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Zusammenfassung

Hintergrund Versuchen wir zwei Reize gleichzeitig zu verarbeiten und auf sie zu rea-
gieren, sind wir in der Regel langsamer in unseren Reaktionen und machen mehr Feh-
ler. Im experimentellen Rahmen wird ein solcher Zusammenhang mit dem Doppelauf-
gabenparadigma untersucht. Bei der Bewaltigung dieser Doppelaufgaben spielen exe-
kutive Funktionen eine Rolle und sind in bildgebenden Studien mit einer Aktivierung im
inferioren frontalen Kreuzungsareal (engl. inferior frontal junction, IFJ) im Bereich des
lateralen prafrontalen Cortex assoziiert. Dabei zeigten sich unterschiedliche Aktivie-
rungsmuster zwischen linker und rechter Hemisphare. Durch ein nicht-invasives Hirn-
stimulationsverfahren, der sog. transkraniellen Gleichstromstimulation (engl. transcrani-
al direct current stimulation, tDCS), lassen sich neuronale Aktivitaten stimulierter Areale
modulieren und entsprechende Verhaltenseffekte messen. Hierlber lassen sich kausa-
le Zusammenhange zwischen Hirnarealen und kognitiven Funktionen aufstellen. Vo-
rangegangene Arbeiten zeigten, dass die Applikation von tDCS Uber der linken IFJ
Leistungen in Doppelaufgaben verbessert. Erstmalig untersuchten wir in der vorliegen-

den Studie die Rolle der rechten IFJ in der Bewaltigung von Doppelaufgaben.

Methoden In einer placebokontrollierten Studie an 30 jungen, gesunden Probanden
untersuchten wir den Effekt von tDCS Uber der rechten IFJ in gemixten Doppelaufga-
ben. Die Doppelaufgaben waren kombinierte Wahlreaktionsaufgaben mit je einem visu-
ellen und einem auditorischen Reiz, welche in ihrer Reihenfolge und ihrem Zeitabstand
(200ms/400ms) variierten. Wahrend der Aufgabendurchfuhrung applizierten wir in zwei
getrennten Sitzungen jeweils anodale tDCS (1mA, 20min) bzw. Placebostimulation
(1mA, 30s) uber der rechten IFJ. Reaktionszeiten und Fehlerraten wurden mittels mehr-

faktorieller Varianzanalysen mit Messwiederholungen evaluiert.

Ergebnisse Unter dem Einfluss anodaler tDCS zeigten sich im Vergleich zur Placebo-
stimulation signifikant niedrigere Fehlerraten in gemixten Doppelaufgaben (p<.05). Die
Effekte traten jedoch nur unter Bedingungen gleichbleibender Reizreihenfolge und kur-
zen zeitlichen Reizabstanden auf. Ein Stimulationseffekt auf die Reaktionszeiten war
nicht festzustellen. Der leistungssteigernde Effekt auf die Fehlerraten war umso groRer,

je schlechter die Ausgangsperformanz vor Stimulationsbeginn war (p<.01).



Schlussfolgerung Die signifikant niedrigere Fehlerrate unter dem Einfluss anodaler
tDCS uber der rechten IFJ deutet auf einen kausalen Zusammenhang dieses Hirnareals
und exekutiven Funktionen in Doppelaufgaben hin. Dass die Probanden mit der
schlechtesten Ausgangsperformanz am meisten von der Stimulation profitierten, ist
vereinbar mit der in vielen Studien bestatigten Annahme, dass tDCS Effekte positiv mit
dem Schwierigkeitslevel der Aufgabe korrelieren. Die Leistungsverbesserung konnte
durch gesteigerte Koordinations- oder Arbeitsgedachtnisprozesse bedingt sein. Welche
kognitiven Prozesse moduliert wurden, um die beobachteten Verhaltenseffekte hervor-
zurufen, lasst sich aus dieser Untersuchung nicht schlielen. Zukunftige Studien sollten
spezifischere Doppelaufgabenparadigmen anwenden, um einzelne kognitive Funktio-

nen gezielter zu untersuchen.



Abstract

Background Processing and reacting to two stimuli simultaneously makes our reac-
tions slower and more prone to errors. In an experimental design this phenomenon is
investigated in dual-task paradigms. Executive functions are essential when processing
dual tasks. Functional imaging studies show a related activation in the lateral prefrontal
cortex, especially of the inferior frontal junction (IFJ), revealing different activation pat-
terns between the left and right hemisphere. Transcranial direct current stimulation
(tDCS), a non-invasive brain stimulation technique, modulates neuronal activities of
stimulated brain areas. The evaluation of tDCS-induced behavioral effects facilitates
conclusions about causal relations between stimulated brain areas and cognitive func-
tions. Previous studies have reported that tDCS over the left IFJ improves performance
in dual-task situations. In the present study, we investigated the functional role of the

right IFJ in dual-task processing for the first time.

Methods In a placebo-controlled trial with 30 young, healthy patients we evaluated the
effects of tDCS over the right IFJ in dual tasks with a random task order. The dual tasks
were combined choice reaction tasks consisting of a visual and an auditory stimulus,
which varied in their task order and time interval (200ms/400ms). In two separate ses-
sions subjects received anodal tDCS (1mA, 20min) in contrast to placebo stimulation
(1TmA, 30s) during task execution. Reaction times and error rates were evaluated in

multifactorial analyses of variance with repeated measurements.

Results Anodal tDCS reduced error rates significantly in random order dual tasks in
comparison to placebo stimulation (p<.05). However, the effects occurred exclusively in
trials with repeated task order and a short time interval (200ms) between stimuli. No
effect on reaction times could be observed. The baseline performance correlated with

tDCS-induced performance improvement in error rates (p<.01).

Conclusions Anodal tDCS over the right IFJ reduced error rates significantly implicat-
ing its causal relation to executive functioning in dual-task processing. The fact that the
subjects with the worst initial performance benefited most from the stimulation is con-
sistent with the findings of precedent studies that the level of task difficulty correlates

with tDCS-induced effects positively. The performance improvement could be due to

Xi



coordination or working memory processes. It is not possible to determine exactly which
cognitive processes lead to the observed behavioral effects. Future studies should ap-
ply more specific dual-task paradigms to investigate separate cognitive functions in a

more targeted manner.
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1 Einleitung

1.1  Einfluhrung in die Thematik

Brodelnde Kochtopfe im Auge zu behalten und dabei gleichzeitig eine Unterhaltung am
Telefon zu fuhren- diese so wie unzahlige andere Situationen, in denen wir unsere
Aufmerksamkeit auf mehrere Dinge gleichzeitig richten und auf diese mdglichst korrekt
reagieren mussen, stellen uns vor die Herausforderung des sogenannten Multitaskings.
Dem einen liegt die Bewaltigung solcher Situationen vielleicht mehr als dem anderen.
Doch was sind auf neuropsychologischer Ebene Grinde fur eine bessere oder schlech-
tere Bewaltigung von Multitasking Situationen? Welche kognitiven Prozesse sind rele-
vant und wie werden sie gesteuert? Welche Hirnfunktionen liegen ihnen zu Grunde und
wo sind diese lokalisiert? All diese Fragen sind bereits seit vielen Jahren Gegenstand
intensiver Forschung. In der experimentellen Psychologie ist das Doppelaufgabenpara-
digma ein beliebtes Aufgabenmodell, um die Funktion von Multitasking zu untersuchen.
Bei diesem sollen Probanden zwei Reize gleichzeitig wahrnehmen und nach entspre-
chender Verarbeitung auf sie reagieren. Kognitive Funktionen, die fir das Gelingen von
Multitasking zustandig sind, fallen in den Bereich der exekutiven Funktionen, die vor
allem im Hirnareal des lateralen prafrontalen Cortex (IPFC) lokalisiert sind (Funahashi,
2001; Koechlin & Summerfield, 2007; Logue & Gould, 2014; Yuan & Raz, 2014).

Gegenuber Gesunden zeigte sich bei Patienten mit neuropsychiatrischen Erkrankungen
wie Depression, Schizophrenie, Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung
(ADHS) oder Parkinson die Leistung in exekutiven Funktionen in vergangenen Studien
eingeschrankt (Seiferth & Thienel, 2013). Bildgebende Verfahren legten offen, dass
diese Einschrankungen insbesondere mit Hypo- bzw. Hyperaktivitaten im IPFC einher-
gehen (Fitzgerald et al., 2008; Rasser et al., 2005; Wolf et al., 2009). Es stellt sich die
Frage, ob eine aktive Manipulation der Aktivitatslevel im Bereich des IPFC diese soge-

nannten exekutiven Dysfunktionen beeinflussen konnte.

Die transkranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current stimulation,
tDCS), die mittels oberflachlicher Gleichstromapplikation Aktivitatslevel darunter liegen-

der Neurone manipulieren kann, bietet eine solche Maglichkeit (Nitsche et al., 2008).



Dabei bleibt die genaue Lokalisation der einzelnen exekutiven Funktionen, bspw. auch
derer, die in Doppelaufgaben involviert sind, noch weitestgehend unklar. Doch liefern
bildgebende Studien Evidenz dafur, dass der dorsolaterale prafrontale Cortex (engl.
dorsolateral prefrontal cortex, dIPFC) in fur Doppelaufgaben relevante exekutive Funk-
tionen involviert ist (D'Esposito et al., 1995; Herath, 2001; Koechlin & Summerfield,
2007). Wir untersuchen in unserer Studie, ob durch tDCS uber dem rechten dIPFC die
exekutiven Funktionen im Rahmen von Doppelaufgaben bei 30 gesunden, jungen Pro-

banden verbessert werden konnen.

1.2 Exekutive Funktionen

Es gibt verschiedene Definitionen des Begriffs exekutive Funktionen. Im Allgemeinen
beschreibt er kognitive Prozesse, ,die durch die Kontrolle, Steuerung und Koordination
verschiedener Subprozesse das Erreichen eines Ubergeordneten Ziels ermdglichen”
(Seiferth & Thienel, 2013, S.360). Zu den beteiligten Prozessen gehdren u.a. Inhibition,
Planung, Entscheidung, kognitive Flexibilitat und Handlungsiberwachung. Basierend
auf Studien, in welchen Patienten mit frontaler Hirnschadigung Einbuf3en in diesen
Funktionen zeigten, wurden sie im IPFC lokalisiert (Godefroy, Cabaret, Petit-Chenal,
Pruvo, & Rousseaux, 1999; Stuss & Alexander, 2000). Bei diesen Patienten traten
schwere Defizite in der Bewaltigung von Alltagssituationen auf. Sie schnitten jedoch
auch im experimentellen Rahmen schlechter ab als die gesunde Vergleichsgruppe.
Hierbei handelte es sich um Paradigmen, die hohe Anspriche an kognitive Funktionen
stellten, wie z.B. der Wisconsin Card Sorting Test (WCST; Grant & Berg, 1948). Bei
diesem werden nach bestimmten Regeln Karten sortiert, wobei sich die Sortierungsre-
geln in unregelmaligen Abstanden andern. In Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit Frontalhirnschaden sich nicht an die neu geédnderte Regel anpassen
konnten und stattdessen an der zuletzt bestehenden Regel festhielten (Milner, 1963).
Weitere Studien wiesen ein vermindertes Entscheidungs-, Urteils- und Planungsvermo-

gen bei Patienten mit frontaler Hirnschadigung nach (Funahashi, 2001).

Zwei grolere Theorien zur Organisation der exekutiven Funktionen existieren: das unity
und das diversity Modell. Ersteres besagt, dass es keine Trennung einzelner exekutiver
Funktionen gibt, sondern alle abhangig von einem gemeinsamen Kontrollzentrum funk-
tionieren. Mit ihrem Arbeitsgedachtnismodell lieferten die britischen Psychologen Bad-

deley und Hitch (1974) ein grundlegendes Modell fur diese Vorstellung (s. Abbildung 1).
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Sie gehen von einer zentralen Exekutive aus, die dem visuell-raumlichen und phonolo-
gischen Arbeitsspeicher Ubergeordnet ist. Sie kontrolliert die Arbeitsspeicher, indem sie
Aufmerksamkeit fokussiert, sie von einem System zum anderen verlagert (task swit-
ching), bei gleichzeitiger Ausfuhrung von Aufgaben Aufmerksamkeitsverteilung koordi-
niert (dual tasking) und Inhalte von Arbeits- und Langzeitgedachtnis verknupft
(Drechsler, 2007). Spater wurde das Modell durch einen sog. episodischen Puffer er-
ganzt, der sowohl phonologische wie auch visuell-raumliche Informationen in Form von

Episoden zusammenfligen und abspeichern kann (Baddeley, 2000).

zentrale

Exekutive

A R

visuell-rdumlicher o phonologischer
episodischer Puffer
Arbeitsspeicher Arbeitsspeicher

Abbildung 1: Arbeitsgedachtnismodell nach Baddeley und Hitch 1974.

Auch Norman und Shallice (1986) gingen von einer einheitlichen und hierarchischen
Struktur der exekutiven Funktionen aus (unity Modell). Wahrend das hierarchisch un-
tergeordnete contention scheduling (CS) fur das Abspielen der automatisierten Hand-
lungsablaufe bei bestimmten Reizen zustandig ist, greift die zentrale Schaltstelle, das
Supervisory Attentional-System (SAS) ein, wenn eine neue oder komplexere Situation
auftritt und von diesen automatisierten Ablaufen abgewichen werden muss. Die Lokali-
sation des SAS ordneten Norman und Shallice auch dem PFC zu. Das diversity Modell
besagt hingegen, dass es eine Unabhangigkeit zwischen den einzelnen exekutiven
Funktionen gibt und diese eigenstandig funktionieren. Daflr sprechen Studien, die Leis-
tungen von Patienten mit Frontalhirnschadigung in verschiedenen Tests bewerteten,
welche jeweils unterschiedliche exekutive Funktionen untersuchen. Es zeigte sich, dass
die Patienten in einigen Tests verminderte Leistungen erbrachten, wahrend sie in ande-

ren Tests normal oder gut abschnitten (Godefroy et al., 1999; Parkin, 1998).

Um ein wenig Klarheit in die Diskussion der unity vs. diversity Theorien zu bringen, un-
tersuchten Miyake und Kollegen (2000) die am haufigsten postulierten und grundle-

gendsten exekutiven Funktionen: shifting, inhibition und updating. Das shifting be-
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schreibt das flexible Wechseln zwischen Aufgaben oder Gedankenstrangen. Beliebte
Aufgabenmodelle zur Untersuchung dieser exekutiven Funktion sind das Aufgaben-
wechselparadigma und das Doppelaufgabenparadigma. Inhibition bezeichnet das
Stoppen oder Unterdricken unangebrachter Antworten. Das updating meint das kon-
stante Uberwachen, schnelle Hinzufligen oder Léschen von Arbeitsgedachtnisinhalten.
Die Autoren fanden heraus, dass die oben genannten Teilbereiche der exekutiven
Funktionen zwar statistisch moderat miteinander zusammenhangen jedoch faktoren-
analytisch klar voneinander abzugrenzen sind. Niendam et al. (2012) fUhrten eine quan-
titative Meta-Analyse von 193 funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) Stu-
dien mit insgesamt 2832 gesunden Patienten verschiedener Altersklassen durch. In
diesen wurden die Aktivierungsmuster wahrend der Ausfuhrung einiger exekutiver
Funktionen wie der kognitiven Flexibilitat, Inhibition, Arbeitsgedachtnis, Vigilanz, Initiie-
rung und Planung anhand von fur diese exekutiven Funktionen jeweils spezifischen
Tests untersucht. Ziel war es herauszufinden, ob es allen exekutiven Funktionen uber-
geordnete und gemeinsam aktivierte Areale gibt, die als Ubergeordnetes kognitives
Kontrollnetzwerk im Sinne der unity Perspektive funktionieren. Es konnte sowohl eine
fur die jeweilige exekutive Funktion domanenspezifische neuronale Aktivierung (diversi-
ty) als auch eine allen exekutiven Funktionen gemeinsame Aktivierung von Arealen im
prafrontalen sowie dem parietalen Cortex (namlich des dIPFC, frontopolaren Cortex,
orbitofrontalen Cortex, mittleren cingularen Cortex) festgestellt werden. Es konnten
demnach Hinweise sowohl flr die unitiy wie auch die diversity Perspektive geliefert

werden.

Weiterhin besteht keine Klarheit bzgl. der Theorien zu den exekutiven Funktionen, je-
doch kdnnen wir aktuell von miteinander korrelierenden, aber trennbaren exekutiven

Funktionen ausgehen (Friedman et al., 2008).

1.3 Doppelaufgabenparadigma

Dass die gleichzeitige Bewaltigung mehrerer Aufgaben schwieriger ist als die Bewalti-
gung einzelner Aufgaben nacheinander, ist auch im experimentellen Rahmen nachge-
wiesen worden (Pashler,1994; Telford,1931; Welford,1952). Im sogenannten Doppel-
aufgabenparadigma reagieren Probanden auf zwei nahezu simultan prasentierte Reize
und sind demnach mit der Verarbeitung zweier Aufgabenstrange gleichzeitig konfron-

tiert. Beim Einzelaufgabenparadigma sind die Probanden hingegen mit einem einzelnen
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Reiz konfrontiert, auf den sie reagieren mussen, bevor ein neuer Reiz prasentiert wird.
Probanden zeigen in der Doppelaufgabenbedingung eine schlechtere Performanz als in
der Einzelaufgabenbedingung, insbesondere bei der in der Doppelaufgabe als zweites
durchgefuhrten Aufgabe. Dies bedeutet konkret langere Reaktionszeiten und hohere
Fehlerraten und wird unter dem Begriff der Doppelaufgabenkosten zusammengefasst.

Ein Modell, was gerne zur Erklarung dieser Einbuf3en in der Performanz genutzt wird,
ist das Flaschenhalsmodell. Dieses geht von einer dreistufigen Verarbeitung von Rei-
zen aus: der Reizwahrnehmung, der Reaktionsauswahl und der Reaktionsausfihrung
(Perception, Response Selection, Response Execution). Hierbei geht man davon aus,
dass es begrenzte Kapazitaten bei der Verarbeitung von nahezu simultan auftretenden
Reizen gibt. Nach dem zentralen Flaschenhalsmodell von Welford (1952) sind diese vor
allem auf dem Level der Reaktionsauswahl begrenzt, d.h. die Wahrnehmung wie auch
die motorische Antwort auf zwei oder mehrere Reize kann parallel stattfinden, die Reak-
tionsauswahl jedoch nicht. Welford lokalisiert den Flaschenhals somit in der zentralen
Stufe der Reaktionsauswahl. Das Modell beschreibt demnach die gleichzeitige Wahr-
nehmung zweier Reize, die jedoch nicht simultan verarbeitet werden kénnen. Wahrend
also die Verarbeitung des ersten Reizes stattfindet, ist die Verarbeitung des zweiten
Reizes pausiert und setzt sich erst fort, wenn das Stadium der Reaktionsauswahl des
ersten Reizes abgelaufen ist (s. Abbildung 2). Durch diese Verzoégerung in der Aufga-
benprozessierung kommt es zu schlechterer Performanz in der Reaktion auf den zwei-
ten Reiz. Hierbei ist der zeitliche Abstand zwischen dem Auftreten der beiden Reize
ausschlaggebend, die sogenannte SOA (engl. Stimulus onset asynchrony). Treten die
beiden Reize in grolRerem zeitlichen Abstand, also langerem SOA, voneinander auf, ist
der Konflikt der begrenzten Kapazitat bei der Reizverarbeitung geringer und in der Fol-
ge kommt es zu weniger Einbul3en in der Performanz. Ist der zeitliche Abstand zwi-
schen den Reizen aber gering, ist das Gegenteil der Fall (s. Abbildung 2). Dieses Pha-
nomen wird als sogenannte Psychologische Refraktarzeit bezeichnet (engl. Psychologi-
cal Refractory Period, PRP; Pashler, 1994; Telford, 1931; Welford, 1952). Erst wenn ein
solcher Effekt auftritt (langere Reaktionszeit und hdéhere Fehlerrate), geht man davon
aus, dass es bei der Bearbeitung der zwei Reize zu einer Interferenz bei der Reizverar-

beitung gekommen ist (Doppelaufgabe vom PRP-Typ).
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Abbildung 2: Doppelaufgabe mit kurzem und langem SOA. S, Stimulus. R, Reaktion. P, Reizwahrneh-
mung. RS, Reaktionsauswahl. M, Reaktionsausfuhrung. RT, Reaktionszeit. SOA, Zeitabstand zwischen
den Einzelreizen. Die Nummerierungen 1 und 2 ordnen die Phasen der Aufgabenprozessierung jeweils
der 1. und 2. Aufgabe zu. Das Stadium der Reaktionsauswahl von Aufgabe 1 und 2 kann nicht parallel
stattfinden. Es wird deutlich, dass eine kurze SOA eine langere RT2 bedingt (Schubert & Szameitat,
2003).

Zwei Theorien beschreiben, wie die Losung dieser Interferenz am Flaschenhals von-
stattengeht: Eine Theorie geht von einem passiven Prozess aus, bei dem ausschlief3-
lich die Ankunftszeit der Stimuli am Flaschenhals fur die Reihenfolge der Reizverarbei-
tung ausschlaggebend ist, sodass zunachst der erste und anschlieRend der zweite Reiz
verarbeitet wird, ohne dass aktive Entscheidungsprozesse zum Tragen kommen
(Pashler, 1994). Die andere Theorie geht davon aus, dass aktive kognitive Prozesse im
Sinne exekutiver Funktionen in die Reizverarbeitung am Flaschenhals involviert sind:
das Inhibieren der Verarbeitung der zweiten Aufgabe, und das Wiederaufnehmen der-

selben, nachdem die Verarbeitung der ersten Aufgabe abgeschlossen ist (s. Abbildung

3)
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Abbildung 3: Dual Task Situation vom PRP-Typ. Aktive kognitive Prozesse im Sinne exekutiver Funktio-
nen koordinieren am Flaschenhals die Reihenfolge der Aufgabenbearbeitung. Hier wurde die Verarbei-
tung von Aufgabe 2 angehalten, damit zunachst die Verarbeitung der Aufgabe 1 stattfinden kann
(Szameitat et al, 2002).



Fur die erste Theorie des sogenannten passive queuings lieferte eine bildgebende Stu-
die Evidenz, die trotz Performanzeinbul’en bei kurzem SOA in einem Doppelaufgaben-
paradigma keine Aktivitat von fur exekutive Funktionen relevanten Arealen feststellen
konnte (Jiang, Saxe, & Kanwisher, 2004). Fur einen aktiven Prozess sprechen hinge-
gen die Studien, die insbesondere mittels fMRT nachweisen konnten, dass einige Area-
le nur in der Doppelaufgabenbedingung aktiviert wurden und zwar additiv zu den in Ein-
zelaufgaben aktivierten Arealen (Szameitat, Lepsien, Von Cramon, Sterr, & Schubert,
2006; Szameitat, Schubert, Muller, & Von Cramon, 2002). Weitere Evidenz dafur, dass
aktive Kontroll- und Koordinationsprozesse im Sinne exekutiver Funktionen in die Ver-
arbeitung von Doppelaufgaben involviert sind, lieferten Studien, die den Einfluss kogni-
tiven Trainings auf Doppelaufgabenkosten untersuchten. Sie stellten heraus, dass kog-
nitives Training in der Doppelaufgabenbedingung dem alleinigen Uben der jeweiligen
Einzelaufgaben Uberlegen war (Strobach & Schubert, 2017). So zeigten Untersu-
chungsgruppen, die zuvor die Doppelaufgabenbedingung gelbt hatten, gegenuber an-
deren Untersuchungsgruppen, in denen ausschlief3lich die Einzelaufgabenbedingung
trainiert worden war, im Anschluss an das kognitive Training starkere Performanzver-
besserungen in bereits getbten und zum Teil auch neuen Doppelaufgabenparadigmen
(Liepelt, Strobach, Frensch, & Schubert, 2011; Schubert, Liepelt, Kubler, & Strobach,
2017; Strobach, Frensch, Soutschek, & Schubert, 2012; Strobach, Salminen, Karbach,
& Schubert, 2014). Die Autoren vermuteten, dass nur durch das Training der Doppel-
aufgabenbedingung relevante exekutive Funktionen so trainiert wurden, dass die simul-

tane Aufgabenverarbeitung besser koordiniert und optimiert werden konnte.

