eine Sham-Stimulation gegeniiber einer Plazebo-Stimulation bevorzugt

werden, um eine zuverlassige Verblindung zu gewéhrleisten.

4.5. Ausblick: Transkranielle Elektrostimulation in der Schlafmedizin

Die Idee, Schlaf und schlafbezogene Parameter mit Hilfe von transkranieller Elektrostimulation
zu beeinflussen, ist nicht neu. Lange Zeit blieben jedoch vielversprechende Ergebnisse aus. Als
Beispiel konnen Elektroschlaf und CES dienen. Die Studienlage zu diesen Techniken, deren
Entwicklung bereits Anfang des 20. Jahrhunderts begann, ist nach wie vor widerspriichlich und
erscheint wenig aussichtsreich. Im Rahmen der sich etwa seit der Jahrtausendwende rasant
entwickelnden ,modernen” Forschung zu transkranieller Elektrostimulation wurde die
Schlafforschung bisher wenig beriicksichtigt. Dabei handelt es sich angesichts der hohen
Pravalenz von Schlafstrungen wie der Insomnie und der oftmals noch unzureichenden
Therapiemdglichkeiten um ein Forschungsgebiet von potentiell groBem Nutzen. Zudem wurden
bereits Hinweise fur die Moglichkeit der Beeinflussung von Schlaf und von schlafbezogenen
Parametern erbracht. Somit scheint die transkranielle Elektrostimulation im Kontext von Schlaf
und Schlafstérungen das Potential zu haben, womdglich schon bald sowohl dem besseren
Verstandnis pathophysiologischer Mechanismen als auch der Entwicklung neuer nicht
medikamentoser Therapieansatze zu dienen. Zukinftige Studien sollten sich daher vermehrt der
Evaluierung bereits beschriebener aber auch neuer Stimulationsparadigmen im Hinblick auf

Schlaf und schlafbezogene Parameter zuwenden.
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