Somit sprechen sowohl bildgebende Studien als auch Studien zum kognitiven Training
in Doppelaufgaben flr aktive kognitive Kontrollprozesse, die zur Bewaltigung von
Doppelaufgaben bendtigt werden. In den bildgebenden Studien zeigte sich Uberwie-
gend eine Aktivierung im Gebiet des dIPFC, weswegen diesem Areal eine grundlegen-
de Rolle fur diese kognitiven Kontrollprozesse zugeschrieben wurde (D'Esposito et al.,
1995; Herath, 2001; Schubert & Szameitat, 2003). Zunachst wollen wir einen genaue-

ren Blick auf die anatomischen Verhaltnisse dieses Areals werfen.

1.4 Anatomische Grundlagen

Der prafrontale Cortex erreicht im menschlichen Gehirn evolutionar seine grofite relati-

ve Ausdehnung (Forstl, 2005). Er beschreibt das vorderste Areal des Frontallappens
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(rostral des motorischen und pramotorischen Cortex) und ist Teil des Assoziations-
cortex. Er wird makroskopisch vom Sulcus arcuatus, der Fissura centralis inferior und
den Sulcus cinguli begrenzt. Er umfasst nach Brodmann die Areale 8 bis 12, 44 bis 47
und 24 bis 32 (Forstl, 2005). Der PFC, insbesondere der dIPFC, wird hauptsachlich mit
der Funktion der kognitiven Kontrolle in Verbindung gebracht: die Koordinierung von
sensorischen und motorischen Prozessen zur Verfolgung und Realisierung eines inter-
nalen Zieles. So ist es nicht verwunderlich, dass der PFC in seiner Ubergeordneten Rol-
le als Kontrollinstanz starke Vernetzungen zu anderen Hirnarealen aufweist. Genauer
handelt es sich um eine ,Kollektion untereinander vernetzter neokortikaler Areale, die
Projektionen zu fast allen kortikalen sensorischen und motorischen, wie auch subkorti-
kalen Strukturen aufweist.“ (Miller & Cohen, 2001, S.168). Bspw. wird der PFC von fast
allen sensorischen Assoziationskortizes informiert, ebenso wie vom Hypothalamus, den
Raphe-Kernen und dem ventralem Tegmentum. Reziproke, also wechselseitige, Ver-
bindungen bestehen zum Septum, der Amygdala, dem Pons und dem Nucleus cau-
datus, ebenso ist der PFC mit dem primaren motorischen Cortex verbunden (Forstl,
2005). Durch weitere bildgebende Studien hat sich innerhalb des posterioren IPFC ein
weiteres Areal als womaoglich relevant fur die kognitive Kontrolle hervorgetan: das infer-
iore frontale Kreuzungsareal (engl. inferior frontal junction, IFJ), ein Kreuzungsareal
zwischen dem Sulcus frontalis inferior (engl. inferior frontal sulcus, IFS) und dem Sulcus
praecentralis inferior (engl. inferior precentral sulcus) im Bereich des posterioren IPFC
(s. Abbildung 4; Brass, Derrfuss, Forstmann, & Von Cramon, 2005; Derrfuss, Brass,
Neumann, & Von Cramon, 2005; Derrfuss, Brass, & Von Cramon, 2004; Muhle-Karbe
et al., 2016). Die IFJ lasst sich auch auf Basis ihrer Zytoarchitektur und Rezeptoreigen-
schaften gut von umgebenden Arealen abgrenzen. Sie liegt in einer Transitionszone
zwischen pramotorischem und prafrontalen Cortex und ist inmitten dreier funktionell
neuroanatomischen Domanen lokalisiert: der pramotorischen, der Sprach- und der Ar-
beitsgedachtnisdomane. lhre Rolle kdnnte somit in der Integration von Informationen

aus den genannten Domanen bestehen (Brass et al., 2005; Muhle-Karbe et al., 2016).

Der durch fMRT Studien deutlich gewordene Zusammenhang der Aktivitatssteigerung
in Bereichen des dIPFC und des Auftretens von Doppelaufgabenkosten wirft die Frage
auf, welche kognitiven Prozesse es im Einzelnen sind, die in der Bewaltigung von Dop-

pelaufgaben relevant sind, und wo genau diese jeweils im dIPFC lokalisiert sind.



Precentral gyrus
Inferior precentral sulcus

Inferior frontal sulcus

Mid-DLPFC

Inferior frontal gyrus

Abbildung 4: Anatomische Lokalisation der IFJ und ihrer angrenzenden Gebiete im IPFC (Muhle-Karbe
et al., 2016)

1.5 Kognitive Kontrolle im Doppelaufgabenparadigma

Die erwahnten bildgebenden Studien, die eine Aktivierung des dIPFC mit dem Auftreten
von Doppelaufgabenkosten in Zusammenhang brachten, haben insbesondere Verande-
rungen im fMRT zwischen der Einzelaufgabenbedingung und der Doppelaufgabenbe-
dingung verglichen: Mittels kognitiver Subtraktionsmethode wurden aktivierte Areale in
den Einzelaufgabenbedingungen summiert und von den in der Doppelaufgabenbedin-
gung aktivierten Arealen subtrahiert (D'Esposito et al., 1995; Herath, 2001; Schubert &
Szameitat, 2003; Stelzel, Kraft, Brandt, & Schubert, 2008; Szameitat et al., 2006;
Szameitat et al., 2002). Laut Theorie blieben demnach nur Areale Ubrig, die in der Dop-
pelaufgabenbedingung relevant sind und kognitive Prozesse widerspiegeln, die zur L6-
sung der dort auftretenden Interferenzen bendtigt werden. Verglichen mit der Einzelauf-
gabenbedingung sind es jedoch mehrere kognitive Prozesse, die in der Doppelaufga-
benbedingung zusatzlich beansprucht werden: Zum einen ist das die Kontrolle der Auf-
gabenreihenfolge, d.h. die Planung einer angemessenen Sequenz von Aktionen und
die gleichzeitige Uberwachung ihrer Einhaltung. Zum anderen fallen hierunter auch Ar-
beitsgedachtnisprozesse, z.B. die Aufrechterhaltung der Task Sets der beiden Aufga-
ben im Arbeitsgedachtnis, sowie Anforderungen an die geteilte Aufmerksamkeit (Stelzel
et al., 2018; Stelzel et al., 2008; Szameitat et al., 2006; Szameitat et al., 2002). Ein
Task Set beschreibt dabei die Konfiguration kognitiver Prozesse, die zur Bearbeitung
der jeweiligen Aufgabe aktiv aufrecht erhalten werden. Dies umfasst Informationen zu

Wahrnehmungs-, Aufmerksamkeits-, Gedachtnis- und Motorprozessen, die fur die Be-



arbeitung der Aufgabe relevant sind (Sakai, 2008). Somit lasst sich mit der genannten
Methode nicht bestimmen, welche kognitiven Prozesse es spezifisch sind, die im dIPFC
lokalisiert sind. Eine Methode, um kognitive Prozesse mit neuroanatomischen Korrela-
ten zu assoziieren, ist das parametrische Design (engl. parametric design) in bildge-
benden Studien (Braver et al., 1997; Stelzel et al., 2008). Hierbei wird die Anforderung
an einen spezifischen kognitiven Prozess Uber das Aufgabenparadigma manipuliert und
anschlieBend mittels bildgebender Verfahren bspw. der fMRT das neuroanatomische

Korrelat lokalisiert.

Um herauszustellen, dass die Aktivierung des dIPFC in der Doppelaufgabenbedingung
mit einer vermehrten Beanspruchung der Kontrolle der Aufgabenreihenfolge (task order
control) assoziiert ist, haben Szameitat et al. (2002) ein Doppelaufgabenparadigma mit
zwei Wahlreaktionsaufgaben folgendermaflen manipuliert: In sogenannten fixed order
Blocken blieb die Reizreihenfolge innerhalb eines Doppelaufgabendurchgangs immer
gleich, z.B. folgte in jedem Doppelaufgabendurchgang nach einem auditorischen ein
visueller Reiz. In random order Blocken hingegen war die Reihenfolge der Reize inner-
halb eines Doppelaufgabendurchgangs unvorhersehbar, d.h. mal gab es einen visuel-
len Erstreiz, mal einen auditorischen (s. Abbildung 5). Die Anforderung an die Kontrolle
der Aufgabenreihenfolge war somit in den random order Blocken im Vergleich zu den
fixed order Blocken erhoht, da die Probanden permanent die Reihenfolge der Aufga-
benbearbeitung koordinieren und kontrollieren mussten. In der random order Bedingung
waren verglichen mit der fixed order Bedingung sowohl Reaktionszeiten als auch Feh-
lerraten erhoht. Aullerdem konnte eine Mehraktivierung des IPFC entlang des IFS und

des Gyrus frontalis medius (engl. middle frontal gyrus, MFG) nachgewiesen werden.

AV AV AV AV AV AV AV AV VA VA VA VA VA VA VA VA
AV VA AV AV VA VA AV VA AV AV VA VA AV VA AV VA
e |

Abbildung 5: fixed order Blocke (oben) vs. random order Blécke (unten). A= auditorischer Reiz, V=
visueller Reiz. In den random order Blocken wechselt die Reizreihenfolge von einem Doppelaufga-
bendurchgang zum nachsten unvorhersehbar.

Das gesamte Aufgabendesign stellte in Bedingung B (random order) héhere Anforde-

rungen an die geteilte Aufmerksamkeit als in Bedingung A (fixed order). Somit kdnnte
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die unterschiedliche Aktivierungsintensitat im fMRT auch auf eine verstarkte geteilte
Aufmerksamkeit und nicht auf die Kontrolle der Aufgabenreihenfolge zurtckzufihren
sein. Um diesen Storfaktor zu eliminieren und den Zusammenhang zwischen dIPFC
Aktivierung und dem kognitiven Prozess der Kontrolle der Aufgabenreihenfolge zu er-
harten, fUhrte dieselbe Arbeitsgruppe eine zusatzliche Studie durch, in der eine weitere
Ebene betrachtet wurde. Dazu wurden diesmal ausschlieBlich random order Blocke
untersucht. Diese setzen sich, wie bereits erldutert, aus Durchgangen zusammen, in
denen die Reizreihenfolge innerhalb eines Durchganges unvorhersehbar wechselt.
Durchgange, bei denen sich die Reihenfolge der Reize im Vergleich zum vorigen
Durchgang wiederholte, sogenannte same order Durchgange, wurden mit Durchgan-
gen, bei denen die Reihenfolge der Reize im Vergleich zum vorigen Durchgang wech-
selte, sogenannten different order Durchgangen, verglichen (Szameitat et al., 2006).
Eine Veranschaulichung der same und different order Durchgange findet sich in Abbil-

dung 6.

random order Block

different order Durchgang same order Durchgang

Abbildung 6: Darstellung eines random order Blocks mit drei Doppelaufgabendurchgangen. Bei dem
mittleren Durchgang handelt es sich um ein different order Durchgang, da die Reizreihenfolge im Vqgl.
zum vorigen Durchgang wechselt (VA->AV). Der rechts dargestellte Durchgang ist ein same order
Durchgang, da die Reizreihenfolge im Vgl. zum vorigen Durchgang bestehen bleibt (AV->AV).

Die Reihenfolge der Reize in der Doppelaufgabe wechselte von einem Durchgang zum
nachsten. Hierbei waren die Anforderungen an die geteilte Aufmerksamkeit sowohl in
same order wie auch in different order Durchgangen ahnlich hoch, da die Probanden
nie wussten, in welcher Reihenfolge die Reize prasentiert werden wurden. Jedoch war
die Anforderung an die Kontrolle der Aufgabenreihenfolge in Durchgangen mit wech-
selnder Reizreihenfolge hoher als bei denen mit gleichbleibender Aufgabenreihenfolge.
Denn De Jong (1995) und Luria und Meiran (2003) haben gezeigt, dass Probanden sich
vor jedem Durchgang auf die Verarbeitung der Aufgabenreihenfolge vorbereiten. Well

sie sich dabei an dem jeweils vorangegangenen Durchgang orientieren, sind sie vor
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Durchgangen, bei denen die Reizreihenfolge wechselt, falsch vorbereitet. Deshalb ist
die Anforderung an die Kontrolle der Aufgabenreihenfolge in different order Durchgan-
gen erhoht. Auch hier konnte in der Bildgebung eine verstarkte Aktivierung der linken
IFS und der rechten MFG gefunden werden, wie bereits in der vorigen Studie gezeigt.
Insbesondere wurde auch eine bihemispharische Aktivierung im Bereich der IFJ sicht-
bar. Diese Areale waren auch in den same order Durchgéangen aktiviert, jedoch ver-
starkte sich die Aktivierung in den different order Durchgangen (s. Abbildung 7).
Szameitat und Kollegen (2006) assoziierten damit die Aktivierung im IPFC insbesonde-
re mit Prozessen zur Kontrolle der Aufgabenreihenfolge. Auch in anderen experimentel-
len Paradigmen, die die Koordination verschiedener, interferierender Aufgaben unter-
suchen, zeigt sich eine erhdhte Aktivierung dieser Areale, bspw. im Aufgabenwechsel-
paradigma (Dove, Polimann, Schubert, Wiggins, & Von Cramon, 2000) und dem WCST
(Goldberg et al., 1998).

Um zu erharten, dass die Aktivierung im IPFC in der Doppelaufgabenbedingung neuro-
anatomisches Korrelat fur die Anforderung an die Kontrolle der Aufgabenreihenfolge ist
und nicht mit der Aufrechterhaltung von Task Sets im Arbeitsgedachtnis korreliert, ma-
nipulierten Stelzel und Kollegen (2008) das Aufgabenparadigma auf einer weiteren
Ebene. Dabei veranderten sie jeweils die Anforderungen an beide kognitive Prozesse in
ihrem Doppelaufgabenparadigma aus einer auditorischen und visuellen Wahlreaktions-
aufgabe: Die Anforderung an die Kontrolle der Aufgabenreihenfolge wurde wie schon
bei Szameitat und Kollegen (2002) durch Einfuhren von fixed und random order Blo-
cken variiert. Die Anforderung an die Aufrechterhaltung von Task Sets wurde erhoht,
indem die Anzahl an moéglichen Reiz-Reaktions-Assoziationen folgendermalen gestei-
gert wurde: Im niedrigeren Schwierigkeitslevel erforderte die Prasentation zweier Reize
(bspw. zwei unterschiedlich hoher Téne) dieselbe Reaktion (bspw. das Betatigen der
Computertaste A). Im hoheren Schwierigkeitslevel erforderte die Prasentation dersel-
ben zwei Reize zwei verschiedene Reaktionen (der hohere Ton sollte bspw. mit Betati-
gen der Taste A beantwortet werden, der tiefere Ton mit Betatigen der Taste S). An-
schlieBend untersuchten sie die jeweilige Auswirkung ihrer Manipulationen auf Aktivita-
ten im IPFC. Sie stellten fest, dass ausschlieBlich die gesteigerte Anforderung an die
Kontrolle der Aufgabenreihenfolge zu einer Mehraktivierung im IPFC fuhrte, wahrend
die Aufrechterhaltung der Task Sets insbesondere zu einer Aktivierung in Arealen des

lateralen pramotorischen Cortex fuhrte. Sie schlielen daher zum einen darauf, dass die
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Kontrolle der Aufgabenreihenfolge einen trennbaren kognitiven Prozess in der Doppel-
aufgabenverarbeitung darstellt, der von der Aufrechterhaltung von Task Sets abzugren-
zen ist, und zum anderen nur er mit den beobachteten Aktivitatssteigerungen im IPFC
assoziiert zu sein scheint. Insgesamt liegt ausreichend Evidenz daflr vor, dass der
IPFC im Rahmen von Doppelaufgaben erstens eine Rolle spielt und dabei zweitens mit

der Kontrolle bzw. Koordinierung der Aufgabenreihenfolge assoziiert sein kdnnte.

Ein Problem, was sich durch die fMRT Studien ergibt, ist der fehlende kausale Zusam-
menhang zwischen aktiviertem Hirnareal und kognitiver Funktion (Logothetis, 2008).
Stattdessen ist der Zusammenhang korrelativ. Weiterhin kommt es neben der Aktivie-
rung von Arealen, die fur exekutive Funktionen zustandig sind, auch zur Aktivierung von
Arealen, die fur die jeweilige Aufgabe spezifisch sind, was das Schlie3en kausaler Zu-
sammenhange zusatzlich erschwert (Stelzel, Brandt, & Schubert, 2009). Um jedoch
einen kausalen Zusammenhang herstellen zu kdnnen, mussten die zuvor in fMRT Stu-
dien identifizierten Hirnareale in ihrer Aktivitat aktiv moduliert werden, um im Falle eines
kausalen Zusammenhangs dann entsprechende Verhaltenseffekte festzustellen. Dies

ist mittels tDCS moglich. Im Folgenden soll dieses Verfahren naher vorgestellt werden.

Left Inferior Frontal Sulcus Right Middle Frontal Gyrus

o )
g §
8 §
g 2
o o
» @
- -
=

3 8
e =
o @
o o

0 1 2830f 5 6 7 8 9 10 1

Seconds & 3 Seconds

Abbildung 7: Verstarkte Aktivierung des linken IFS und des rechten MFG im Bereich des IPFC unter der
different order Bedingung (Szameitat et al., 2006).
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1.6 Transkranielle Gleichstromstimulation

Die tDCS ist eine Form der nichtinvasiven, unterschwelligen Elektrostimulation, bei der
Uber zwei Oberflachenelektroden kontinuierlicher, schwacher Gleichstrom auf die Kopf-
haut appliziert wird. Wahrend der Applikation verandert dies im stimulierten Hirnareal
Uber eine Verschiebung des Ruhemembranpotentials die Erregbarkeit und Aktivitat der
Neuronenpopulation und ihre spontane Entladungsrate (Nitsche et al., 2003c). Dabei
I6st die tDCS selbst keine Aktionspotentiale aus (Nitsche & Paulus, 2007). Abhangig
von Dauer und Intensitat der Stimulation konnen ihre Effekte auch Uber das Ende der
Anwendung hinaus anhalten. Diese Nacheffekte scheinen wiederum Uber veranderte
synaptische Prozesse vermittelt zu werden (Nitsche et al., 2003a; Stagg & Nitsche,
2011).

Diese schmerzfreie und einfach durchzufihrende Form der transkraniellen Hirnstimula-
tion stellt im Rahmen experimenteller Studien eine beliebte Methode dar, um Uber die
Stimulation bestimmter Hirnareale und die Modulation ihrer Aktivitat auf ihre funktionelle
Rolle zu schliefen, indem dabei auftretende Verhaltenseffekte beobachtet werden. Zur
Identifizierung und Evaluation des Aktivitdtsniveaus der stimulierten Areale wird die
tDCS haufig mit anderen technischen Verfahren wie der Elektroenzephalographie
(EEG), der fMRT oder der funktionellen Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) kombiniert
(Meinzer et al., 2014; Nitsche & Paulus, 2011). Der vermehrte Einsatz von tDCS erfolgt
nicht zuletzt wegen ihres sicheren Nebenwirkungsprofils und der Maoglichkeit einer ef-
fektiven Placebokontrolle (Gandiga, Hummel, & Cohen, 2006). Bei letzterer, der soge-
nannten sham Stimulation, wird der Gleichstrom nur fur einige Sekunden appliziert, so-
dass zwar dieselben Hautempfindungen wie bei der realen Stimulation auftreten, es
jedoch zu keiner Aktivitatsanderung kortikaler Neurone kommt. Gandiga und Kollegen
(2006) untersuchten an gesunden Probanden und Patienten, die einen Schlaganfall
erlitten hatten, Nebenwirkungen von tDCS verum Stimulation im Vergleich zur sham
Stimulation und untersuchten weiterhin den Verblindungserfolg bei beiden Testgruppen
und den Experimentatoren. Die Verblindung war sowohl fur die Probanden und Patien-
ten als auch fur die Untersucher erfolgreich. Nebenwirkungen wie Mudigkeit, Aufmerk-
samkeitsanderungen etc. unterschieden sich nach verum und sham Stimulation nicht
wesentlich, sodass die Autoren schlussfolgerten, dass die tDCS aufgrund ihrer effekti-
ven Placebokontrolle sehr gut fur den Einsatz im experimentellen Rahmen geeignet sei.

Daruber hinaus stellt die tDCS ein gunstiges Verfahren dar und gilt im Allgemeinen als
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sicher. Zudem ist sie potentiell fur die hausliche Anwendung geeignet (Nitsche &
Paulus, 2011). Denn zunehmend wird die tDCS auch therapeutisch im Rahmen klini-
scher Studien bei Patienten mit neuropsychiatrischen Erkrankungen wie z.B. Depressi-
on, kognitiven und motorischen Defiziten nach Schlaganfallen, Dystonien, der Parkin-
son-Erkrankung, Epilepsie, Suchterkrankungen, chronischen Schmerzpatienten oder
der Alzheimer-Krankheit eingesetzt (Fldel, 2014; Nitsche & Paulus, 2011).

1.6.1 Wirkmechanismus

Bereits in den 60er Jahren setzte man kortikale Gleichstromstimulation im Rahmen tier-
experimenteller Studien ein. Dabei wurde ein Gleichstrom am freipraparierten Cortex
von anasthesierten Ratten und Katzen appliziert. Anschlieliend wurden mittels intrakor-
tikaler Elektroden die spontanen Entladungsraten der kortikalen Neurone gemessen. Es
konnte direkt nachgewiesen werden, dass anodaler, also oberflachenpositiver, Gleich-
strom Uber eine Depolarisation zu gesteigerten spontanen Entladungsraten flhrte, wah-
rend kathodaler, oberflachennegativer, Gleichstrom das Gegenteil bewirkte (Bindman,
Lippold, & Redfearn, 1964; Purpura & McMurtry, 1965). Weiterhin wurde ein die Stimu-
lation Uberdauernder, modulierender Effekt - so genannte offline oder Nacheffekte -
festgestellt, sobald die Stimulation Uber eine Zeitspanne von Uber funf Minuten durch-
gefuhrt wurde. Bahnbrechende humanphysiologische Studien fuhrten Nitsche und Pau-
lus (2000) durch. Darin stellten sie zu den tierexperimentellen Studien aquivalente Ef-
fekte der tDCS fest: Die Applikation anodaler tDCS Uber dem primaren Motorcortex des
Handareals erhohte seine Erregbarkeit, wahrend die Applikation kathodaler tDCS seine
Erregbarkeit verminderte. Um die tDCS Effekte zu evaluieren, setzten sie nach der Ap-
plikation einen Einzel- oder Doppelreiz mittels transkranieller Magnetstimulation (engl.
transcranial magnetic stimulation, TMS) und malfen die daraus resultierenden moto-
risch evozierten Potentiale (MEPs). Es ergab sich, dass deren Amplitude durch anodale
Stimulation erhdht, durch kathodale Stimulation jedoch erniedrigt wurde. Nitsche und
Paulus erklaren diese Effekte durch eine Verschiebung des Ruhemembranpotentials:
einer Depolarisation im Falle einer anodalen Stimulation und einer Hyperpolarisation im
Falle einer kathodalen Stimulation. Weitere Studien unterstitzten diese Annahme, in-
dem sie zeigten, dass die zusatzliche Verabreichung von spannungsabhangigen lonen-
kanalblockern die Effekte der anodalen tDCS abschwacht oder aufhebt, nicht aber die
der kathodalen Stimulation (Liebetanz, Nitsche, Tergau, & Paulus, 2002; Nitsche et al.,
2003a).
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Die Anwendung der tDCS weitete man zunachst auf weitere motorische Hirnareale und
dann auch auf visuelle (Antal, Kincses, Nitsche, Bartfai, & Paulus, 2004), auditorische
(Mathys, Loui, Zheng, & Schlaug, 2010) und somatosensorische (Bachmann et al.,
2010) Areale aus. Mehr und mehr erfolgt ihr Einsatz auch im Bereich komplexerer, kog-
nitiver Funktionen wie Aufmerksamkeit, Arbeits- und Langzeitgedachtnis und kogniti-
vem Lernen (Fl6el, Suttorp, Kohl, Kurten, & Lohmann, 2012; Kuo & Nitsche, 2012;
Nitsche & Paulus, 2011). Hierbei wird sie insbesondere zur Identifizierung von Hirnarea-
len genutzt, die flr bestimmte kognitive Prozesse relevant sind. Zum Teil konnte in den
Studien der erregungssteigernde Effekt der anodalen und der erregungsmindernde Ef-
fekt der kathodalen Stimulation nachgewiesen werden. Allerdings ist diese fur motori-
sche Areale geltende Theorie der erregungssteigernden anodalen vs. der erregungs-
hemmenden kathodalen Stimulation nach Jacobson, Koslowsky und Lavidor (2012)
nicht ohne Weiteres auf kognitive Bereiche Ubertragbar. In ihrer Meta-Analyse kommen
sie zu dem Schluss, dass in vielen kognitiven Studien zwar die anodale Stimulation zur
Erregungssteigerung fuhrte, der inhibitorische Effekt der kathodalen Stimulation jedoch
ausblieb. Fur dieses Phanomen bringen Jacobson et al. verschiedene Erklarungsansat-
ze an: Zum einen kéonnten Kompensationsmechanismen der Grund fur die fehlende
kathodal-inhibitorische Wirkung sein in dem Sinne, dass die neuronalen Strukturen, die
bei kognitiven Funktionen involviert sind, sehr viel komplexer und ausgepragter sind als
bei motorischen Funktionen. Die fokale Hemmung von Neuronen in nur einem Areal
des komplexen Netzwerkes konnte demnach kompensiert und damit einer Performanz-
verschlechterung entgegengewirkt werden. Weiterhin ist die Messung der Performanz
im kognitiven Bereich, bspw. Uber Reaktionszeiten und die Fehlerraten, dem stimulier-
ten Areal nicht so eindeutig zuzuordnen wie es im motorischen Bereich, bspw. Uber die
MEPs, mdglich ist. Zudem sind Reaktionszeiten und Fehlerraten sehr viel anfalliger fur
Storfaktoren. Eine weitere Rolle kdnnte die bilaterale kortikale Reprasentation von kog-
nitiven Funktionen spielen, sodass es trotz Inhibition einer Hemisphare aufgrund von
kontralateralen Kompensationsmechanismen nicht zu einer Performanzverschlechte-
rung kommt. Als letztes wirkt sich auch der vorbestehende Aktivitatsstatus der zu stimu-
lierenden Neurone auf die Stimulationseffekte aus (Silvanto, Muggleton, & Walsh,
2008). Wahrend im motorischen Bereich die Areale vor der Stimulation in der Regel
inaktiv sind, weisen die Neurone in kognitiven Arealen bereits vor Stimulationsbeginn
ein hohes Aktivitatsniveau auf, sodass madglicherweise eine anodale Stimulation Uber

kognitiven Arealen deren Aktivitdtsniveau mit entsprechendem Effekt zwar steigern
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konnte, die Inhibition durch kathodale Stimulation jedoch flr entsprechende Perfor-

manzverschlechterung nicht ausreichen konnte.

1.6.1.1 TDCS Nacheffekte

In ihrer berihmten humanphysiologischen Studie stellten Nitsche und Paulus (2000) die
schon in den Tierexperimenten der 60er Jahre erwahnten Nacheffekte fest, d.h. einen
die Stimulation Uberdauernden Effekt der tDCS auf die Modulation der Hirnaktivitat. Wie
lange die Nacheffekte andauerten, war dabei abhangig von Stromstarke und Dauer der
Applikation: Bspw. bewirkte eine 13-minutige Applikation von anodaler tDCS (Strom-
dichte von etwa 0,03mA/cm?) bereits Nacheffekte von iiber einer Stunde. Neuere Stu-
dien zur Verlangerung von Nacheffekten fanden hingegen heraus, dass die repetitive
Stimulation innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls, in dem die Nacheffekte der ersten
Stimulation noch anhielten, einer einmaligen Stimulation derselben Dauer Uberlegen
war (Monte-Silva et al., 2013; Monte-Silva, Kuo, Liebetanz, Paulus, & Nitsche, 2010a).

Um zu klaren, welcher Wirkmechanismus der Entstehung von Nacheffekten zugrunde
liegt, wurden zahlreiche Studien durchgefuhrt, die unterschiedliche Aspekte eines
scheinbar komplexen Wirkmechanismus beleuchteten. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass durch die langere tDCS Applikation Modulationen synaptischer Plastizitat her-
vorgerufen werden, die ahnlich der Langzeitpotenzierung und —depression (engl. long-
term potentiation, LTP, engl. long-term depression, LTD) verlaufen: So stellten Nitsche
und Kollegen (2003a) eine herausragende Rolle der NMDA-Rezeptoren heraus. Dort
kombinierten sie die tDCS mit N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor-Blockern und
bewirkten dadurch ein Ausbleiben der Nacheffekte der Stimulation, wahrend die Effekte
kurz applizierter tDCS unverandert bestehen blieben (s. auch Liebetanz et al., 2002).
Sie schlossen auf eine Abhangigkeit der durch tDCS verursachten neuronalen Plastizi-
tatsvorgange von NMDA-Rezeptoren in einem der LTP bzw. LTD ahnlichen Wirkme-
chanismus (Stagg & Nitsche, 2011). In einer experimentellen Studie an Rattengehirnen
wurde eine intrakortikale Akkumulation von Kalzium festgestellt, die bis zu 72 Stunden
nach Beendigung wiederholter Applikation von anodaler tDCS anhielt. Die Autoren
schlussfolgerten, dass ein Zusammenhang zwischen der Verschiebung des Kalzium-
haushaltes und neuronalen Plastizitatsvorgangen bzw. Bahnungseffekten nach anoda-
ler tDCS besteht, wie sie auch fur die LTP charakteristisch ist (Islam, Aftabuddin,
Moriwaki, Hattori, & Hori, 1995). Eine weitere Studie fand ebenfalls die fur LTP charak-
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teristischen biochemischen Veranderungen heraus: Nach mehrmaliger Applikation von
anodaler tDCS kam es hier zu einer Noradrenalin abhangigen, intrazellularen Zunahme

von cyklischem Adenosinmonophosphat (CAMP; Hattori, Moriwaki, & Hori, 1990).

Eine Reihe weiterer Studien untersuchte den Einfluss pharmakologischer Interventio-
nen auf die durch tDCS verursachte neuronale Plastizitat: So konnte ein Einfluss ver-
schiedener Neuropharmaka festgestellt werden, wie z.B. eine dosis- und rezeptorab-
hangige Modulation der tDCS Effekte auf die neuronale Plastizitat durch verschiedene
Dopaminagonisten (Monte-Silva et al., 2009; Monte-Silva, Liebetanz, Grundey, Paulus,
& Nitsche, 2010b). Citalopram, ein selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitor (SSRI),
konnte die erregungssteigernden Nacheffekte anodaler tDCS verstarken und verlan-
gern, und die erregungsmindernden Effekte kathodaler tDCS in erregungssteigernde
Effekte umwandeln (Nitsche et al., 2009). Weitere Studien zum Einfluss von Nikotin, y-
Aminobuttersaure (engl. y-Aminobutyric acid, GABA) und plastizitatssteigernden Sub-
stanzen wie dem Wachstumsfaktor BDNF (engl. Brain-derived neurotrophic factor) zeig-
ten ebenfalls eine Abhangigkeit der durch tDCS verursachten Plastizitat von diesen
Substanzen (Antal et al., 2010; Fritsch et al., 2010; Stagg & Nitsche, 2011;

Thirugnanasambandam et al., 2011).

Die vielseitigen und zum Teil unvorhersehbaren Interaktionen verschiedener Neuro-
pharmaka mit tDCS verlangen besondere Aufmerksamkeit bei der kombinierten An-
wendung. Dies gilt insbesondere fur Patienten mit neuropsychiatrischen Erkrankungen,
bei denen pathologisch veranderte Spiegel oben genannter, relevanter Transmittersys-
teme und Neuromodulatoren vorliegen kdnnen (Nitsche & Paulus, 2011). Die therapeu-
tische Anwendung der tDCS steckt noch in ihren Anfangen und wurde in den letzten
Jahren v.a. im Rahmen von Pilotstudien getestet. Hierbei lag der Fokus auf Depression,
chronischen Schmerzen und kognitiven bzw. motorischen Dysfunktionen nach Schlag-
anfallen. Aber auch Studien zum Einsatz von tDCS bei der Parkinson-Krankheit, Sucht
und Abhangigkeit wurden durchgefihrt (Nitsche & Paulus, 2011). Die Maximierung von
Stimulationseffekten sowie deren langfristiges Bestehen ist bei der therapeutischen
Anwendung von tDCS von besonderem Interesse. Dabei reichen die Interventionsmal3-
nahmen in klinischen Studien von repetitiver und bihemispharischer Anwendung der
tDCS Uber deren kombinierten Einsatz mit kognitivem und motorischem Training sowie

mit pharmakologischen Interventionen (Boggio et al., 2012; Boggio et al., 2007; Brunoni
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et al.,, 2013; Floel et al., 2011; Meinzer, Darkow, Lindenberg, & Floel, 2016; Ruf,
Fallgatter, & Plewnia, 2017).

1.6.2 Technische Grundlagen und Stimulationsparameter

Uber zwei an der Kopfhaut angebrachte Elektroden wird der tonische Gleichstrom ap-
pliziert. Um den Hautwiderstand so gering wie moglich zu halten und den Kontakt zur
Haut zu maximieren, wird die Haut zuvor entfettet und die Elektroden in mit Wasser
oder Kochsalz befeuchtete Schwammuberzige hineingelegt. Im Falle einer anodalen
Stimulation liegt die Aktivelektrode als Anode dem zu stimulierenden Areal auf, wah-
rend die Referenzelektrode als Kathode dient; bei kathodaler Stimulation dementspre-
chend umgekehrt. Dabei ist eine Modulation der neuronalen Aktivitat unter der Referen-
zelektrode — und zwar in entgegengesetzter Polaritat zu der Aktivelektrode - nicht aus-
geschlossen. Aus diesem Grund positioniert man sie entweder Uber Arealen, die fur die
zu testende Funktion irrelevant sind, oder sogar extrazephal. Weiterhin lasst sich die
Stromdichte durch eine grolRere Elektrode minimieren (Nitsche et al., 2008). Die beiden
Elektroden sind Uber Kabel mit dem DC-Stimulator verbunden, der im angeschalteten
Zustand einen konstanten Strom erzeugt. Dabei betragt die wirksame, transkortikale
Stromdichte etwa 50% der transkraniell applizierten Stromdichte (Rush & Driscoll,
1968). Das unter den Elektroden erzeugte elektrische Feld flhrt zu einer unterschwelli-
gen Auslenkung des Ruhemembranpotentials der darunter liegenden kortikalen Neuro-
ne, wodurch je nach Richtung der Auslenkung, De- oder Hyperpolarisation, die Auslo-

sung von Aktionspotentialen erschwert oder erleichtert wird.

Die Stromdichte stellt einen wesentlichen Stimulationsparameter dar und beeinflusst
zusammen mit der Stimulationsdauer und der Polaritat der Stimulation die Starke, Dau-
er und Richtung der Erregbarkeitsveranderungen. Sie ergibt sich aus dem Verhaltnis
von Stromstarke zu Elektrodenflache und beeinflusst Uber die Starke des induzierten
elektrischen Feldes insbesondere das Ausmal} der Auslenkung des Ruhemembranpo-
tentials und damit v.a. die Starke der online tDCS Effekte (Nitsche et al., 2000). Je star-
ker die De- bzw. Hyperpolarisation der Neurone ist, desto starker ist auch die Erregbar-
keitssteigerung bzw. —minderung. Allerdings ist dieser Zusammenhang nicht unbe-
grenzt gultig, vermutlich da eine zu starke Depolarisation eine Repolarisation verhindert
und somit zu einem Depolarisationsblock fuhrt (Nitsche & Paulus, 2007). Zudem wird

durch die Stromdichte auch bestimmt, wie tief das erzeugte elektrische Feld in die
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Cortexschichten hineinreicht und somit wirkt. Bei hoheren Stromdichten werden dem-
nach auch kortikale Neurone in ihrer Aktivitdt moduliert, die bei niedrigeren Stromdich-
ten unbeeinflusst blieben (Nitsche et al., 2008). Demnach kann nicht von einem linea-
ren Zusammenhang zwischen Stromdichte und Effektstarke ausgegangen werden. Hin-
zu kommt, dass bereits in frihen tierexperimentellen Studien herausgestellt wurde,
dass die tDCS Wirkung in tieferen Cortexschichten der Wirkung in den oberflachlichen
Schichten entgegengesetzt war (Creutzfeldt, Fromm, & Kapp, 1962). In gegenwartigen
Protokollen liegen die Standardwerte fiir die ElektrodengroRe bei 25-35 cm? und die
Stromstérke zwischen 1-2 mA, wodurch sich Stromdichten zwischen 0,03-0,08 mA/cm?
ergeben (Nitsche & Paulus, 2007). Die Stimulationsdauer spielt eine wesentliche Rolle
fur die Nacheffekte der Erregbarkeitsveranderungen. Sie bestimmt, ob diese Uberhaupt
auftreten und wie lange sie anhalten. So kann eine Stimulation von uUber 9-13 Minuten
Uber dem Motorcortex einen die Anwendung uUberdauernden Effekt von etwa einer
Stunde bewirken (Nitsche et al., 2003b; Nitsche & Paulus, 2001). Die Polaritat, anodale
oder kathodale Stimulation, bestimmt, in welche Richtung das Ruhemembranpotential
verschoben wird, ob es also zu einer De- oder Hyperpolarisation kommt, und demnach
die spontane Entladungsrate gesteigert oder vermindert wird (Nitsche & Paulus, 2000).
Da die Wirkung der tDCS sehr stark mit dem vorbestehenden neuronalen Aktivitatssta-
tus interferiert, ist dieser Grundsatz nicht allgemein gultig (Jacobson et al., 2012;
Polania, Nitsche, & Ruff, 2018). Der Stimulationsort ist wiederum diejenige Hirnregion,
Uber der die aktive Elektrode positioniert wird. Angepasst an diese wird die Referen-
zelektrode positioniert, um einen maximal effektiven Stromfluss und damit eine mog-
lichst effektive Modulation der Neurone des Stimulationsareals zu erreichen. Die Akti-
velektroden werden hierbei Uber denjenigen Hirnarealen angebracht, die in ihrer Aktivi-
tat moduliert werden sollen. Fur eine Modulation motorischer Funktionen wird die Akti-
velektrode in der Regel Uber dem prazentralen Cortex positioniert, flr visuelle Funktio-
nen Uber dem okzipitalen Cortex und fur kognitive Funktionen tber dem dIPFC (Nitsche
et al., 2008).

1.6.3 Sicherheit

Die Frage, ob die tDCS ein sicheres Verfahren darstellt, kam in der Vergangenheit im-
mer wieder auf. Insbesondere, wenn es um die Ausweitung der Anwendung geht, so-
wohl bzgl. Haufigkeit und Dauer als auch bzgl. der einzelnen Stimulationsparameter wie

z.B. der Stromdichte, erscheint die Klarung dieser Frage besonders relevant. Im Allge-
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meinen gilt das Verfahren als nebenwirkungsarm und sicher, sofern Kontraindikationen
und Stimulationsparameter berlcksichtigt werden (Antal et al., 2017; Nitsche et al.,
2008; Nitsche & Paulus, 2011). Zu den gelaufigen und gegenwartigen Stimulationspro-
tokollen wurden verschiedene Studien durchgefuhrt, die dafur sprechen, dass das Ver-
fahren zumindest im Rahmen dieser Stimulationsprotokolle als sicher gelten kann
(Antal et al., 2017; Nitsche et al., 2008). Nitsche et al. (2004) konnten mittels MRT-
Untersuchungen nach Anwendung von tDCS keine pathologischen, strukturellen Ande-
rungen im Sinne eines Hirnddems oder in Form von Veranderungen in der Blut-Hirn-
Schranke oder im Hirngewebe feststellen. Andere Untersuchungen konnten zeigen,
dass es nach Anwendung von anodaler tDCS mit einer Stromstarke von 1 mA Uber 13
Minuten zu keiner Einschrankung kognitiver Funktionen kommt und auch der fur Neu-
ronenschadigung typische Marker der neuronenspezifischen Enolase (NSE) nicht an-
steigt (Nitsche & Paulus, 2001).

Nach wie vor ist jedoch ungeklart, wo die Grenzen fur die Stimulationsparameter in der
Anwendung der tDCS liegen, abseits der gegenwartigen Stimulationsprotokolle (Nitsche
et al., 2008; Nitsche & Paulus, 2011). Insbesondere bleibt die Frage nach langfristigen
Nebenwirkungen nach regelmafligem Einsatz von tDCS, wie es im therapeutischen
Rahmen notwendig ware, offen (Antal et al., 2017). Einige typische und mehrfach be-
schriebene Nebenwirkungen sind Kribbeln und Brennen unter den Elektroden, transien-
te Kopfschmerzen und Mudigkeit (Antal et al., 2017; Nitsche et al., 2008; Nitsche &
Paulus, 2011). Diese treten vor allem bei Ein- und Abschalten des tDCS Gerates auf.
Ein rampenférmiger An- und Abstieg der Stromstarke beim Ein- und Ausschalten und
ein moglichst geringer Hautwiderstand sollen helfen, diese Nebenwirkungen zu mini-
mieren. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens und die Schwere der Nebenwirkungen
unterscheidet sich laut bisherigem Stand nicht wesentlich zwischen gesunder und klini-

scher Testpopulation (Antal et al., 2017).

1.7 TDCS in Doppelaufgaben

Durch Applikation von tDCS Uber Arealen, die fur exekutive Funktionen in Doppelauf-
gaben relevant sind, lasst sich die Leistung in Doppelaufgaben verbessern. Dazu wurde
jeweils der in den fMRT Studien identifizierte IPFC als Zielregion stimuliert und der Ef-
fekt der tDCS auf die Performanz gemessen. Im Folgenden sollen diese Studien vorge-

stellt werden. Mehrere Studien untersuchten die Auswirkung von tDCS insbesondere
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Uber dem linken IPFC auf die Performanz in Doppelaufgaben (Filmer, Mattingley, &
Dux, 2013; Hsu, Zanto, Anguera, Lin, & Gazzaley, 2015; Strobach, Soutschek,
Antonenko, Fldel, & Schubert, 2015). Dabei wurden jeweils leistungsverbessernde Ef-
fekte festgestellt, was auf eine kausale Rolle des dIPFC in der Bewaltigung von Dop-
pelaufgaben hindeuten konnte. Filmer und Kollegen (2013) applizierten wahrend drei
verschiedener Sitzungen fur die Dauer von neun Minuten jeweils anodale, kathodale
und sham Stimulation Uber der linken dIPFC. Im Anschluss an die Stimulation mussten
die Probanden kombinierte Wahlreaktionsaufgaben I6sen. Deren Performanz (Fehlerra-
ten und Reaktionszeiten) wurde direkt bzw. 20 Minuten nach Applikation der jeweiligen
Stimulation evaluiert. In den Blocken, die einer kathodalen Stimulation unmittelbar folg-
ten, stellten die Autoren einen positiven Effekt auf die Doppelaufgabenkosten in Form
geringerer Reaktionszeiten fest. Hsu und Kollegen (2015) untersuchten, wie sich ano-
dale tDCS uber dem linken dIPFC auf die Performanz in einer Wahlreaktionsaufgabe
auswirkt, die mit einer kontinuierlichen Aufgabe kombiniert ist. Sie unterteilten die Pro-
banden in drei Untersuchungsgruppen: Die Experimentalgruppe erhielt in einer ersten
Sitzung Uber zehn Minuten anodale tDCS, im Anschluss wurde das Experiment durch-
gefuhrt. In einer zweiten Sitzung, die nur eine Stunde spater stattfand, wurde sham
tDCS appliziert und das Experiment erneut durchlaufen. Die erste Kontrollgruppe erhielt
die Stimulationen in umgekehrter Reihenfolge, die zweite Kontrollgruppe erhielt in bei-
den Sitzungen sham Stimulation. Es zeigte sich eine Performanzverbesserung lediglich
in der Experimentalgruppe und zwar nur im zweiten Durchgang des Experimentes, d.h.
eine Stunde nach anodaler tDCS. In den anderen Gruppen und Sitzungen zeigte sich
weder eine verbesserte noch verschlechterte Performanz, wodurch die Autoren schlos-
sen, dass weder Trainingseffekte noch eine potentiell durch die Stimulation verschlech-
terte Performanz ursachlich fur das Ergebnis der Experimentalgruppe waren. Die ver-
zdgerte Wirkung der Stimulation sahen sie darin begriindet, dass durch die Stimulation
die Lerneffekte in der ersten Sitzung verbessert wurden und diese dann in der zweiten
Sitzung zum Tragen kamen.

Eine Reihe weiterer Studien beschaftigte sich in sogenannten cognitive-motor studies
mit der Auswirkung von tDCS auf Doppelaufgaben, die die simultane Ausfuhrung einer
rein kognitiven Aufgabe wie z.B. Ruckwartszahlen und einer motorischen Aufgabe wie
z.B. Stehen oder Laufen beinhaltet (Manor et al., 2018, Manor et al., 2016, Zhou et al.,
2014). Auch hier kam es zu Einbuf3en in der Doppelaufgabenbedingung und man konn-

te ebenfalls eine mit den PerformanzeinbufRen assoziierte Aktivitat im IPFC feststellen,
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da sowohl die kognitive wie auch die motorische Aufgabe ahnliche neuronale Netzwer-
ke beanspruchen (Stelzel et al., 2018). In Anbetracht dessen, dass v.a. altere Men-
schen in dieser Art von Doppelaufgaben ausgepragte Performanzeinbuflen zeigen,
werden mehr und mehr Studien auch an alteren Probandenkollektiven durchgefihrt
(Manor et al., 2018; Manor et al., 2016; Zheng et al., 2019). Dabei konnten Autoren in
diversen Studien an sowohl jungen, gesunden wie auch alteren Probanden durch die
Applikation von tDCS uber der linken dIPFC eine Performanzverbesserung in der Dop-
pelaufgabenbedingung sowohl bzgl. der rein kognitiven wie auch der motorischen Auf-
gabe erwirken (Manor et al., 2018, Manor et al., 2016, Zhou et al., 2014). Manor et al.
(2016) untersuchten offline Effekte anodaler tDCS vs. sham Uber dem linken IPFC bei
gesunden, alteren Probanden in einer kognitiv-motorischen Doppelaufgabe. Dabei stell-
ten sie erhebliche PeformanzeinbulRen bzgl. der Haltungskontrolle sowie in der seriellen
Subtraktionsaufgabe unter der Doppelaufgabenbedingung fest. Nach 20-minutiger ano-

daler tDCS konnten sie signifikant reduzierte Doppelaufgabenkosten feststellen.

Die erwahnten Studien zeigen diverse Effekte von tDCS Uber dem linken IPFC in Dop-
pelaufgaben. Eine allen gemeinsame Schlussfolgerung ist die Verbesserung der Per-
formanz allein in der Doppelaufgabenbedingung im Gegensatz zur Einzelaufgabenbe-
dingung. Der fehlende Effekt auf die Einzelaufgaben deutet darauf hin, dass tDCS uber
dem IPFC exekutive Funktionen im Sinne von Kontroll- und Koordinationsprozessen in
Doppelaufgaben verbessert (Strobach & Antonenko, 2017). Die aufgefuhrten Studien
liefern Evidenz dafur, dass der bisher ausschlieBlich untersuchte linke IPFC mit exeku-
tiven Funktionen in Doppelaufgaben assoziiert ist. Jedoch lassen die Unterschiede in
ihren Ergebnissen bisher keine einheitlichen Aussagen daruber zu, welche in Doppel-
aufgaben relevanten kognitiven Funktionen es im Detail sind, die im IPFC lokalisiert

sind. Dies spiegelt die Komplexitat der Zusammenhange wider.

1.8 Hinfiihrung zur Fragestellung

In zuvor durchgefihrten fMRT Studien kristallisierte sich innerhalb des dIPFC insbe-
sondere die IFJ als Areal heraus, welches in der Doppelaufgabenbedingung aktiviert
wurde (Szameitat et al., 2006; Szameitat et al., 2002). Diesem Areal schrieb man ins-
besondere die Rolle der Kontrolle der Aufgabenreihenfolge zu (Stelzel et al., 2008;
Strobach et al., 2015; Szameitat et al., 2006). Wie jedoch bereits oben erwahnt wurde,

ist der Zusammenhang aufgrund der Methodik mittels fMRT ausschlieRlich korrelativ
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(Logothetis, 2008). Um einen kausalen Zusammenhang nachzuweisen und damit zu
beweisen, dass die IFJ ursachlich mit der Kontrolle der Aufgabenreihenfolge assoziiert
ist, modulierten Strobach et al. (2015) in ihrer Studie die Aktivitat der linken IFJ mittels
anodaler tDCS vs. kathodaler und sham tDCS und bestimmten die Anderung der Per-
formanz in einem Doppelaufgabenparadigma. In Orientierung an der Studie von
Szameitat et al. (2006) manipulierten sie dabei das Paradigma durch die Einfuhrung
von random order und fixed order Blocken. Sie verglichen die Leistungen der Perfor-
manz 1. zwischen random order und fixed order Blocken und 2. zwischen same und
different order Durchgangen. Dabei waren die Anforderungen an exekutive Funktionen
unterschiedlich hoch (s. Kapitel 1.4). Es konnte eine signifikante Anderung der Reakti-
onszeiten unter gleichzeitiger anodaler Stimulation ausschlieBlich in den random order
Blocken festgestellt werden. Ein unterschiedlicher Effekt der atDCS auf same und diffe-
rent order Durchgénge zeigte sich nicht. Da bei fixed order Blocken kein Effekt beo-
bachtet wurde und in ihnen die Kontrolle Uber die Aufgabenreihenfolge weniger bean-
sprucht ist, schlossen die Autoren, dass die linke |IFJ erstens an denjenigen exekutiven
Funktionen ursachlich beteiligt ist, die unter der Doppelaufgabenbedingung anfallen,
und dass sie dabei zweitens spezifisch an Prozessen der Kontrolle und Entscheidung
bzgl. der Aufgabenreihenfolge mitwirkt. Offen bleibt die Rolle der rechten IFJ, die in den
fMRT Studien ebenfalls aktiviert wurde. Dabei zeigten sich in der bildgebenden Studie
von Szameitat et al. unterschiedliche Aktivierungsmuster zwischen linker und rechter
Hemisphare (s. Abbildung 7). Auch in anderen bildgebenden Studien war eine solche
Differenz in der Aktivierung zwischen den Hemispharen wahrend der Ausfuhrung von
Doppelaufgaben sichtbar (Stelzel et al., 2009; Szameitat et al., 2002). Es stellt sich da-
mit die Frage, ob die rechte IFJ ebenfalls an kognitiven Prozessen in Doppelaufgaben

beteiligt ist und wenn ja, ob sie dabei eine zur linken IFJ unterschiedliche Rolle spielt.

In Anschluss an diese Ergebnisse und offenen Fragen untersuchen wir in unserer Stu-
die die Performanz in einem Doppelaufgabenparadigma unter gleichzeitiger Applikation
von anodaler vs. Placebostimulation Uber der rechten IFJ. In der Annahme, dass diese
in exekutive Prozesse in Doppelaufgaben involviert ist, untersuchen wir, ob unter dem
exzitatorischen Effekt der anodalen tDCS im Vergleich zur Placebostimulation eine
Verbesserung der Performanz in Doppelaufgaben festzustellen ist. Wir untersuchen
den Stimulationseffekt ausschliellich in random order Blocken, da hierbei die Anforde-

rung an die Kontrolle der Aufgabenreihenfolge besonders hoch ist und sich in der Vor-

24



lduferstudie ein Einfluss der anodalen tDCS ausschlieBlich auf sie zeigte. Zusatzlich
manipulieren wir den Anspruch an exekutive Funktionen in Doppelaufgaben: 1. durch
Variation der SOA, um den Grad der Interferenz zwischen den Einzelaufgaben zu be-
einflussen und 2. durch den Vergleich zwischen same order und different order Durch-
gangen. Unter unterschiedlich hohen Anforderungen an exekutive Funktionen evaluie-
ren wir den Effekt der anodalen tDCS auf die Reaktionszeiten und Fehlerraten (Para-
meter fUr Doppelaufgabenkosten) der ersten und zweiten Aufgabe im Doppelaufgaben-

paradigma aus einer visuellen und auditorischen Wahlreaktionsaufgabe.

Unsere Hypothese ist, dass anodale tDCS im Vergleich zur Placebostimulation Gber der
rechten IFJ exekutive Funktionen in Doppelaufgaben, insbesondere die Kontrolle der
Aufgabenreihenfolge, verbessert; operationalisiert anhand von

1. Kurzeren Reaktionszeiten der ersten und zweiten Aufgabe sowie

2. Niedrigeren Fehlerraten der ersten und zweiten Aufgabe

2 Material und Methoden

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Humboldt Universitat zu Berlin geneh-
migt und deren Durchfiihrung erfolgte in Ubereinstimmung mit den ethischen Grundsat-
zen fur medizinische Forschung am Menschen (revidierte Deklaration von Helsinki,
1996). Alle Teilnehmer wurden Uber den Versuchsablauf und die eingesetzten Metho-

den aufgeklart und gaben ihre freiwillige schriftliche Einverstandniserklarung.

2.1 Rekrutierung und Charakteristika der Stichprobe

Insgesamt 30 junge, gesunde Probanden wurden im Zeitraum von Juni bis November
2015 Uber die Datenbank des Psychologischen Experimentalserver des Instituts fur
Psychologie (PESA) der Humboldt-Universitat zu Berlin rekrutiert. In einem Einla-
dungstext wurden allgemeine Informationen zum Experiment, terminlicher Ablauf und
Ein- und Ausschlusskriterien aufgefihrt und aul3erdem freie Termine eingetragen. Die-
ser wurde Uber PESA in Form von E-Mails an die potentiellen Probanden verschickt,

woraufhin sich die Probanden bei Erfullen der Einschlusskriterien dann in die genann-
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ten Termine fur die Sitzungen eintragen konnten. Die Teilnehmerliste wurde anschlie-
Rend Uber PESA an die Experimentatorin weitergeleitet. Einschlusskriterien fur die Teil-
nahme an der Studie waren ein Alter von 18-30 Jahren, Rechtshandigkeit (im Rahmen
der Sitzungen mit dem Handpraferenztest nach Oldfield, 1971, gepruft), Deutsch als
Muttersprache und normale oder durch eine Sehhilfe korrigierte Sehscharfe, zudem
sollten sie krankenversichert sein. Ausschlusskriterien stellten neurologische oder psy-
chiatrische Vorerkrankungen, aktuelle Einnahme von Psychopharmaka, epileptische
Anfalle und Erkrankungen (auch in der Eigen- oder Familienanamnese), dauerhafte
Metallplatten im Kopfbereich, Zahnspangen und —ersatz und haufiger Medikamenten-
oder Drogengebrauch dar.

Die Aufwandsentschadigung betrug 8€ pro Stunde, alternativ gab es die Mdglichkeit
Versuchspersonen(VPn)-Scheine zu erhalten. Insgesamt konnten auf diese Weise 30
Probanden in die Studie eingeschlossen werden, 28 Studierende und zwei arbeitende
Personen. Bei den 30 Probanden handelte es sich um 20 weibliche und 10 mannliche
Personen, das Durchschnittsalter betrug 24.83 Jahre (SD=3.06) mit einer Altersspanne
von 18 bis 29 Jahren. Die Ausbildungszeit, d.h. Schuljahre plus Ausbildungsjahre plus
Studienjahre, betrug im Mittel 16.3 Jahre (SD=2.14 Jahre). Anhand der Prozentrange
nach dem Oldfield Handedness Inventory lasst sich bei allen 30 Probanden mindestens
eine Tendenz zur Rechtshandigkeit feststellen (Mittelwert 88 %, SD=18).

2.2 Technische Materialien

Die visuellen Reize im folgenden Doppelaufgabenexperiment wurden auf einem Sams-
ung Laptop prasentiert, wahrend die auditorischen Reize Uber Kopfhorer Gbermittelt
wurden, die an den Laptop angeschlossen waren. Das Experiment wurde durch die

Software Presentation® (NeuroBehavioral Systems, Berkeley, USA) kontrolliert.

2.3  Studiendesign

Um die zuvor hergeleitete Fragestellung zu bearbeiten, wurde eine prospektive, place-
bokontrollierte, einfach verblindete Studie mit einem cross-over Design durchgefuhrt.
Die Probanden kamen zu jeweils ahnlicher Tageszeit im Abstand von einer Woche (5-8
Tage) zu insgesamt zwei Sitzungen a ca. 60 Minuten. In den Sitzungen bearbeiteten
die Probanden nach einer Vorlaufphase mit Aufklarungs- und tDCS-Fragebdgen sowie
neuropsychologischer Testung das Doppelaufgabenexperiment unter dem Einfluss der

anodalen oder der sham Stimulation mittels tDCS. Dabei erhielt die Halfte der Proban-
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den in der ersten Sitzung die anodale Stimulation (1mA, max. 20min) und in der zweiten
Sitzung die sham Stimulation (1mA, 30s). Bei der anderen Halfte der Stichprobe wurde
es andersherum gehandhabt. Die Zuteilung der Probanden zu den jeweiligen Gruppen
erfolgte randomisiert nach VPn-Nummer. Alle VPn mit gerader Nummer erhielten in der
ersten Sitzung die anodale tDCS, wahrend den Probanden mit ungerader VPn-Nummer

in der ersten Sitzung sham tDCS appliziert wurde.

2.4 Studienablauf

Der Ablauf der Untersuchungssitzungen ist der Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 1: Ablauf der Untersuchungssitzungen 1 und 2

Sitzung 1 Sitzung 2

Probandenaufklarung und Einverstand- | Wortschatztest (WST)

niserklarung

tDCS Fragebogen Handigkeitstest

d2 Test

Doppelaufgabenexperiment unter tDC-Stimulation (anodal oder sham)

tDCS Nebenwirkungen tDCS Nebenwirkungen

In der ersten Sitzung wurde zunachst eine Probandeninformation gelesen und mandlich
daruber aufgeklart. Evtl. Fragen wurden geklart. Daraufhin wurde die Einverstandniser-
klarung gemeinsam unterzeichnet und die Probanden wurden gebeten den tDCS-
Fragebogen auszufullen. Dieser fragte noch einmal im Detail die Ausschlusskriterien ab
und sicherte damit die Eignung zur tDCS. Im Anschluss wurde der Aufmerksamkeits-
Belastungstest (d2; Oswald, Hagen, & Brickenkamp, 1997) gemaR der standardisierten
Instruktionen durchgeflhrt. AnschlieRend begannen die tDCS Prozedur und die Durch-
fuhrung des Experimentes am Laptop. In der zweiten Sitzung wurde zunachst der
Wortschatztest (WST; Anger, Bargmann, & Hylla, 1968) durchgefuhrt, gefolgt vom
Handigkeitstest nach Oldfield (1971), anschliel’iend wurde die tDCS Prozedur durchge-
fuhrt und das Experiment am Laptop. Am Ende jeder Sitzung wurden tDCS Nebenwir-
kungen anhand eines Fragebogens abgefragt. Dabei sollten die Probanden sowohl

nach der anodalen als auch nach der sham Stimulation die folgenden Kriterien bewer-
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ten (mit 1 fur gar nicht aufgetreten bis 4 flr sehr stark aufgetreten). Kopfschmerzen,
Nackenschmerzen, Schmerzen auf der Kopfhaut, Kribbeln, Jucken, Brennen, Hautro-
tung, Mudigkeit, Konzentrationsschwache und plotzliche Stimmungsschwankungen.
Aulerdem sollten sie ebenfalls angeben, inwiefern sie das Auftreten dieser Symptome

mit der tDCS in Verbindung bringen.

2.5 Neuropsychologische Testbatterie

In den beiden Sitzungen flhrten die Probanden neuropsychologische Tests durch. Die-
se dienten der naheren Charakterisierung bzgl. ihrer kognitiven Leistungsfunktion. Die
Tests sind international anerkannt und an grof3en Stichproben auf Validitat und Reliabi-

litdt gepruft. Sie wurden unter standardisierten Bedingungen durchgefuhrt.

2.5.1 Aufmerksamkeits-Belastungstest (d2 Test)

Der d2 Test (Oswald et al., 1997) ist ein weit verbreiteter und normierter Leistungstests.
Er misst die individuelle Konzentration bzw. Aufmerksamkeit und fokussiert dabei als
sogenannter Durchstreichtest insbesondere die visuelle Aufmerksamkeit. Der Test be-
steht aus 14 Zeilen aus den Buchstaben d und p (47 Zeichen pro Zeile), welche jeweils
oben oder unten mit 1-4 Strichen versehen sind. Die Aufgabe ist es, alle d’s mit zwei
Strichen durchzustreichen und dabei alle anderen Zeichen (d’s mit mehr oder weniger
als zwei Strichen und p’s mit Strichen) unmarkiert zu lassen. Es sollen dabei keine Aus-
lass- oder Verwechslungsfehler gemacht werden. Ziel ist es hierbei, so schnell und so
fehlerfrei wie moglich zu arbeiten. Nach je 20s fordert der Versuchsleiter die Teilnehmer
auf, die jeweils nachste Zeile zu bearbeiten. Die Versuchsteilnehmer bearbeiten nach
Hoéren der Instruktionen eine Ubungszeile und beginnen dann mit dem eigentlichen
Test.

2.5.2 Wortschatztest (WST)

Mit dem WST (Anger et al., 1968) lasst sich mit wenig Aufwand das allgemeine Intelli-
genzniveau am Beginn einer psychologischen Leistungsuntersuchung einschatzen, da
der Test wenig belastend und leicht durchfihrbar ist. Jede Testzeile besteht aus einem
realen, sinnvollen Wort, dem sogenannten Zielwort, und flinf erfundenen, sinnfreien
Wortern, sogenannten Distraktoren. Aus 40 solcher Testzeilen sollen die Probanden
das jeweilige Zielwort aus jeder Zeile wiedererkennen und herausstreichen. Dabei soll
nicht geraten werden. Der Schwierigkeitsgrad steigt von Zeile zu Zeile an. Die Proban-

den haben fur die Bearbeitung ca. 10 Minuten Zeit.
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2.5.3 Edinburgh Handedness Inventory/ Handigkeitstest

Bei dem Handigkeitstest nach Oldfield (1971) geht man davon aus, dass das Merkmal
Handigkeit ein Kontinuum darstellt und 100% Rechts- und Linkshandigkeit den einen
und anderen Pol dieses Kontinuums bilden. Jeder Mensch nimmt dabei einen bestimm-
ten Rang in diesem Kontinuum ein. Der Fragebogen fuhrt zehn verschiedene Alltagsta-
tigkeiten (z.B. Schreiben) auf. Die Probanden geben flr jede Tatigkeit an, ob sie jeweils
die rechte, linke oder beide Hande gleichermallen bei der jeweiligen Tatigkeit einset-
zen. Hinterher wurde fur jeden Probanden der entsprechende Rang fur Rechts- und

Linkshandigkeit bestimmt und in einen Prozentwert umgerechnet.

2.6 Doppelaufgabenparadigma

Das angewandte Doppelaufgabenparadigma beinhaltete die Kombination einer audito-
rischen und einer visuellen Aufgabe. Die Prasentation der einzelnen Reize erfolgte da-
bei beinahe gleichzeitig. Die Einzelaufgaben wurden zunachst getrennt geubt und soll-
ten anschlielend als Doppelaufgaben bearbeitet werden. Zunachst sollen die Einzel-

aufgaben im Detail vorgestellt werden.

2.6.1 Auditorische Einzelaufgabe

Hierbei sollten die Probanden auf drei uber Kopfhoérer prasentierte Sinustone manuell
reagieren. Die Tone dauerten je 200ms an und hatten Frequenzen von 350Hz, 900Hz
oder 1600Hz. Die Probanden sollten entsprechend der Hohe der Tdéne (tief, mittel oder
hoch) mit dem Ring-, Mittel- oder Zeigefinger der linken Hand durch Drucken der A, S
oder D Taste auf einer QWERTZ Tastatur reagieren. Drei Platzhalter (weil3e, horizonta-
le Striche auf schwarzem Untergrund, nebeneinander platziert) erschienen 700ms vor
Einsetzen der Tone und blieben bestehen bis der Proband reagiert hatte oder 2500ms
vergangen waren, was das maximale Zeitfenster darstellte, um auf den prasentierten
Reiz zu reagieren. Hatte der Proband auf einen Ton falsch reagiert oder innerhalb der
2500ms nach Auftreten des Stimulus noch gar nicht reagiert, wurde das Wort Fehler fur
300ms mittig auf dem Bildschirm eingeblendet. Nach 700ms (schwarzer Bildschirm)

wurde mit der nachsten Aufgabe begonnen.

2.6.2 Visuelle Einzelaufgabe
Der Ablauf entsprach der auditorischen Einzelaufgabe. Als visuelle Stimuli wurden fur

jeweils 200ms ein linkes, mittleres oder ein rechtes Quadrat prasentiert. In diesem Fall
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sollte entsprechend der Position des Quadrates (links, mittig oder rechts) die J, K oder

L Taste mit dem Zeige-, Mittel- oder Ringfinger der rechten Hand betatigt werden.

2.6.3 Doppelaufgaben

Die Doppelaufgaben waren bezuglich der Platzhalter, Antwortzeitfenster und Fehler
Anzeige genauso aufgebaut wie die Einzelaufgaben. Bei den Doppelaufgabenblécken
mit fester Reihenfolge der Stimuli (fixed order) wurden nacheinander Doppelaufgaben
durchgefuhrt, bei denen der erste Reiz entweder immer auditorisch oder immer visuell
war. Bei den anderen Doppelaufgabenblécken variierte die Reihenfolge der Stimuli zu-
fallig (random order). In den random order Blocken ergaben sich, angelehnt an Szamei-
tat und Kollegen (2006), somit Durchlaufe gleicher Reizreihenfolge (same order) und
Durchlaufe ungleicher Reizreihenfolge (different order; s. auch Kapitel 1.4). Der Ab-
stand zwischen den zwei Reizen (SOA) betrug entweder 200ms oder 400ms. Die Pro-
banden wurden instruiert, so schnell und korrekt wie moglich auf die Reize zu reagie-

ren. Dabei sollten sie der Reihenfolge der prasentierten Reize entsprechend reagieren.

2.6.4 Aufbau und Anordnung der Blocke
Die Einzel- und Doppelaufgaben wurden in Blocken durchgeflhrt, wobei jeder Block
aus 36 Durchlaufen bestand. Bei einem Durchlauf wiederum konnte es sich entweder
um eine Einzel- oder eine Doppelaufgabe handeln. Die verschiedenen Blocke waren
folgende: auditorische Einzelaufgabe, visuelle Einzelaufgabe, Doppelaufgaben in fixed
order mit auditorischem Erstreiz, Doppelaufgaben in fixed order mit visuellem Erstreiz
und Doppelaufgaben in random order. Eine Veranschaulichung der Bldcke der Ubungs-
und Experimentalphase findet sich in Abbildung 8. In den random order Blocken wurden
18 Durchlaufe mit visuellem Erstreiz mit 18 Durchlaufen mit akustischem Erstreiz in zu-
falliger Reihenfolge angeordnet. Jede Sitzung war in eine Ubungs- und eine Experimen-
talphase eingeteilt. Die Ubungsphase bestand aus einem Block akustischer Einzelauf-
gaben (A), einem Block visueller Einzelaufgaben (V), einem fixed order Block mit akus-
tischem Erstreiz (AV) und einem fixed order Block mit visuellem Erstreiz (VA), anschlie-
Rend folgten noch zwei random order Blocke. In der sich anschlieRenden Experimen-
talphase wurden acht random order Blocke bearbeitet. Zwischen den Blocken wurden
jeweils Instruktionen eingeblendet, die laut vorgelesen wurden. Fragen seitens der Pro-
banden konnten zwischen den Blocken ebenfalls berlcksichtigt werden. Dabei war es
den Probanden Uberlassen, wie viel Zeit sie sich zwischen den einzelnen Bldcken las-
sen wollten, bevor es mit dem nachsten Block weiterging.
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Ubungsphase mit 6 Blécken

36 x 36 x

. 36 x A 36xV /‘\36XAV/ 36XVA/, AV/VA AV /VA
)\

s —
\ ( \ ( \
AAA ... A AV AV AV ... AV AV VAAV AV... VA

Einzelaufgabe Doppelaufgabe Doppelaufgabe
fixed order random order

Experimentalphase mit 8 Blocken

36 x 36 X 36 X 36 x 36 x 36 x 36 x 36 x
AV /VA AV / VA AV / VA AV / VA AV / VA AV / VA AV / VA AV / VA

Abbildung 8: Darstellung der Blécke in der Ubungsphase (oben): Von links werden dargestellt 2 Einzel-
aufgabenbldcke (blau), 2 fixed order Doppelaufgabenblocke (lila), 2 random order Doppelaufgabenblécke
(griin). Blécke der Experimentalphase (unten) mit 8 random order Doppelaufgabenblécken (grin).

2.7 Elektrodenpositionierung und tDCS Prozedur

Zunachst wurde mithilfe eines MalRbandes der genaue Stimulationsort, die rechte IFJ,
bestimmt. Dies geschah mithilfe des EEG 10/20 Systems, was es auch bei unterschied-
lichen Schadelformen ermdglicht, definierte Punkte auf der Schadeloberflache zu be-
stimmen. Die in unserem Fall gesuchte IFJ befindet sich exakt auf der Mitte zwischen
den Punkten F4 und C4 (s. Abbildung 9). Hier wurde die Stimulationselektrode in einem
kleineren (5x7cm?) Schwammiiberzug mit einem Gummiband fixiert. Die in einem gro-
Reren Schwammiiberzug (10x10cm?) liegende Referenzelektrode wurde dagegen (iber
der linken supraorbitalen Region angebracht, welche bislang nicht mit exekutiven Funk-
tionen in Doppelaufgaben in Zusammenhang gebracht wurde und in zahlreichen Stu-
dien als Areal fur die Referenzelektrode verwendet wurde (Nitsche & Paulus, 2011).
Dabei wurde diese Elektrode in einem grofderen Schwammuberzug positioniert, was
dazu fuhrt, dass die Stimulation an dieser Stelle ineffektiv ist (Nitsche et al., 2008). Die
genannten Areale an der Schadeloberflache wurden vor Anbringen der Elektroden bzw.
der Schwamme entfettet, um den physiologischen Hautwiderstand so niedrig wie mog-
lich zu halten. Zum selben Zweck wurden die Schwammuberzige fur die Elektroden
auch mit 0,9%iger NaCl-Losung angefeuchtet. Es wurde zudem immer darauf geachtet,
dass die Elektroden bzw. die Schwamme mdglichst viel Kontakt zur Kopfhaut hatten.
Die Elektroden wurden uber Kabel mit der Stromquelle, dem DC-Stimulator, verbunden.

Es wurde ein batteriebetriebener DC-Stimulator® (NeuroConn®, limenau, Deutschland)
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verwendet, welcher CE zertifiziert ist und kontinuierlich die Elektrodenimpedanz Uber-

pruft.

Nach Aufsetzen der Kopfhdrer und evtl. Sehhilfen (Brille) begann das Experiment. Wah-
rend der Proband schon mit der Ubungsphase des Experimentes beginnen konnte,
Uberprufte der Versuchsleiter die letzten Einstellungen im tDCS Gerat. Erst zur Experi-
mentalphase wurde mit der Stimulation begonnen, der Versuchsleiter wurde durch eine
Instruktion (Check, Start tDCS) darauf hingewiesen. Sowohl in der sham als auch in der
anodalen Stimulation gab es einen langsamen Anstieg des Gleichstroms bis auf die
Maximalstarke von 1 mA und hinterher ein Ausschleichen, was jeweils 10 s andauerte
und zum Ziel hatte, die Nebenwirkungen der Stimulation so gering wie moglich zu hal-
ten. Im Falle einer anodalen Stimulation wurden die 1 mA Uber die gesamte Bearbei-
tungszeit fir das Experiment, maximal aber 20 Minuten, aufrechterhalten, bevor ausge-
schlichen wurde. Im Falle der sham Stimulation hielt die Stimulation nur 30 s an. Durch
die bis zu 20 Minuten andauernde anodale Stimulation lagen im Regelfall alle random
order Blocke der Experimentalphase innerhalb des Stimulationsfensters, sodass die
Bearbeitung aller Experimentalbldcke einer online Stimulation unterlag; es sei denn die

Probanden bendtigten langer als 20 Minuten.

&4

G

—~— ot

Abbildung 9: Positionierung der Stimulationselektrode Gber dem Areal der rechten IFJ zwischen F4 und
C4 (rot) und der Referenzelektrode Uber der linken supraorbitalen Region (blau, modifiziert nach Stro-
bach et al., 2018).
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2.8 Auswertung

Die Auswertung der Fragebdgen zur neuropsychologischen Testbatterie, zur Handigkeit
und zu den tDCS-Nebenwirkungen wurden mittels Microsoft® Office Excel 2011 durch-
gefuhrt. Zu statistischen Analysen des Doppelaufgabenexperiments wurde das Pro-
gramm Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Version 25.0) verwendet. Grafi-

ken zur Experimentalphase wurden mit SPSS oder GraphPad Prism (Version 5) erstellt.

2.8.1 Aufmerksamkeits-Belastungstest (d2)

Die Auswertung des d2 Aufmerksamkeits-Belastungstest erfolgte durch Bestimmung
verschiedener Messwerte wie der Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen (GZ), der
Fehleranzahl (F, zusammengesetzt aus selteneren Verwechslungsfehlern, F2, und hau-
figeren Auslassfehlern, F1) und der Konzentrationsleistung (KL), die die Anzahl der
richtig durchgestrichenen, relevanten Zeichen abzuglich der Verwechslungsfehler (F2)
darstellt. Uber diese Messwerte konnte zusétzlich die sogenannte Gesamtleistung (GZ-
F) bestimmt werden. Diese Messwerte wurden mithilfe zweier Auswertungsschablonen
ausgezahlt und bestimmt. Anhand der Normentabelle der Deutschen Eichstichprobe
(n=3176) konnten die den GZ Werten entsprechenden Prozentrange abgelesen wer-

den. Mittelwerte und Standardabweichungen zu allen Messwerten wurden bestimmt.

2.8.2 Wortschatztest (WST)

Es wurden nur diejenigen Testzeilen in die Auswertung mit einbezogen, in denen genau
ein Wort markiert wurde. Auch zur Auswertung des Wortschatztestes existieren zwei
Schablonen, die richtig bearbeitete Testzeilen kenntlich machen. So konnte zu jedem
Test der Rohpunktwert (RW) ermittelt werden, also die Anzahl der richtig bearbeiteten

Testzeilen. Basierend auf den Rohwerten wurden 1Q-, z- und Z-Werte bestimmt.

2.8.3 Handigkeit

Die Anzahl aller mit Rechts (R) und Links (L) beantworteten ltems wurden bestimmt.
FUr die Angabe Beide gab es je einen Punkt. Daraufhin wurde mittels der Formel
100*(R-L)/(R+L) der sogenannte Lateralitatsquotient (LQ) bestimmt (Oldfield, 1971).

2.8.4 tDCS Nebenwirkungen
Die Mittelwerte der einzelnen Nebenwirkungen (Kopfschmerzen, Nackenschmerzen
etc.) wurden getrennt fur beide Stimulationsbedingungen errechnet. Mittels gepaartem

t-Test wurden die Mittelwerte fur jede Nebenwirkungen zwischen sham und anodaler
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Bedingung verglichen. Dabei gingen nicht mit der Stimulation assoziierte Nebenwirkun-

gen nicht mit in die Auswertung ein.

2.8.5 Verblindung

Die subjektiven Einschatzungen der Probanden dazu, welche Art der Stimulation sie in
welcher Sitzung erhalten hatten, wurden bewertet. AnschlieRend wurde der Anteil der
richtigen und falschen Einschatzungen sowie der weils nicht Antworten errechnet und

verglichen, um den Erfolg der Verblindung festzustellen.

2.8.6 Doppelaufgabenexperiment: Ubungsphase (Pristimulationsanalysen)

Um auszuschlieRen, dass eventuelle Anderungen der RTs oder Fehlerraten nach Be-
ginn der tDCS durch bereits vor der Stimulation bestehende Unterschiede bedingt sind,
wurden sogenannte Prastimulationsanalysen durchgefuhrt, in denen die Blocke der
Ubungsphase analysiert wurden. Es wurden drei verschiedene Analysen durchgefiihrt:
1. Unterschiede der RTs und Fehlerraten bei den Einzelaufgabenbldcken wurden durch
eine ANOVA (engl. analysis of variance) mit Messwiederholungen einschlieRlich des
Innersubjektfaktors tDCS Bedingung (anodal/sham) untersucht. 2. Weiterhin wurden die
fixed-order Blocke verglichen. Fur jede der vier abhangigen Variablen (RT1, RT2, Feh-
lerrate der ersten Aufgabe, Fehlerrate der zweiten Aufgabe) wurde jeweils eine ANOVA
mit Messwiederholungen einschlieBlich der Innersubjektfaktoren tDCS Bedingung
(anodallsham) und SOA (200/400ms) durchgefuhrt. Reaktionen auf visuelle und audito-
rische Reize wurden fur Aufgabe eins und zwei zusammen betrachtet. 3. Zuletzt wur-
den als Teil der Prastimulationsanalysen die Fehlerraten und RTs der random-order
Blocke betrachtet, erneut getrennt fur die erste und zweite Aufgabe, wobei Reaktionen
auf auditorische und visuelle Reize gemeinsam ausgewertet wurden. Die statistischen

Analysen entsprachen hierbei denen der fixed-order Blocke.

2.8.7 Doppelaufgabenexperiment: Experimentalphase

Die Reaktionszeiten und Fehlerraten aller Probanden wurden in Abhangigkeit der acht
Versuchsbedingungen aggregiert. Diese ergaben sich aus den drei unabhangigen Vari-
ablen t-DCS Bedingung (sham/anodal), Reihenfolge der Reize (sameldifferent) und
SOA (200/400ms), wie in Abbildung 10 dargestellt.
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Unabhangige Variablen

tDCS order SOA
200ms
same N
anodal / 400ms
(atDCS) 200
\ different k’ m
400ms
200ms
same
sham/ / ™ 400ms
placebo \
different [  200ms
400ms

Abbildung 10: Darstellung der drei unabhangigen Variablen mit sich ergebenden acht Versuchsbedin-
gungen.

In Abhangigkeit dieser Variablen erfolgte zum einen eine Reaktionszeit- und zum ande-
ren eine Fehleranalyse. Dabei wurden Reaktionen auf den jeweils ersten Reiz einer
Doppelaufgabe unter Aufgabe 1 und jene auf den zweiten Reiz einer Doppelaufgabe
unter Aufgabe 2 zusammen betrachtet, unabhangig davon, ob es sich um Reaktionen
auf einen visuellen oder auditorischen Reiz handelte. Es ergaben sich somit vier ab-
hangige Variablen: Reaktionszeit der ersten Aufgabe (RT1), Reaktionszeit der zweiten
Aufgabe (RT2), Fehlerrate der ersten Aufgabe und Fehlerrate der zweiten Aufgabe. Fur
jede der vier abhangigen Variablen wurde eine multifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholungen mit den genannten unabhangigen Variablen durchgefuhrt. Bei der
Analyse aller Doppelaufgaben (Reaktionszeit- und Fehleranalyse) wurden die Durch-
gange ausgeschlossen, in denen die Probanden nicht der Reihenfolge der prasentier-
ten Reize entsprechend reagierten. Nur bei der Reaktionszeitanalyse wurden Durch-
gange, in denen einer oder beide Reize falsch oder gar nicht beantwortet wurden, aus-
geschlossen. In der Fehleranalyse wurde der Anteil falsch oder gar nicht beantworteter

Reize untersucht.

2.8.8 Regressionsanalysen
Um potentielle individuelle Unterschiede in den induzierten tDCS Effekten zu detektie-
ren, wurden Regressionsanalysen angeschlossen. Dabei wurde getestet, inwiefern die

Baseline Performanz (unter sham Bedingung) mit der potentiellen Performanzverbesse-

35



rung durch atDCS (Fehlerraten/Reaktionszeiten unter sham — Fehlerra-
ten/Reaktionszeiten unter atDCS) korreliert. Diese Analysen wurden lediglich fur die

Bedingungen durchgefuhrt, in denen sich ein signifikanter Stimulationseffekt ergab.

3 Ergebnisse

3.1 Verblindung

Die subjektive Einschatzung der tDCS Bedingung ergab von insgesamt 60 Sitzungen
(30 Probanden in je zwei Sitzungen) 24 richtige Einschatzungen gegenuber 22 falschen
Einschatzungen und 14 von Seiten der Probanden nicht sicher zuzuordnenden Sitzun-
gen. Die richtigen Einschatzungen liegen demnach mit insgesamt 40% nahe der Rate-
wahrscheinlichkeit von 30%, somit ist von einem Erfolg der Verblindung gegenlber der

angewandten tDCS auszugehen.
3.2 Neuropsychologische Tests

3.2.1 Aufmerksamkeits-Belastungstest (d2)

Die Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen (GZ) stellt ein Mal fir das Bearbeitungs-
tempo dar. Die Gesamtleistung (GZ-F) entspricht der fehlerkorrigierten Leistungsmen-
ge. Die Ergebnisse zeigen, dass die Leistungen (GZ, KL) der Probanden verglichen mit
den 20-40-jahrigen der entsprechenden Altersgruppe in der Normentabelle der Deut-
schen Eichstichprobe (n=3176) im Bereich zwischen dem 25. und 99. Prozentrang lie-

gen.

Tabelle 2: Aufmerksamkeits-Belastungstest (d2)

GZ F GZ-F KL
Mittelwerte 535,4 18,77 516,63 212,9
Standardabweichungen | 56,57 19,16 60,14 35,95

Legende: GZ=Anzahl aller bearbeiteten Zeichen; F=Summe aller Fehler; GZ-F= Gesamtleistung; KL=
Konzentrationsleistung

3.2.2 Wortschatztest (WST)
Die Ergebnisse des WST lassen die Gruppe in einen guten bis durchschnittlichen Be-

reich einordnen.
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Tabelle 3: Wortschatztest (WST)

RW z-Skala 1Q Z-Skala
Mittelwerte 32,93 0,54 108,27 105,60
Standardabweichungen | 3,19 0,59 9,09 5,93

Legende: RW=Rohwert

Insgesamt erlauben die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests eine Zuordnung
der Stichprobe in einen durchschnittlichen bis guten Bereich verglichen mit einer repra-

sentativen Normstichprobe.

3.3 Doppelaufgabenexperiment

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analysen zum Doppelaufgabenexperiment
dargestellt: Zunachst werden Ergebnisse der Ubungsphase aus den Prastimulations-
analysen aufgeflhrt und anschlieBend die Ergebnisse der Analysen aus der Experi-
mentalphase mit Reaktionszeit- und Fehleranalyse. Zuletzt folgt eine Beschreibung der

Regressionsanalysen.

3.3.1 Prastimulationsanalysen (Ubungsphase)

Die Mittelwerte und Standardfehler der Reaktionszeiten und Fehlerraten in den Einzel-
aufgaben und in den fixed und random order Doppelaufgaben der Prastimulationsana-
lysen werden getrennt nach Sitzungen mit anodaler und sham Stimulation in der Tabel-
le 4 dargestellt. Es zeigten sich bei den Einzelaufgabenblécken keine signifikanten Un-
terschiede der RTs und Fehlerraten vor atDCS und sham tDCS, alle Fs(1,29)<1. In den
fixed order Blocken zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des Faktors SOA auf die
RT1, F(1,29)=18.951, p<.001, partielles n°=.40. Diese zeigte sich verlangert bei lange-
rem SOA. Die tDCS Bedingung wirkte sich nicht signifikant auf die RT1 aus, alle
Fs(1,29)<1. Bei den Fehlerraten der ersten Aufgabe zeigten weder die SOA noch die
tDCS-Bedingung einen Haupteffekt. Ebenso lag keine Interaktion zwischen beiden Fak-
toren vor, alle Fs(1,29)<1,64, alle ps>.21. Die Analyse der RT2 zeigte einen Haupteffekt
der SOA mit signifikant langeren RTs bei kirzerem SOA, F(1,29)=18.951, p<.001, par-
tielles n?=.40. Auch lag kein Haupt- oder Interaktionseffekt mit der tDCS-Bedingung vor,
alle Fs(1,29)<1. Die Fehlerrate der zweiten Aufgabe zeigten einen geringen Haupteffekt
der SOA, F(1,29)=3.529, p<.07. Bei kurzer SOA waren diese erhoht. Die Fehleranalyse
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der zweiten Aufgabe wies einen Haupteffekt der tDCS-Bedingung auf, F(1,29)=5.624,
p<.025, partielles n?=.16. Die Fehlerrate der zweiten Aufgabe war vor der anodalen
Stimulation hoéher als vor der sham Stimulation. Es lag keine Interaktion zwischen SOA
und tDCS Bedingung vor, alle Fs(1,29)<1.

In den Analysen der random order Blocke ergab sich fur die RT1 ein ahnliches Ergebnis
wie schon bei den fixed order Blocken: Unter einem geringfugigen Haupteffekt der
SOA, F(1,29)=4.028, p>0.05, partielles n?=.12, ergaben sich langere RTs bei langerem
SOA. Auch hier zeigte sich kein Haupt- oder Interaktionseffekt mit der tDCS-Bedingung,
alle Fs(1,29)<1. Die Fehleranalyse der ersten Aufgabe zeigte einen Haupteffekt der
SOA, F(1,29)=44.636, p<.001, partielles n?=.61, mit einer héheren Fehlerrate bei kur-
zem SOA. Erneut zeigte sich kein Haupt- oder Interaktionseffekt von der tDCS-
Bedingung, alle Fs(1,29)<1. Die Analyse der RT2 offenbarte einen Haupteffekt der
SOA, F(1,29)=210.295, p<.001, partielles n?=.88, mit langeren RTs bei kurzem SOA.
Die tDCS-Bedingung wirkte sich nicht signifikant aus, F(1,29)<2.778, alle p>.11. Auch
bei den Fehlerraten der zweiten Aufgabe zeichnete sich ein Haupteffekt der SOA ab,
F(1,29)>34.554, p<.001, partielles n*=.54. Die Fehlerraten waren bei kiirzerem SOA
ebenfalls erhdht. In der Fehleranalyse der zweiten Aufgabe lag ebenfalls kein Haupt-

oder Interaktionseffekt der tDCS-Bedingung vor, alle Fs(1,29)<1.

Zusammenfassend zeigen die Prastimulationsanalysen, dass die Leistungen in den
Ubungsphasen sich abhangig von der Stimulationsbedingung (anodal/sham) nicht signi-
fikant unterschieden, bis auf eine gering erhdhte Fehlerrate der zweiten Aufgabe in fi-
xed order Blocken vor atDCS. Insbesondere zeigte sich keine bessere Leistung in den

Sitzungen vor atDCS Applikation als in Sitzungen vor sham tDCS Applikation.
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Tabelle 4: Reaktionszeiten (in ms) und Fehlerraten (in %) in Einzelaufgabenblécken und in Doppelauf-
gabenbldcken (fixed /random order), getrennt nach RTs und Fehlerraten der ersten und zweiten Aufgabe
in der Ubungsphase in Sitzungen mit anodaler bzw. sham Stimulation. Standardfehler (in ms bzw. %) in

Klammern.

atDCS sham tDCS
Einzelaufgabe
RT 476 (12) 477 (10)
Fehlerrate 2,3 (0,6) 2,2 (0,5)
Doppelaufgabe (fixed order)
RT1 (SOA=200ms) 853 (37) 831 (43)
RT1 (SOA=400ms) 898 (31) 882 (40)
RT2 (SOA=200ms) 949 (41) 922 (41)
RT2 (SOA=400ms) 787 (36) 767 (39)
Fehlerrate1 (SOA=200ms) 4,4 (0,9) 3,5(0,5)
Fehlerrate1 (SOA=400ms) 3,7 (0,9) 2,9 (0,6)
Fehlerrate2 (SOA=200ms) 6,8 (1,0) 5,3 (0,8)
Fehlerrate2 (SOA=400ms) 5,3 (1,0) 4,4 (0,5)
Doppelaufgabe (random order)
RT1 (SOA=200ms) 1229 (56) 1209 (59)
RT1 (SOA=400ms) 1183 (45) 1200 (57)
RT2 (SOA=200ms) 1262 (59) 1234 (60)
RT2 (SOA=400ms) 1033 (49) 1046 (57)
Fehlerrate1 (SOA=200ms) 18,1 (2,2) 16,2 (2,8)
Fehlerrate1 (SOA=400ms) 8,5 (1,8) 7,7 (1,9)
Fehlerrate2 (SOA=200ms) 18,3 (2,2) 17,8 (2,9)
Fehlerrate2 (SOA=400ms) 10,3 (1,8) 9,2(1,9)
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3.3.2 Experimentalphase (random order Blocke)
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analysen der Experimentalphase, getrennt

nach Reaktionszeit- und Fehleranalyse, dargestellt.

3.3.2.1 Reaktionszeiten

Die Abbildungen 11 und 12 zeigen Mittelwerte und Standardfehler (jeweils in ms) der
Reaktionszeiten der ersten (Abb. 11) und zweiten (Abb. 12) Aufgabe in den acht ver-
schiedenen Versuchsbedingungen der Experimentalphase.

Bei den Reaktionszeiten der ersten Aufgabe (RT1) war ein Haupteffekt des Innersub-
jektfaktors Aufgabenreihenfolge festzustellen, F(1,29)=49.035, p<.001, partielles
n?=.63. Wie in Abbildung 11 veranschaulicht, ergaben sich signifikant langere RTs bei
different order Durchgangen. Ansonsten ergaben sich weder in Abhangigkeit der SOA
noch der tDCS-Bedingung signifikante Anderungen in der RT1, Fs<1.167, ps>.29. Auch
waren keine Interaktionen zwischen den einzelnen Innersubjektfaktoren festzustellen,
alle Fs(1,29)<1.541, alle ps>.22.

Auch bei den Reaktionszeiten der zweiten Aufgabe (RT2) gab es einen Haupteffekt der
Aufgabenreihenfolge, F(1,29)=43.601, p<.001, partielles n?=.60. In different order
Durchgangen kam es zu einer Verlangerung der RT2. Ebenfalls war ein Haupteffekt
von der SOA festzustellen, F(1,29)=304.112, p<.001, partielles n°=.91, wobei es durch
die kurzere SOA Bedingung von 200ms zu Verlangerungen in den RTs kam. Eine In-
teraktion zwischen den beiden Innersubjektfaktoren Aufgabenreihenfolge und SOA war
nicht festzustellen, F<1.633, p>.211. Es zeigte sich kein Haupt- oder Interaktionseffekt
mit der tDCS-Bedingung, alle Fs(1,29)<1.062, alle ps>.311.

Zusammenfassend lasst sich in der Reaktionszeitanalyse unter keiner der acht Ver-

suchsbedingungen ein signifikanter Effekt durch die Stimulation feststellen.
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Abbildung 11: Mittelwerte der Reaktionszeiten (in ms) der 1. Aufgabe unter den acht verschiedenen
Versuchsbedingungen der Experimentalphase. Standardfehler (in ms) sind als Fehlerbalken dargestellit.
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Abbildung 12: Mittelwerte der Reaktionszeiten (in ms) der 2. Aufgabe unter den acht verschiedenen
Versuchsbedingungen der Experimentalphase. Standardfehler (in ms) sind als Fehlerbalken dargestellt.

3.3.2.2 Fehlerraten

Auch die Fehleranalyse wurde getrennt fur Aufgabe 1 und Aufgabe 2 durchgefuhrt. Die
Abbildungen 13 und 14 zeigen Mittelwerte und Standardfehler (jeweils in %) der Fehler-
raten der ersten (Abb. 13) und zweiten (Abb. 14) Aufgabe in den acht verschiedenen

Versuchsbedingungen der Experimentalphase. In den Fehlerraten der ersten Aufgabe
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war ein Haupteffekt des Faktors Aufgabenreihenfolge festzustellen, F(1,29)=51.125,
p<.001, partielles n°=.64. Diese zeigte sich unter der different order Bedingung erhéht.
Es lag ein Haupteffekt der SOA vor, F(1,29)=79.542, p<.001, partielles n°=.73, mit ho-
heren Fehlerraten bei kirzerer SOA (200ms). Der Interaktionseffekt zwischen der Auf-
gabenreihenfolge und SOA war signifikant, F(1,29)=16.845, p<.001, partielles n*=.37.
Die mittlere Differenz der Fehlerraten zwischen same und different order Durchgangen
lag bei kurzer SOA bei 9.2% und wurde in der langen SOA Bedingung auf 3.6% redu-
ziert. Weiterhin zeigte sich eine dreifache Interaktion zwischen SOA, Reihenfolge und
tDCS Bedingung, F(1,29)=5.963, p<.021, partielles n?=.17 (s. Abbildung 13, 15). In der
Bedingung der kurzen SOA (200ms) und in same order Durchgéngen konnte eine signi-
fikante Besserung der Fehlerraten durch die anodale tDCS im Vergleich zur sham Sti-
mulation gesehen werden, t-Test (p=.02). Dies ist in Abbildung 15 veranschaulicht. Un-
ter anderen Bedingungen zeigten t-Tests keine signifikanten Effekte auf die Fehlerrate
durch die tDCS-Bedingung (alle ps>.38). Andere signifikante Haupt- oder Interaktionsef-
fekte in der Fehleranalyse der ersten Aufgabe waren nicht festzustellen, alle
Fs(1,29)<1. Die Ergebnisse der Fehleranalyse der zweiten Aufgabe zeigten ahnliche
Effekte wie bei der Fehleranalyse der ersten Aufgabe: Der Faktor Aufgabenreihenfolge
zeigte einen Haupteffekt, F(1,29)=37.657, p<.001, partielles n?=.57. In der different or-
der Bedingung waren die Fehlerraten erhoht. Abhangig von der SOA zeigte sich eben-
falls ein signifikanter Haupteffekt, F(1,29)=73.044, p<.001, partielles n?=.72, mit hdherer
Fehlerrate bei kirzerer SOA (200ms). Untereinander interagierten die beiden Faktoren,
F(1,29)=9.483, p<.01, partielles n*=.25. Die mittlere Differenz der Fehlerraten zwischen
same und different order Durchgangen lag bei kurzer SOA bei 7.7% und wurde unter
der langen SOA Bedingung auf 3.1% reduziert. Es lag entsprechend der Fehleranalyse
der ersten Aufgabe eine dreifache Interaktion zwischen SOA, Aufgabenreihenfolge und
tDCS Bedingung vor, F(1,29)=9.574, p<.01, partielles n?=.25. Die Fehlerraten wurden in
der kurzen SOA Bedingung (200ms) und unter same order Bedingung durch die atDCS
im Vergleich zur sham Bedingung signifkant reduziert, t-Test (p=.049), wie in Abbildung
16 veranschaulicht. Unter anderen Bedingungen zeigten t-Tests keine signifikanten Ef-
fekte auf die Fehlerrate durch die tDCS-Bedingung (alle ps>.15). Es waren keine weite-
ren Haupt- oder Interaktionseffekte in der Fehleranalyse der zweiten Aufgabe festzu-
stellen, F(1,29)<1.
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Abbildung 13: Mittelwerte der Fehlerraten (in %) der 1. Aufgabe unter den acht verschiedenen Ver-
suchsbedingungen der Experimentalphase. Standardfehler (in %) sind als Fehlerbalken dargestellt.
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Abbildung 14: Mittelwerte der Fehlerraten (in %) der 2. Aufgabe unter den acht verschiedenen Ver-
suchsbedingungen der Experimentalphase. Standardfehler (in %) sind als Fehlerbalken dargestellt.
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Zusammenfassend zeigt die Fehleranalyse lediglich signifikante Stimulationseffekte im
Sinne von niedrigeren Fehlerraten in der ersten und zweiten Aufgabe durch atDCS,
wenn der Abstand zwischen den Reizen kurz war (SOA=200ms) und die Reizreihenfol-
ge des letzten Durchgangs wiederholt wurde (same order). In Abbildung 15 (Fehlerrate
der ersten Aufgabe) und 16 (Fehlerrate der zweiten Aufgabe) werden noch einmal die
Mittelwerte und Standardfehler der Fehlerraten zwischen anodaler und sham Bedin-
gung gegenuber gestellt, jeweils unter Bedingung einer kurzen SOA (200ms) und same

order.
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Abbildung 15: Mittelwerte der Fehlerraten der 1. Aufgabe (in %) unter der Bedingung einer kurzen SOA
(200ms) und same order Bedingung, Vergleich zwischen anodaler und sham tDCS. Standardfehler sind
als Fehlerbalken dargestellt.
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Abbildung 16: Mittelwerte der Fehlerraten der 2. Aufgabe (in %) unter der Bedingung einer kurzen SOA
(200ms) und same order Bedingung, Vergleich zwischen anodaler und sham tDCS. Standardfehler sind
als Fehlerbalken dargestellt.

3.3.3 Regressionsanalysen

Als zusatzliche Analyse zu den Fehlerraten der ersten und zweiten Aufgabe wurden
jeweils Regressionsanalysen fur die Bedingungen durchgefihrt, in denen die atDCS
einen signifikanten Effekt zeigte (same order Durchgange, SOA von 200ms). Dazu
wurde die Korrelation zwischen der Baseline Fehlerrate unter sham Bedingung, kurzer
SOA (200ms) und gleicher Aufgabenreihenfolge (same order) einerseits und der Diffe-
renz der Fehlerraten zwischen sham und anodaler Stimulation unter denselben Bedin-

gung (SOA von 200ms, same order) andererseits analysiert.

Es konnte sowohl fir die erste als auch fur die zweite Aufgabe eine signifikant positive
Korrelation verzeichnet werden, d.h. je hdher die Baseline Fehlerrate unter sham tDCS
zunachst gewesen ist, desto hoher war auch die Fehlerreduktion durch die anodale
tDCS, Aufgabe 1: r=0.464, p<.01, R’=.216 und Aufgabe 2: r=0.584, p<.01, R°=.34. Die-
se Zusammenhange werden getrennt fur Aufgabe 1 und 2 in Abbildung 17 und 18 ver-

anschaulicht.
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Abbildung 17: Regressionsanalyse fur die Fehlerrate der 1. Aufgabe (in %) unter der Bedingung der
SOA=200ms und Reihenfolge same order, x-Achse: Baseline Fehlerrate unter der Bedingung
tDCS=sham, same order und SOA=200ms; y-Achse: Fehlerreduktion (in %) durch anodale tDCS unter
same order Bedingungen und kurzer SOA (200ms).
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Abbildung 18: Regressionsanalyse fur die Fehlerrate der 2. Aufgabe (in %) unter der Bedingung der
SOA=200ms und Reihenfolge same order, x-Achse: Baseline Fehlerrate unter der Bedingung
tDCS=sham, same order und SOA=200ms; y-Achse: Fehlerreduktion (in %) durch anodale tDCS unter
same order Bedingungen und kurzer SOA (200ms).
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3.4

TDCS Nebenwirkungen

In Tabelle 5 sind die Mittelwerte der einzelnen Nebenwirkungen nach anodaler und

sham Stimulation dargestellt sowie Ergebnisse der einzelnen t-Test Vergleiche. Es zeigt

sich kein signifikanter Unterschied der Nebenwirkungen unter den unterschiedlichen

tDCS Bedingungen sham und anodal (alle ps>.06).

Tabelle 5: Mittelwerte der subjektiv empfundenen, einzelnen tDCS-Nebenwirkungen, jeweils nach ano-

daler und sham tDCS

Mittelwerte unter atDCS | Mittelwerte sham tDCS | t-Werte
(df=29)

Kopfschmerzen 1,34 1,27 p=0,5
Nackenschmerzen 1 1,22 p=0,1
Schmerzen auf der | 1,47 1,37 p=0,41
Kopfhaut
Kitzeln 1,66 1,67 p=0,73
Jucken 1,79 1,67 p=0,6
Brennen 2,1 2,13 p=0,88
Hautrétung 1,13 1,13 p=1,00
Mudigkeit 1,35 1,83 p=0,06
Konzentrations- 2,04 2,35 p=0,77
schwache
Akute Stimmungs- | 1,13 1,24 p=0,37
schwankung

Legende: df=Freiheitsgrade
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4 Diskussion

4.1 Zentrale Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde die Rolle der rechten IFJ, einem Areal im IPFC, in
exekutiven Funktionen in Doppelaufgaben untersucht. Dazu wurde die neuronale Aktivi-
tat der rechten IFJ mittels anodaler tDCS gesteigert und die Effekte auf die Performanz
(Reaktionszeiten und Fehlerraten) im Doppelaufgabenparadigma gemessen. Dies tragt
zum Verstandnis von Lokalisation, Organisation und Funktion der exekutiven Funktio-
nen im PFC bei und bietet Grundlage fur den therapeutischen Einsatz von tDCS bei

Patienten mit exekutiven Dysfunktionen.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die gleichzeitige, also online Stimulation
der rechten IFJ mittels anodaler tDCS im Vergleich zur Placebostimulation keinen all-
gemeinen Effekt auf kognitive Leistungen in Doppelaufgaben hatte. Jedoch zeigte sich
unter spezifischen Versuchsbedingungen ein leistungsverbessernder Effekt, der sich in
niedrigeren Fehlerraten aullerte. Dieser Effekt trat unter den folgenden Bedingungen
auf: Zum einen unter der kurzen SOA Bedingung, d.h. wenn die zeitlichen Abstande
zwischen den beiden zu verarbeitenden Reizen der Doppelaufgabe besonders kurz
(200ms) und hierdurch die Interferenz zwischen den Einzelaufgaben hoch war (PRP-
Effekt). Zum anderen untersuchten wir ausschlieRRlich random order Blocke, d.h. Aufga-
benblécke mit wechselnder Reihenfolge der Einzelaufgaben innerhalb der Doppelauf-
gabe, in denen ein hohes Mal} an Kontrolle der Aufgabenreihenfolge gefordert wird
(Szameitat et al., 2002). Ein Effekt auf die Reaktionszeiten war nicht zu eruieren, jedoch
eine signifikant niedrigere Fehlerrate der ersten und zweiten Aufgabe im Doppelaufga-
benparadigma. Dabei trat der Effekt der tDCS in same order Durchgangen auf. TDCS
zeigte also einen verbessernden Effekt auf die Fehlerrate, wenn die Reihenfolge der
beiden Einzelaufgaben des Doppelaufgabenparadigmas von einem Durchgang zum
nachsten beibehalten wurde. Eine neuronale Aktivitatssteigerung im Bereich der rech-
ten IFJ mittels anodaler tDCS scheint also die Fahigkeit zu verbessern, die Task Sets
zweier Aufgaben im Arbeitsgedachtnis korrekt aufrecht zu erhalten. Unter anderen Be-
dingungen, insbesondere in different order Durchgangen, waren keine Effekte nach-
weisbar. Des Weiteren konnte durch die Untersuchung individueller Unterschiede in
den tDCS Effekten eine positive Korrelation zwischen der Baseline Fehlerrate und der

Fehlerreduktion durch anodale tDCS festgestellt werden. Das heil3t, je hoher die Fehler-
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rate vor der Stimulation gewesen ist, desto hdher waren auch die leistungssteigernden
Effekte durch die Stimulation. Die Probanden mit der schlechtesten Ausgangsperfor-

manz profitierten dementsprechend am meisten von der Stimulation.

Um moglichst sicherzustellen, dass die Unterschiede in der Performanz tatsachlich sti-
mulationsbedingt waren und nicht durch andere Storfaktoren hervorgerufen wurden,
haben wir eine Reihe weiterer Analysen durchgefliihrt: Die Nebenwirkungen, die unter
der Stimulation auftraten, wurden im Allgemeinen als gering empfunden. Zudem traten
diese nicht vermehrt unter der realen, anodalen Stimulation auf. Damit Iasst sich aus-
schlieBen, dass die unter den unterschiedlichen Stimulationsbedingungen differieren-
den Leistungen durch stimulationsabhangige Nebenwirkungen bedingt waren. Weiter-
hin konnte das Studienkollektiv mittels der neuropsychologischen Testbatterie als relativ
homogen und vom Aufmerksamkeits- und Intelligenzniveau als durchschnittlich bis
hoch eingestuft werden. Anhand der Prastimulationsanalysen, in denen die Performanz
in Doppelaufgaben vor Einsetzen jeglicher Stimulation beurteilt wurde, stellten wir si-

cher, dass Performanzunterschiede nicht bereits vor Stimulationsbeginn existierten.

Zusammenfassend stellen wir fest, dass sich zwar kein allgemeiner, jedoch ein spezifi-
scher Stimulationseffekt auf kognitive Leistungen in Doppelaufgaben zeigte. Anodale
tDCS fuhrte zu leistungssteigernden Effekten im Sinne niedrigerer Fehlerraten der ers-
ten und zweiten Aufgabe. Dabei war die stimulationsbedingte Leistungssteigerung
(Senkung der Fehlerrate) bei Probanden mit der schlechtesten Ausgangsperformanz

am groliten.
4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Studienlage

Die Ergebnisse unserer Studie lassen sich in eine Reihe weiterer Studien eingliedern,
die ebenfalls leistungssteigernde Effekte der tDCS auf die Performanz in Doppelaufga-
ben feststellen konnten (Filmer et al., 2013; Hsu et al., 2015; Manor et al., 2016;
Strobach et al., 2015). Wie erwahnt, stellten Hsu und Kollegen (2015) eine verbesserte
Performanz bei zeitlich verzogerter Wirkung der tDCS fest. Im Unterschied zu unserer
Studie lag das Stimulationsareal jedoch im Bereich der linken dIPFC. Zudem wurde die

Stimulation vor der Aufgabendurchfihrung appliziert und nicht simultan. Eine womaog-
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lich verzdgerte, offline tDCS Wirkung der Stimulation ist in unserer Studie nicht erfasst
worden, da lediglich die Performanz unter online Stimulation untersucht wurde. Auch
handelte es sich bei Hsu et al. um einen anderen Aufgabentyp, der eine kontinuierliche
mit einer Wahlreaktionsaufgabe kombinierte. Aul3erdem wurde das Anforderungslevel
der Aufgabe in ihrer Studie jeweils individuell an die Probanden angepasst. Auf die Re-
levanz des Schwierigkeitslevels und dessen Auswirkung auf die tDCS Wirkung wird im
Folgenden noch umfassend eingegangen. Auch Filmer und Kollegen (2013) stimulier-
ten im Gegensatz zu der vorliegenden Studie Uber dem Areal der linken dIPFC und
stellten offline Stimulationseffekte im Sinne reduzierter Reaktionszeiten unmittelbar
nach neunminutiger Stimulation fest. Wichtig ist, dass in der Studie von Filmer et al. die
leistungsverbessernden Stimulationseffekte lediglich nach kathodaler, nicht aber nach
anodaler oder sham Stimulation aufgetreten sind. Eine Studie von Strobach et al.
(2015), die unserer Untersuchung hinsichtlich Aufgabenparadigma und Studiendesign
sehr ahnlich war, konnte durch anodale online Stimulation der linken IFJ eine signifikan-
te Verbesserung der Reaktionszeiten in Doppelaufgaben zeigen. Manor et al. (2016)
stimulierten mit anodaler tDCS den linken dIPFC alterer, gesunder Probanden und stell-
ten Performanzverbesserungen fest. Die Stimulationseffekte traten als offline Effekte
auf. AuRerdem lag die Doppelaufgabe als eine Kombination aus kognitiver und motori-

scher Aufgabe vor, ein wesentlicher Unterschied zu unserer Studie.

Auch wenn die aufgefuhrten Studien stimulationsbedingte Performanzverbesserungen
in verschiedenen Doppelaufgabenparadigmen feststellen konnten und sie demnach
sehr allgemein betrachtet ein zu unserer Studie ahnliches Ergebnis vorlegten, stellt man
erhebliche Unterschiede zwischen den Studien fest. Sie unterscheiden sich wesentlich
in der Art des Aufgabenparadigmas, dem Zeitpunkt, der Dauer und der Polaritat der
Stimulation, dem Probandenkollektiv und als wichtigsten Unterschied zu unserer Studie
im Stimulationsort. Wahrend das zu stimulierende Zielareal in den genannten Studien
im linken dIPFC lokalisiert war, wurde in der vorliegenden Studie Uber dem rechten
dIPFC, namlich die rechte IFJ, stimuliert. Soweit der Autorin bekannt, liegt zum aktuel-
len Zeitpunkt keinerlei vergleichbare Studie vor, die die Auswirkung von tDCS Uber dem
rechten dIPFC auf die Performanz im Doppelaufgabenparadigma untersucht. Auffallig
ist ebenso, dass der Effekt der tDCS in unserer Studie sich lediglich in der Fehlerrate,
nicht aber in den Reaktionszeiten zeigte. Dieser Umstand soll im Folgenden diskutiert

werden.
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4.2.2 Unterschiedliche Effekte links- und rechtshemispharischer Stimulation

Die rechtshemispharische Stimulation zeigte in unserer Studie keinen Effekt auf die
Reaktionszeiten, es lie} sich lediglich ein Effekt auf die Fehlerraten nachweisen. In den
eingangs besprochenen bildgebenden Studien zeigten sich unter der Bearbeitung von
Doppelaufgaben unterschiedliche Aktivierungsmuster der rechten und linken Hemispha-
re (Stelzel et al., 2009; Szameitat et al., 2006; Szameitat et al., 2002). Dies kdnnte da-
rauf hindeuten, dass sie bei der Bearbeitung von Doppelaufgaben jeweils mit verschie-
denen kognitiven Funktionen assoziiert sind. Heterogene Studienergebnisse lassen
zurzeit jedoch noch keine schlissigen Aussagen darUber zu, inwiefern die kognitiven
Funktionen im Doppelaufgabenparadigma eher mit der linken oder rechten Hemisphare

assoziiert sind.

Tatsachlich konnten in der vorliegenden und einer ihr vorangehenden Studie mit sehr
ahnlichem Studiendesign und Doppelaufgabenparadigma unterschiedliche Effekte auf
die Leistung festgestellt werden, je nachdem welche Hemisphare stimuliert wurde.
Wahrend in unserer Studie eine rechtshemispharische Stimulation die Fehlerraten be-
einflusste (Strobach et al., 2018), zeigte die linkshemispharische Stimulation in der
friheren Studie einen Effekt auf die Reaktionszeiten (Strobach et al., 2015). Eine Re-
duktion der Fehlerrate durch rechtshemispharische Stimulation konnte auch im Aufga-
benwechselparadigma gezeigt werden (Leite, Carvalho, Fregni, Boggio, & Gongalves,
2013). Die Autoren applizierten bilaterale tDCS Uber den prafrontalen Cortices wahrend
der Durchfuhrung zweier Aufgabenwechselparadigmen in drei verschiedenen Stimulati-
onsprotokollen: 1. rechtsanodal und linkskathodal, 2. linksanodal und rechtskathodal
und 3. sham Stimulation. Nur im ersten Stimulationsprotokoll stellten sie eine signifikant
verminderte Fehlerrate in den getesteten Aufgabenwechselparadigmen fest. Ein weite-
res Doppelaufgabenexperiment, das an das unsrige angeschlossen war und im selben
Studiendesign durchgefuhrt wurde, applizierte kathodale tDCS Uber der rechten IFJ, um
die inhibitorischen Wirkungen dieser Anwendung zu untersuchen (Strobach et al.,
2018). Die Ergebnisse zeigten ebenfalls einen ausschlieRlichen, wenn auch geringen,
Effekt auf die Fehlerrate und keinen Einfluss auf die Reaktionszeiten. Dabei trat der
Effekt nur unter der different order Bedingung auf, d.h. wenn die Aufgabenreihenfolge
sich in der Doppelaufgabe von einem Durchgang zum nachsten anderte. Kathodale
tDCS steigerte hier die Fehlerrate der ersten Aufgabe im Vergleich zur sham Stimulati-
on signifikant. Auch hier wirkte sich rechtshemispharische Stimulation demnach auf die
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Fehlerrate aus, wobei der Effekt auf die Fehlerrate der zweiten Aufgabe ausblieb. Die
unterschiedlichen Effektstarken anodaler und kathodaler Stimulation im kognitiven Be-
reich wurde in Kapitel 1.5.1 ausfuhrlich diskutiert (s. Jacobson et al., 2012). So zeigte
sich das Fehlen eines eindeutigen inhibitorischen Effektes der kathodalen Stimulation
im kognitiven Bereich auch in vielen anderen Studien (Boggio et al., 2010; Cerruti &
Schlaug, 2009; Chi, Fregni, & Snyder, 2010; Fléel, Rdsser, Michka, Knecht &
Breitenstein, 2008). Filmer et al. (2013) stellten in ihrer Studie sogar einen leistungsver-
bessernden Effekt in einer kombinierten Wahlreaktionsaufgabe durch kathodale Stimu-
lation Uber dem linken PFC fest. Auch hier zeigte die linkshemispharische Stimulation

einen Effekt auf die Reaktionszeiten.

Es wird deutlich, dass die unterschiedlichen Studienergebnisse keine eindeutigen Aus-
sagen zu eher rechts- oder linksassoziierten Stimulationseffekten zulassen. Um jedoch
genauer untersuchen zu kdnnen, ob bspw. linkshemispharische Stimulation sich eher
auf Reaktionszeiten auswirkt, wahrend rechtshemispharische Stimulation einen Effekt
auf die Fehlerraten zeigt, misste an ein und demselben Probandenkollektiv jeweils
links- und rechtshemispharische Stimulation appliziert werden. Leistungsverbessernde
Effekte mussten in verschiedenen Paradigmen getestet werden, um eine aussagekraf-
tige Schlussfolgerung uber potentiell unterschiedliche Effekte einer links- oder rechts-
hemispharischen Stimulation treffen zu kdnnen. Anhand der bisher vorliegenden Stu-

dienergebnisse lassen sich solche Zusammenhange nicht schliel3en.

4.2.3 Exklusive tDCS Effekte unter der same order Bedingung

Die leistungssteigernde Wirkung der tDCS unter der anodalen Stimulation der rechten
IFJ wurde nur unter der same order Bedingung beobachtet. Daflir gibt es unterschiedli-
che Erklarungsansatze, die im Folgenden diskutiert werden sollen: Die positiven Effekte
auf die Performanz konnten, wie bereits erwahnt, mit einer verbesserten Aufrechterhal-
tung korrekter Task Sets (task set maintenance) im Arbeitsgedachtnis assoziiert sein.
Sie traten schlieRlich nur dann auf, wenn die Reihenfolge der Einzelaufgaben in einem
Doppelaufgabendurchgang bereits im vorigen etabliert war und wiederholt wurde. Dies
passt zu der Annahme, dass der rechte dIPFC in Arbeitsgedachtnisprozesse involviert
ist und dabei insbesondere in die Aufrechterhaltung und Speicherung von Informatio-
nen, so auch von Aufgabensets bzw. Aufgabenverarbeitungsprozessen (Braver et al.,
2001; Thomas et al., 1999).
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Zu einer anderen Einschatzung kamen Stelzel und Kollegen (2008) in ihrer bereits in
der Einleitung besprochenen bildgebenden Studie zur Lokalisation von in Doppelaufga-
ben involvierten kognitiven Prozessen. Ihre Ergebnisse sprechen gegen eine vermehrte
Beanspruchung des dIPFC, wenn Anforderungen an die Aufrechterhaltung von Task
Sets und damit an das Arbeitsgedachtnis gesteigert werden. Die Autoren stellten die
Lokalisation dieser kognitiven Funktion im Bereich des dIPFC als unwahrscheinlich her-
aus und lokalisierten im Bereich des dIPFC eher Prozesse, die mit der Aufgabenkoordi-

nierung assoziiert sind, wie die Kontrolle der Aufgabenreihenfolge.

Eine weitere mogliche Erklarung fur die exklusive Wirkung der Stimulation auf Durch-
gange mit gleichbleibender Reizreihenfolge (same order Durchgange) ist, dass die Akti-
vitatssteigerung im rechten IFJ kognitive Funktionen zur Vorbereitung der Aufgabenrei-
henfolge (task order preparation) in Doppelaufgaben verbessern konnte. Wie bereits in
der Einleitung erlautert, gibt es Evidenz daftr, dass Probanden sich bei der Bearbeitung
von Doppelaufgaben auf die Reihenfolge der Aufgabenverarbeitung vorbereiten. Dabei
orientieren sie sich an der Verarbeitungsreihenfolge des zuvor prasentierten Durchgan-
ges (De Jong, 1995; Luria & Meiran, 2003). Bleibt die Reihenfolge erhalten, unterstit-
zen solche Vorbereitungsprozesse die Entscheidung zur Reihenfolge der Aufgabenver-
arbeitung im laufenden Durchgang (Strobach et al., 2015). Im Falle einer Anderung der
Reizreihenfolge im Vergleich zum zuvor abgelaufenen Durchgang (different order
Durchgang), sind die genannten Vorbereitungsprozesse nicht unterstitzend, sondern
mussen unter Aufwand vermehrter kognitiver Kontrolle Uberwunden werden, um die
Aufgaben in der geanderten Reihenfolge korrekt zu verarbeiten (Szameitat et al., 2006).
FUr unsere Ergebnisse konnte dies bedeuten, dass die Aktivitatssteigerung im rechten
IFJ dazu fuhrte, dass kognitive Prozesse zur Vorbereitung der Aufgabenreihenfolge
gefordert wurden und somit zur Aufgabenbearbeitung in der korrekten Reihenfolge bei-
trugen. Dies aulderte sich wiederum in einer besseren Performanz in same order

Durchgangen.

Ein weiterer Umstand muss berlcksichtigt werden und konnte als eine dritte Erklarung
der exklusiven Wirkung von tDCS auf same order Durchgange dienen. Im Vergleich zu
den different order Durchgangen erfordern die same order Durchgénge eine geringere

kognitive Kontrolle der Aufgabenreihenfolge (da wie oben bereits erwahnt, Probanden
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auf die bereits etablierte Aufgabenreihenfolge vorbereitet sind). Sie bendtigen jedoch
auf der anderen Seite ein hdheres Mal} an Aufgabenwechselprozessen, da der Wech-
sel zwischen den auftretenden Reizen in same order Durchgangen, z.B. auditorisch-
visuell > auditorisch-visuell, haufiger auftritt als in different order Durchgangen, z.B. au-
ditorisch-visuell > visuell-auditorisch (Szameitat et al., 2006). Dass exekutive Funktio-
nen in Aufgabenwechselparadigmen im dIPFC lokalisiert sind, dafur gibt es starke Evi-
denz durch bildgebende als auch durch neuromodulatorische Studien mittels tDCS
(Dove et al., 2000). Somit ist nicht sicher auszuschlieen, ob die leistungsverbessernde
Wirkung der tDCS auf same order Durchgange nicht auf Manipulation kognitiver Funkti-

onen in Aufgabenwechselprozessen grindet (Szameitat et al., 2006).

4.2.4 Abhangigkeit der tDCS Effekte vom Schwierigkeitslevel der Aufgabe

Durch die Regressionsanalysen konnte eine positive Korrelation zwischen der Baseline
Fehlerrate und der Fehlerreduktion durch anodale tDCS herausgestellt werden. Pro-
banden, die vor Stimulationsbeginn hdhere Fehlerraten zeigten, also eine schlechtere
Baseline Performanz, profitierten am meisten von der Stimulation im Sinne einer grol3e-
ren Fehlerreduktion. Was sind mogliche Erklarungsansatze fur die genannten Zusam-

menhange?

Ein bereits erwahnter, wesentlicher Einflussfaktor auf die Effektivitat der tDCS Wirkung
ist das Schwierigkeitslevel der Aufgabenparadigmen. In einer Reihe von Studien wurde
eine positive Korrelation zwischen dem Schwierigkeitslevel der Aufgabe und dem tDCS
Effekt auf die Performanz festgestellt (Gill, Shah-Basak, & Hamilton, 2015; Hsu, Tseng,
Liang, Cheng, & Juan, 2014; Jones & Berryhill, 2012). Eine mdgliche Hypothese ware
demnach, dass die Probanden mit den zunachst hoheren Fehlerraten und der schlech-
teren Ausgangsperformanz am meisten von der Stimulation profitierten, weil der
Schwierigkeitsgrad der Aufgabe flur sie angemessen hoch war. Auch Hsu et al. (2014)
fanden in ihrer Studie zum visuellen Kurzzeitgedachtnis zu unseren Ergebnissen kon-
sistente Zusammenhange zwischen Baseline Performanz und tDCS Effekten mit positi-
ven Stimulationseffekten bei sogenannten low Performern. Bei high Performern zeigte
sich hingegen kaum ein Effekt durch tDCS. Gill und Kollegen (2015) stellten in ihrer
Studie heraus, dass die Durchfihrung einer Aufgabe mit hdherem Anspruch an das
Arbeitsgedachtnis wahrend der Applikation anodaler tDCS die Leistungen in einer an-

schliefend durchgefuhrten Arbeitsgedachtnisaufgabe starker verbesserte, als wenn
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parallel zur Stimulation eine fur das Arbeitsgedachtnis weniger anspruchsvolle Aufgabe
durchgefuhrt wurde. Sie sahen also eine Korrelation zwischen tDCS Nacheffekten und
dem Grad der Beanspruchung kognitiver Funktionen in der parallel zur tDCS Applikati-
on ausgefuhrten Aufgabe. Auf neurophysiologischer Ebene kdnnte dies laut Aussage
der Autoren bedeuten, dass bei einem héheren Schwierigkeitslevel und somit starkerer
Beanspruchung kognitiver Funktionen auch ein groReres neuronales Netzwerk aktiv ist.
Da durch tDCS lediglich eine Verschiebung des Ruhemembranpotentials statt einer
direkten Auslésung von Aktionspotentialen erreicht wird, ist es vorstellbar, dass die Wir-
kung von tDCS auf bereits aktivierte Neurone effektiver ist, als auf ruhende Neurone.
Somit ware bei anspruchsvolleren Aufgaben mit einer hdheren Anzahl bereits aktivierter
Neurone eine grofRere tDCS Wirkung zu erwarten. Bezogen auf unsere Ergebnisse hie-
Re das, dass das Schwierigkeitslevel der Aufgabe fur diejenigen Probanden mit zu-
nachst hohen Fehlerraten hdher und somit anspruchsvoller war, sie demnach ein gro-
Reres Netzwerk an Neuronen aktivieren mussten, um die Aufgabe zu bewaltigen, was
wiederum einen grolReren Stimulationseffekt nach sich zog. Dass das Ausmald der
tDCS Effekte vom Aktivitdtsgrad der zu stimulierenden Neurone abhangig ist, wurde

auch in anderen Studien bestatigt (Carvalho et al., 2015; Silvanto et al., 2008).

Die Studie von Stelzel at el. (2018) lieferte einen weiteren Erklarungsansatz fur die ho-
heren Effekte von tDCS bei low Performern. Sie untersuchte kurzlich bei jungen gesun-
den Probanden die Aktivierung des rechten mittleren IPFC wahrend der parallelen
Durchflhrung einer kognitiven Einzel- bzw. Doppelaufgabe und einer Balanceaufgabe
in einer bildgebenden Studie mittels fMRT. Dabei kam sie zu folgenden Ergebnissen:
Zunachst stellten die Forscher eine Mehraktivierung des rechten IPFC unter der Dop-
pelaufgabenbedingung, verglichen zur Einzelaufgabenbedingung, fest. Weiterhin zeigte
sich eine interindividuell verschiedene Aktivierung dieses Areals und auch eine sehr
unterschiedliche Performanz in der Balanceaufgabe (gemessen im Schwankungsgrad),
wenn diese parallel zur Doppelaufgabe durchgeflhrt wurde. Das Hauptergebnis der
Studie war jedoch, dass eine positive Korrelation zwischen dem Aktivierungsgrad des
IPFC wahrend der kognitiven Doppelaufgabe und dem Schwankungsgrad, also den
Performanzeinbul3en in der Balanceaufgabe, festgestellt wurde. Die Performanz in der
kognitiven Aufgabe wurde dabei aufrechterhalten, verschlechterte sich also unter
Durchfuhrung der Balanceaufgabe nicht. Die Autoren argumentieren, dass Probanden,

die weniger Ressourcenkapazitat fur die gleichzeitige Durchfuhrung der kognitiven
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Doppelaufgabe und der Balanceaufgabe zur Verfugung hatten, die Performanz in der
kognitiven Aufgabe unter Mehraktivierung des rechten IPFC aufrecht erhielten. Da je-
doch auch die Balanceaufgabe ahnliche neuronale Netzwerke im IPFC beansprucht,
kommt es dort zu Performanzeinbufen in Form von posturalen Schwankungen. Die
Mehraktivierung des rechten IPFC sehen sie entweder darin begrindet, dass dieser flr
die Koordinations- bzw. Arbeitsgedachtnisprozesse in Doppelaufgaben relevant ist oder
aber fur die effizientere Verteilung limitierter Ressourcen eine Rolle spielt. Letzteres
konnte fur unsere Studie bedeuten, dass die Probanden, die eine schlechtere Perfor-
manz zeigten und somit mit limitierten Ressourcen arbeiteten, durch die Stimulation
Uber der rechten dIPFC eher profitieren konnten, da die Zuteilung ihrer limitierten Res-

sourcen optimiert wurde, was sich wiederum in ihrer besseren Performanz auswirkte.

Jones und Berryhill (2012) beleuchteten in ihrer Studie noch einen weiteren Aspekt, der
interindividuelle Unterschiede in den Stimulationseffekten erklaren kdnnte. Zum einen
berichteten sie, wie in einigen oben bereits genannten Studien, ebenfalls einen Zu-
sammenhang zwischen dem Schwierigkeitslevel einer Aufgabe und tDCS Effekten.
Zum anderen stellten sie in ihrer Studie fest, dass Probanden mit einem hdheren Grad
an Arbeitsgedachtniskapazitat von tDCS profitierten, wahrend die Leistung von Proban-
den mit geringerer Arbeitsgedachtniskapazitat sich darunter verschlechterte bzw. unbe-
einflusst blieb. Diese Effekte traten dabei nur unter hohen Anforderungsbedingungen
auf. Die exklusiven, positiven Effekte bei Probanden mit hoher Arbeitsgedachtniskapa-
zitat sahen sie darin begrindet, dass diese den stimulierten posterioren parietalen Hirn-
lappen effizienter in Arbeitsgedachtnisaufgaben rekrutierten und im gleichen Malde
starker von den Stimulationseffekten profitierten. Bemerkenswerterweise war der positi-
ve Effekt der tDCS dabei polaritatsunabhangig: es konnte bei den Probanden mit hoher
Arbeitsgedachtniskapazitat sowohl unter anodaler als auch unter kathodaler Stimulation
eine Verbesserung der Performanz festgestellt werden. Dass die Wirkung der tDCS in
der Studie von Jones und Berryhill insbesondere bei Probanden mit hoher Arbeitsge-
dachtniskapazitat beobachtet wurde, steht im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer

Studie, in der v.a. low performer von der Stimulation profitierten.

Gegensatzliche Ergebnisse fanden auch Learmonth, Thut, Benwell und Harvey (2015):
Sie untersuchten die visuelle Aufmerksamkeit bei beidseitiger Applikation anodaler

tDCS Uber dem posterioren parietalen Cortex. Dabei stellten sie fest, dass diejenigen
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mit hoher Baseline Performanz am meisten von der tDCS profitierten, wahrend die low
Performer sogar noch eine Verschlechterung in ihrer Performanz durch tDCS zu ver-

zeichnen hatten.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse unserer Studie auf eine Assoziation der
rechten IFJ mit exekutiven Funktionen in Doppelaufgaben hin. Dabei lassen sich keine
Aussagen darlber treffen, ob sich die Rollen der rechten und linken Hemisphare in
kognitiven Funktionen in Doppelaufgaben unterscheiden. Auch kénnen wir, auf der Ba-
sis unserer Ergebnisse und der gegenwartigen Evidenz, der rechten IFJ keine spezifi-
sche kognitive Funktion in der Doppelaufgabenbewaltigung zuordnen. Unsere Studie
liefert jedoch weitere Evidenz dafur, dass das Schwierigkeitslevel der Aufgabe sich we-
sentlich auf tDCS Effekte auswirkt und bestatigt damit die Ergebnisse vorangehender
Studien. Wie viele andere tDCS Studien im kognitiven Bereich lassen unsere Ergebnis-
se keine eindeutigen Interpretationen und Schlussfolgerungen zu. Im Folgenden sollen
mdgliche Ursachen flr diesen Umstand erlautert und mogliche Verbesserungsvor-

schlage fur zukunftige Studien diskutiert werden.
4.3 Methodische Diskussion

4.3.1 Einflussfaktoren auf tDCS Effekte

Angesichts der sehr differierenden Ergebnisse von tDCS Studien im kognitiven Bereich
beschaftigen sich mehr und mehr Studien in den letzten Jahren mit den verschiedenen
Einflussfaktoren auf tDCS Effekte. Einer davon ist der bereits diskutierte Einflussfaktor
Schwierigkeitslevel des Aufgabenparadigmas. Unter welchen Umstanden entfaltet
tDCS seinen groflten Effekt? Welches sind die Einflussfaktoren, die mit tDCS interagie-
ren? Wie kommen intra- und interindividuelle Unterschiede bzgl. der tDCS Wirkung zu-
stande?

Wahrend bisher v.a. die verschiedenen Stimulationsparameter wie Intensitat, Polaritat,
Dauer und Zeitpunkt (online vs. offline) der Stimulation variiert wurden und deren Ein-
flisse auf die tDCS Wirkung im Fokus standen, werden mittlerweile eine Reihe weiterer
Faktoren untersucht, die ebenso einen Einfluss auf inter- und intraindividuelle Unter-
schiede bei der tDCS Wirkung zu zeigen scheinen. Einige Beispiele sind Geschlecht,
Bildungsniveau, Alter oder genetische Disposition, aber auch das Aktivitatsniveau der

Neurone, neuronale Vorschadigung und die Art des Aufgabenparadigmas spielen eine
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Rolle (Polania et al., 2018). Ebenso bleiben die klassischen Parameter wie Elektro-
denmontage und Stimulationsprotokolle zentrale Themen, um standardisierte Stimulati-
onsprotokolle zu entwickeln. Dabei steht die Hoffnung im Vordergrund, dass die Ergeb-
nisse der tDCS Studien im kognitiven Bereich eindeutigere und klarere Ergebnisse lie-
fern, die Umkehrschlusse auf neuronale Korrelate zu kognitiven Funktionen zulassen.
Wie komplex die Wirkung von tDCS im kognitiven Bereich ist und wie divers die Ergeb-
nisse der jeweiligen Studien, verdeutlichten Tremblay et al. (2014) in ihrem systemati-
schen Review. Dort verglichen und analysierten sie die Ergebnisse von Studien, in de-
nen kognitive Funktionen durch tDCS uber dem dIPFC manipuliert wurden. Sie stellten
heraus, dass tDCS Uber dem dIPFC eine Vielzahl unterschiedlicher kognitiver Funktio-
nen beeinflusste und dass die tDCS Effekte sehr auseinanderwichen, nicht eindeutig
und zum Teil sogar gegensatzlich waren. Insbesondere wiesen sie auf eine einge-
schrankte Vergleichbarkeit der Studien hin. Denn zum einen variierten sie stark hin-
sichtlich der Stimulationsparameter und —protokolle, zum anderen wurden interindividu-
elle Unterschiede bzgl. der tDCS Wirkung nur unzureichend berucksichtigt. Im Folgen-
den soll zunachst diskutiert werden, inwiefern sich die einzelnen Stimulationsparameter
auf tDCS Effekte auswirken.

4.3.1.1 Abhéingigkeit der tDCS Effekte von Stimulationsparametern

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, werden die Stromdichte, Polaritat, Stimulations-
dauer und —zeitpunkt (online/offline), Stimulationsareal und Elektrodenmontage zu den
Stimulationsparametern gezahlt. Eine Variation jedes einzelnen dieser Parameter wirkt
sich auf die tDCS Effekte aus und kann somit ursachlich fur die divergierenden Ergeb-
nisse sein (Nitsche et al., 2008). Allein in den von Tremblay und Kollegen (2014) einbe-
zogenen Studien variierten die Stromintensitaten zwischen 260 uA und 2 mA, die Sti-
mulationsdauer zwischen 3 und 30 Minuten und die ElektrodengréRe zwischen 8mm
Durchmesser bis zu einer Flache von 100 cm?. Dies verdeutlicht die Inkonsistenz in der

Wahl der Stimulationsparameter zwischen den Studien.

Stromdichte, Stimulationsdauer und Stimulationszeitpunkt

Die Stromdichte ergibt sich aus dem Verhaltnis zwischen Stromstarke und der Elektro-

denflache. Die in der vorliegenden Studie gewahlte Stromdichte betragt 0,03 mA/cm?

und liegt somit im Bereich der standardmafig gewahlten Stromdichten (zwischen 0,03-

0,08 mA/cm?) in gegenwartigen Stimulationsprotokollen (Nitsche et al., 2008; Nitsche &

Paulus, 2007). Es gibt Studien, in denen unterschiedlich hohe Stromstarken von 1 mA
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und 2 mA zum Einsatz kamen und tDCS Effekte nur bei den jeweils hdheren Stromstar-
ken erreicht werden konnten (Boggio et al., 2006; lyer et al., 2005). Daher ist es mog-
lich, dass eine hohere Stromstarke auch in der vorliegenden Studie weitere tDCS Effek-
te hatte hervorbringen kdnnen. Eine graduelle Steigerung der Stromstarke und die
Messung entsprechender tDCS Effekte konnte somit aufschlussreich sein. Dabei muss
bertcksichtigt werden, dass hohere Stromstarken auch ein hdoheres Mald an Missemp-
findungen zur Folge haben und hierdurch zum einen die Performanz negativ beeinflusst
werden kann und zum anderen auch eine suffiziente Verblindung gefahrdet wird
(Nitsche et al., 2008; Nitsche & Paulus, 2011; O’Connell et al., 2012). Bzgl. der in der
vorliegenden Studie gewahlten Stimulationsdauer von 20 Minuten ist festzustellen, dass
diese im Bereich der gegenwartig angewandten Stimulationsprotokolle in gesunden und
klinischen Populationen liegt, in denen die Stimulationsdauer zwischen 7 und 40 Minu-
ten variiert (Fldel, 2014; Dedoncker, Brunoni, Baeken & Vanderhasselt, 2016). Mit
Rucksicht auf die aktuelle Datenlage ist davon auszugehen, dass die in unserer Studie
gewahlten Parameter fur Stromstarke, Elektrodengrof3e und auch Stimulationsdauer
angemessen sind, da diese sich bereits in vielen Studien als effektiv erwiesen haben
(Strobach & Antonenko, 2017).

In der vorliegenden Studie wurde die tDCS wahrend der Aufgabendurchfihrung, also
online, appliziert. Potentielle Performanzanderungen wurden nur wahrend der Applika-
tion evaluiert. Eine erneute Aufgabendurchfihrung und Performanzevaluation nach Be-
endigung der Stimulation hat nicht stattgefunden. Somit Iasst sich keine Aussage dar-
Uber treffen, ob die gewahlten Stimulationsparameter, insbesondere die Dauer und
Stromdichte, ausreichend fur die Erzeugung von Nacheffekten gewesen sind. In der
Studie von Strobach und Kollegen (2015), die sich lediglich im Stimulationsareal von
der vorliegenden Studie unterschied, wurden sowohl online wie auch offline Effekte
anodaler tDCS auf Doppelaufgaben untersucht. Dabei konnten lediglich unter der online
Stimulation tDCS Effekte festgestellt werden, wahrend keine offline Effekte zu messen
waren. Hsu et al. (2015) hingegen untersuchten Stimulationseffekte auf exekutive Funk-
tionen in Doppelaufgaben in einem Durchgang unmittelbar nach nur zehnminatiger
anodaler Stimulation (1mA) und in einem weiteren Durchgang eine Stunde nach tDCS
Applikation. Sie stellten tDCS Effekte lediglich mit Verzdégerung im zweiten Untersu-
chungsdurchgang fest. In einer Studie von Ohn und Kollegen (2008) wurde der zeitliche
Zusammenhang zwischen anodaler tDCS (1mA) und der Arbeitsgedachtnisleistung un-

tersucht. Die Autoren testeten sowohl online Effekte wahrend der 30-minutigen Stimula-
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tion (jeweils nach 10-, 20- und 30-minutiger Stimulation) als auch offline Effekte 30 Mi-
nuten nach Beendigung der Stimulation. Erst nach 20-minatiger Stimulation stellten sie
signifikante online Effekte fest, welche nach 30-minltiger Stimulation weiter gesteigert
wurden und zudem bis 30 Minuten nach Stimulationsende persistierten. Sie konnten
also eine positive Korrelation zwischen Stimulationsdauer und tDCS Effekten feststel-
len, die sich als offline Effekte aulRerdem 30 Minuten nach Stimulationsende noch
nachweisen lieBen. Bei langerer Stimulationsdauer waren womoglich auch in der vor-

liegenden Studie starkere Stimulationseffekte nachweisbar gewesen.

Stimulationsort und Elektrodenmontage

Der in unserer Studie ausgewahlte Stimulationsort (IFJ) liegt im Bereich des rechten
dIPFC. Dieser wurde mit exekutiven Funktionen in Zusammenhang gebracht
(Funahashi, 2001), insbesondere auch mit solchen, die fur die Bewaltigung von Dop-
pelaufgaben relevant sind (Strobach et al., 2015; Szameitat et al., 2006). Weiterhin
konnten viele neuromodulatorische Studien durch Stimulation des dIPFC bereits eine
Einflussnahme auf exekutive Funktionen nachweisen, wobei bisher insbesondere die
linke Hemisphare im Fokus stand (Filmer et al., 2013; Hsu et al., 2015; Manor et al.,
2016). In bildgebenden Studien kristallisierte sich allerdings auch die rechte Hemispha-
re fur die Bewaltigung kognitiver Kontrolle in Doppelaufgaben heraus (Stelzel et al.,
2009; Szameitat et al., 2006; Szameitat et al., 2002). Die positiven Effekte auf die Feh-
lerrate in Doppelaufgaben in der vorliegenden Studie liefern weitere Hinweise dafur,
dass die rechte IFJ im dIPFC eine Rolle fur exekutive Funktionen in Doppelaufgaben
spielt. Weitere Studien, die die rechtshemispharische Stimulation und die Effekte auf
die Doppelaufgabenperformanz untersuchen, liegen laut Kenntnisstand der Autorin zum
aktuellen Zeitpunkt nicht vor. Es ist wahrscheinlich, dass in der Bewaltigung der Dop-
pelaufgaben sowie generell im kognitiven Bereich ein Zusammenspiel mehrerer Areale
bzw. eines neuronalen Netzwerkes aktiv wird (Jacobson et al., 2012). Deshalb ware es
nicht abwegig, mittels komplexerer Elektrodenmontagen eine Neuromodulation dieser
Netzwerke zur Maximierung der tDCS Effekte anzusteuern. Nasseri, Nitsche und
Ekhtiari (2015), die in ihrer Studie eine Kategorisierung der existierenden Elektroden-
montagen durchfuhrten, erorterten die Option einer Stimulation ganzer neuronaler
Netzwerke statt nur einzelner Regionen. Daflr stehen bspw. die unilaterale multiple-
monopolare oder die dual channel Stimulation zur Verfugung. Bei ersterer kommen

mindestens drei Elektroden zum Einsatz: Zwei aktive Elektroden gleicher Polaritat wer-
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den uber Arealen positioniert, die fur die jeweilige kognitive Funktion relevant sind und
derselben Hemisphare angehdren; die Referenzelektrode wird extrakranial positioniert.
Mochte man bspw. Aufmerksamkeitsprozesse uber frontoparietalen Netzwerken modu-
lieren, so positioniert man die aktiven Elektroden Uber F3 und P3 und die Referen-
zelektrode Uber der kontralateralen Schulter. Bei der bilateralen dual channel Stimulati-
on wiederum sind zwei Elektrodenpaare (Aktiv- und Referenzelektrode) jeweils mit ei-
nem tDCS Device verbunden und kénnen somit symmetrische bilaterale Stimulation
unterschiedlicher Intensitat, Dauer oder Polaritat durchfuhren. Einzelne Studien liefern
zumindest im motorischen Bereich bereits Evidenz daflr, dass mittels komplexer multi-
fokaler Stimulation des Zielareals und seines assoziierten Netzwerkes tDCS Effekte im
Vergleich zur traditionellen Zweielektrodenmontage verstarkt werden kdnnen (Fischer
et al., 2017). Nasseri und Kollegen betonen weiterhin die Relevanz der Referenzelekt-
rode, deren von Position und Elektrodengrofie abhangige Effekt nicht zu vernachlassi-

gen ist.

Es wird deutlich, dass die Variation der einzelnen Stimulationsparameter unmittelbar mit
dem tDCS Effekt verbunden ist. Umso wichtiger ist es, in zuklnftigen Studien klar defi-
nierte und einheitliche Stimulationsparameter anzuwenden, um eine Vergleichbarkeit
der Ergebnisse gewahrleisten zu konnen (Nitsche et al., 2008; Tremblay et al., 2014).
Neben den klassischen Stimulationsparametern gibt es weitere Faktoren, die mit der
tDCS Wirkung interagieren und verantwortlich fur sogenannte interindividuelle Unter-

schiede in tDCS Effekten sind. Diese sollen im Folgenden diskutiert werden.

4.3.1.2Interindividuelle Unterschiede in tDCS Effekten

Wie bereits oben erwahnt, handelt es sich hier um Unterschiede im Alter, Geschlecht,
Bildungsniveau der Probanden, doch spielen auch charakterliche Eigenschaften (Intro-
und Extraversion) und genetische Determinanten eine wesentliche Rolle (Polania et al.,
2018). In diversen Studien konnten diese Faktoren herausgefiltert werden.

Berryhill und Jones (2012) untersuchten den Effekt von tDCS auf das Arbeitsgedachtnis
alterer, gesunder Probanden und stellten lediglich einen positiven Effekt bei alteren
Probanden mit héherem Bildungsniveau fest. Als Ursache vermuteten sie andere kogni-
tive Strategien im Sinne einer Aktivierung unterschiedlicher Hirnareale abhangig vom
jeweiligen Bildungsniveau und damit ein anderes Ansprechen auf die Stimulation.

Chaieb, Antal und Paulus (2008) stellten geschlechtsspezifische Unterschiede der
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tDCS Wirkung auf den visuellen Cortex fest, deren potentielle Ursache sie in unter-
schiedlichen Hormonlevel und divergierenden kortikalen Strukturen vermuteten. In einer
anderen Studie wurde die Relevanz individueller Personlichkeitscharakteristika in der
Bewertung von tDCS Effekten betont (Pefia-Gomez, Vidal-Pifieiro, Clemente, Pascual-
Leone, & Bartrés-Faz, 2011). Die Autoren konnten bei introvertierten Probanden einen
starkeren Effekt von tDCS auf die emotionale Regulation in der Bewertung negativer
Bilder feststellen als bei extrovertierten Probanden. Hintergrund kénnten unterschiedli-
che Baseline Aktivitatslevel der stimulierten Areale sein. Weitere Studien untersuchten
die Auswirkung von tDCS auf das Risikoverhalten (Entscheidungsfindung im Glucks-
spiel) in Probandengruppen unterschiedlichen Alters. Sie stellen dabei gegensatzliche
tDCS Effekte abhangig vom Alter fest: Wahrend die Stimulation bei jungen Probanden
zu geringerem Risikoverhalten flhrte, bewirkte sie in der alteren Probandengruppe ein
riskanteres Verhalten. Die Autoren flhrten diese gegensatzlichen Effekte auf ein im Al-
ter verandertes Aktivierungsmuster des PFC bei kognitiven Aufgaben zurick (Boggio et
al., 2010; Fecteau et al., 2007). Die individuelle Variabilitat in den tDCS Effekten scheint
ebenfalls durch genetische Determinanten bedingt zu sein (Fldel, 2014; Polania et al.,
2018). So untersuchten Plewnia et al. (2013), ob es einen Zusammenhang zwischen
dem Val/Met-Polymorphismus des Catechol-O-Methyltransferase (COMT) Gens und
tDCS Effekten auf die kognitive Flexibilitat gibt. Je nach Auspragung des Gens kommt
es dabei zu einer hoheren oder niedrigeren Aktivitdt des COMT Enzyms, welches we-
sentlich verantwortlich fur den Dopaminkatabolismus im PFC ist. Dabei stellten die Au-
toren bei homozygoten Met/Met-Tragern einen negativen tDCS Effekt auf die kognitive
Flexibilitat fest und vermuteten als Ursache die durch COMT Aktivitat bedingten héhe-
ren Dopaminspiegel. Auch Polymorphismen im BDNF-Gen, welches eine wichtige Rolle
in Vorgangen synaptischer Plastizitat insbesondere der LTP und LDP spielt, zeigten in
Studien einen Einfluss auf die Auspragung von tDCS Effekten und anderer neuromodu-
latorischer Verfahren (Antal et al., 2010; Cheeran et al., 2008).

Wenn man berucksichtigt, dass der neuronale Aktivitatsstatus vor Applikationsbeginn
mit der tDCS Wirkung interagiert (Filmer, Dux, & Mattingley, 2014; Silvanto et al., 2008;
Tremblay et al., 2014), scheint es nicht verwunderlich, dass es unterschiedliche tDCS
Wirkungen auf gesunde oder kranke Probandenpopulationen gibt. Hill, Fitzgerald und
Hoy (2016) kamen nach einer Meta-Analyse von Studien, die die Auswirkung anodaler
tDCS auf die Arbeitsgedachtnisleistung bei Gesunden und Kranken untersuchten, zu

dem Ergebnis, dass tDCS bei Gesunden eher offline Effekte auf die Performanz zeigte,
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wahrend bei Kranken online Effekte zu beobachten waren. Sie fUhrten diese Unter-
schiede auf veranderte neuronale Ausgangsbedingungen bei Kranken und Gesunden

zurick.
4.4 Limitationen der Studie

4.4.1 Kontrolle der Einflussfaktoren

Die hohe Anzahl der Einflussfaktoren, von denen hier nur ein Teil aufgeflihrt wurde,
verdeutlicht die Schwierigkeit in der Interpretation von tDCS Effekten. Die Anzahl an
Studien, die tDCS Effekte im kognitiven Bereich untersuchen, ist in den letzten Jahren
exponentiell gestiegen, dennoch lassen sich eindeutige Schlisse zu Stimulationseffek-
ten nur schwer ziehen (Strobach & Antonenko, 2017). Denn in metaanalytischen Stu-
dien findet sich vor allem eine kontroverse Ergebnislage (Jacobson et al., 2012;
Tremblay et al., 2014). Dies liegt insbesondere auch an der eingeschrankten Vergleich-
barkeit der Studien zum einen aufgrund fehlender, einheitlicher Stimulationsprotokolle
(einheitlich definierte Stimulationsorte, -intensitat, -dauer, etc.), zum anderen weil oben
genannte Einflussfaktoren auf die interindividuell unterschiedliche tDCS Wirkung nur
unzureichend berlcksichtigt werden (Polania et al., 2018). Bzgl. der interindividuellen
Variabilitat kdnnen klar definierte Ein- und Ausschlusskriterien sowie neuropsychologi-
sche Tests Abhilfe leisten. So konnte in der vorliegenden Studie bis zu einem gewissen
Grad gewabhrleistet werden, dass das Probandenkollektiv hinsichtlich einiger der aufge-
fuhrten Einflussfaktoren wie Alter, Bildungsniveau, neuronaler Vorschadigung sowie
vom Aufmerksamkeits- und Intelligenzniveau ahnliche Ausgangsbedingungen erflllt
und Unterschiede in den Stimulationseffekten nicht auf den genannten Einflussfaktoren
beruhen. Es ist jedoch nicht auszuschliel3en, dass bspw. genetische Faktoren die tDCS
Effekte beeinflusst haben, da wir unser Probandenkollektiv hinsichtlich genetischer
Merkmale nicht weiter untersucht haben. Auch potentielle geschlechtsspezifische Un-
terschiede wurden nicht getestet. Andererseits schrankt die Homogenitat des Proban-
denkollektivs die Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse, bspw. auf dltere Probandenkol-
lektive oder Patienten mit exekutiven Dysfunktionen aufgrund von neuronaler Vorscha-
digung, ein. Denn wie bereits weiter oben diskutiert, ist davon auszugehen, dass sich
die tDCS Wirkung aufgrund neuronaler Reorganisationsprozesse in diesen Gruppen
unterscheidet (Boggio et al., 2010; Dedoncker et al., 2016; Hill et al., 2016).
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4.4.2 Bestimmung des Zielareals und Fokalitat

Eine gezielte und fokussierte Stimulation der rechten IFJ, wie in unserer Studie beab-
sichtigt, wurde durch folgende Faktoren erschwert: Zum einen die richtige Identifikation
des Zielareals im Vorfeld der Stimulation und daraus folgend die richtige Elektrodenpo-
sitionierung, zum anderen die geringe Fokalitat des tDCS Verfahrens (Nitsche et al.,
2008; Nitsche & Paulus, 2011; Polania et al., 2018). Was die Identifikation des zu sti-
mulierenden Zielareals mithilfe des EEG 10/20-Systems angeht, sind Ungenauigkeiten
bei der Messung nicht auszuschlieRen. Zudem werden individuell anatomische Unter-
schiede bzgl. zerebraler Gyrierung (Polania et al., 2018), KopfgréRe und -form, Scha-
deldicke oder VentrikelgroRen genauso wie stattgehabte zerebrale Lasionen, die die
Leitfahigkeit des erzeugten Stromflusses verandern, bei dieser Methode nicht beruck-
sichtigt (Filmer et al., 2014).

Die geringe Fokalitat der tDCS Methode stellt ein weiteres Problem dar. Es ist nicht
auszuschliel3en, dass zusatzlich zum Zielareal auch andere Areale und kognitive Pro-
zesse in ihrer Aktivitat moduliert wurden und zu den beobachteten Effekten beigetragen
haben (Fecteau et al., 2007; Tremblay et al., 2014). Auch wenn die Exzitabilitatsande-
rungen unter der aktiven Elektrode am groften sind, ist davon auszugehen, dass auch
funktionell mit dem Zielareal verbundene Netzwerke weiter weg vom Stimulationsareal
in ihrer Aktivitat modifiziert wurden (Meinzer et al., 2014). Die Assoziation eines spezifi-
schen kognitiven Prozesses mit einem bestimmten kortikalen Areal auf der Basis von
tDCS Ergebnissen ist daher mit Vorsicht zu betrachten (Filmer et al., 2014; Strobach &
Antonenko, 2017).

Die Positionierung der Referenzelektrode supraorbital auf der kontralateralen Hemi-
sphare ist ebenfalls kritisch zu sehen, da Stimulationseffekte unterhalb dieser Elektrode
nicht sicher auszuschlief3en sind, auch wenn diese durch ausreichend grof3e Elektroden
minimiert werden sollten (Filmer et al., 2014; Nasseri et al., 2015; Nitsche et al., 2008).
Eine zusatzlich alternative Positionierung der Referenzelektrode Uber anderen, eben-
falls irrelevanten Arealen bietet eine Mdglichkeit, um sicherzustellen, dass beobachtete
tDCS Effekte nicht auf Stimulationseffekte unter der Referenzelektrode zurlckzuflihren
sind (Filmer et al., 2014).
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4.4.3 Neurophysiologische Korrelate

Mittels Applikation anodaler tDCS beabsichtigten wir in unserer Studie das neuronale
Aktivitatsniveau des stimulierten Areals zu steigern. Allerdings haben wir neurophysio-
logische Korrelate unserer Stimulation nicht quantifiziert und kbnnen daher weder spe-
zifisch feststellen, welche Areale in ihrer Aktivitat moduliert wurden, noch ob deren Akti-
vitatsniveau tatsachlich gesteigert wurde (Strobach et al., 2018). Dadurch wird die As-
soziation vom stimulierten, kortikalen Areal mit beobachteten Verhaltenseffekten er-
schwert. Bildgebende Verfahren wie die fMRT oder die Magnetresonanzspektroskopie
(MRS) erlauben eine solche Analyse neurophysiologischer Mechanismen, die den
durch tDCS erzeugten Verhaltenseffekten zu Grunde liegen und erleichtern die Inter-
pretation der Ergebnisse (Polania et al., 2018; Tremblay et al., 2014). Durch eine Kom-
bination der neuromodulatorischen Stimulation mittels tDCS mit bildgebenden Verfah-
ren kdnnten zudem neurophysiologische Korrelate einer anodalen oder kathodalen Sti-
mulation genau bestimmt werden und somit bspw. Aktivitatssteigerungen auch groerer
neuronaler Netzwerke sichtbar gemacht werden (Meinzer et al., 2014). Weiterhin kdnn-
te der Ausgangsstatus bzw. die Grundaktivitat der Neurone evaluiert werden, die we-
sentlich das Auftreten von tDCS Effekten bestimmen (Silvanto et al., 2008; Tremblay et
al., 2014).

4.4.4 Aufgabenparadigma und Studiendesign

Um den Kausalitdtszusammenhang zwischen der rechten IFJ und den tDCS Effekten
zu schlielen und die kognitiven Prozesse zu spezifizieren, welche moduliert wurden,
kann eine Manipulation des Studiendesigns hilfreich sein. Dazu missen geeignete Kon-
trollbedingungen geschaffen werden (Filmer et al., 2014; Polania et al., 2018). Hierzu
gehdrt zum einen ein geeignetes Kontrollparadigma, um sicherzustellen, dass die beo-
bachteten Stimulationseffekte spezifisch fur das getestete Aufgabenparadigma und da-
rin involvierte kognitive Prozesse sind (Polania et al., 2018). In unserem Fall ware die
Applikation desselben Stimulationsprotokolls bspw. im Kontext eines Aufgabenwech-
selparadigmas denkbar. Zum anderen ist die Stimulation Uber einem Kontrollareal in
einer alternativen Elektrodenmontage hilfreich, um die funktionelle Spezifitat des Stimu-
lationsareals zu sichern und damit zu erharten, dass beobachtete Effekte tatsachlich
nur bei Stimulation des Zielareals auftreten (Filmer et al., 2014; Polania et al., 2018;
Strobach & Antonenko, 2017).
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4.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

In der vorliegenden Studie untersuchten wir erstmalig den Effekt anodaler tDCS Uber
dem rechten IPFC, genauer der IFJ, auf die Performanz in Doppelaufgaben unter Be-
dingungen, die hohe Anforderungen an exekutive Funktionen stellen. Dabei wurden
keine allgemeinen Effekte der tDCS auf die Performanz in Doppelaufgaben sichtbar.
Jedoch zeigte sich eine Leistungssteigerung im Sinne einer geringeren Fehlerrate unter
Bedingungen einer kurzen SOA (200ms), d.h. wenn die Interferenz zwischen den Ein-
zelaufgaben besonders hoch war, und bei gleichbleibender Reizreihenfolge von einem
Doppelaufgabendurchgang zum nachsten (same order). Der deutlichste Stimulationsef-
fekt trat hier bei den Probanden mit der schlechtesten Ausgangsperformanz auf; bei
ihnen war der leistungssteigernde Effekt am grofdten. Dieses Ergebnis bestatigt die Er-
gebnisse vorhergehender Studien, die eine positive Korrelation zwischen Stimulations-
effekten und dem Schwierigkeitslevel der Aufgabe feststellten (Gill et al., 2015; Hsu et
al., 2014). Die spezifischen Stimulationseffekte kdnnten daraufhin zuriickzuflihren sein,
dass die rechte IFJ mit einer besseren Aufrechterhaltung korrekter Task Sets im Ar-
beitsgedachtnis assoziiert ist (Braver et al., 2001; Thomas et al., 1999). Aber auch eine
Assoziation mit anderen kognitiven Prozessen wie der Vorbereitung der Aufgabenrei-
henfolge oder Aufgabenwechselprozessen konnten ursachlich fur die spezifischen Ver-
haltenseffekte sein. Welche kognitiven Prozesse im Einzelnen verbessert wurden, ob
Arbeitsgedachtnis- oder Koordinationsprozesse, kann mittels unserer Studie nicht ab-

schliel3end geklart werden.

Um den Kausalitdtszusammenhang zwischen einer Aktivitdtsanderung der rechten IFJ
und exekutiven Funktionen in Doppelaufgaben zu erharten und die Interpretation von
tDCS Ergebnissen zu erleichtern, sollten zukinftige Studien folgende methodische
Uberlegungen berlicksichtigen. Stimulationsprotokolle sollten vereinheitlicht und opti-
miert werden, um eine Vergleichbarkeit von Studienergebnissen zu gewahrleisten und
Stimulationseffekte zu maximieren (Nitsche et al., 2008; Polania et al., 2018; Tremblay
et al., 2014). Weiterhin sollten Aufgabenparadigmen mit geeigneten Kontrollbedingun-
gen angewandt werden, die entsprechende kognitive Funktionen spezifisch untersu-
chen (Filmer et al., 2014; Polania et al., 2018; Strobach & Antonenko, 2017). Um ein-
zelne kognitive Funktionen gezielter zu testen, konnten Anforderungen an diese durch

eine Manipulation des Paradigmas variiert und jeweils assoziierte Hirnareale besser
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identifiziert werden (Stelzel et al., 2008; Strobach & Antonenko, 2017). Das Aufdecken
weiterer Einflussfaktoren auf tDCS Effekte bleibt Ziel zukUnftiger Studien, genauso wie
die Berucksichtigung bereits erkannter Einflussfaktoren in der Interpretation der Ergeb-
nisse (Polania et al., 2018). GroRRere Stichproben mit einer Einteilung nach bereits be-
kannten Einflussfaktoren wie Alter, Bildungsstatus, genetischen Merkmalen oder Ge-
schlecht kdnnen dabei sinnvoll sein, um herauszufiltern, welche Gruppen insbesondere
von einer Stimulation profitieren. Eine kombinierte Anwendung der tDCS mit bildgeben-
den Verfahren bietet die Moglichkeit, neurophysiologische Korrelate fur beobachtete
tDCS Effekte sichtbar zu machen und jeweils involvierte Areale und Netzwerke zu iden-
tifizieren. Damit lasst sich genauer bestimmen, welche Areale in ihrer Aktivitat moduliert
wurden und wie diese mit den Verhaltenseffekten in Relation zu setzen sind (Polania et
al.,, 2018; Tremblay et al., 2014). Mittels mathematischer Modelle (engl.: computational
modeling) lassen sich durch tDCS erzeugte Stromflusse im kortikalen Gewebe berech-
nen; sie helfen somit dabei, trotz anatomischer Unterschiede individuell optimierte Sti-
mulationsprotokolle zu entwickeln (Filmer et al., 2014; Polania et al., 2018). Dies ist
insbesondere auch fur die klinische Anwendung der tDCS an Patienten mit verander-
tem und vorgeschadigtem kortikalen Gewebe relevant (Bikson, Rahman, & Datta,
2012). Zudem sind neuere neuromodulatorische Verfahren wie die transkraniell fokus-
sierte Ultraschallstimulation (engl. transcranial focused ultrasound stimulation, tFUS) in
der Entwicklung, die kortikale Aktivitatsanderungen millimetergenau induzieren kdnnen
(Polania et al., 2018). Insgesamt wird deutlich, dass zum Schliel3en von Kausalitatszu-
sammenhangen zwischen tDCS induzierten Effekten und ihnen zugrunde liegenden
kognitiven Mechanismen eine Optimierung von Stimulationsprotokollen und Aufgaben-
paradigmen notwendig ist sowie eine sorgfaltige Auswahl und Charakterisierung des

getesteten Probandenkollektivs und die Kombination mit bildgebenden Verfahren.

Die vorliegende Studie liefert einen Beitrag zum besseren Verstandnis exekutiver Funk-
tionen bei gesunden Personen. Die bei neuropsychologisch gesunden Personen ge-
wonnen Erkenntnisse erlauben ihre Anwendung auch auf die Untersuchung exekutiver
Dysfunktionen (Seiferth & Thienel, 2013). Die Ubertragung der optimierten Protokolle
auf klinische Populationen oder altere Probanden mit Einschrankungen in exekutiven
Funktionen stellt eine Herausforderung fir zukinftige Studien dar (Fl6el, 2014). Dabei
mussen pathologische neuronale Grundaktivitdten und veranderte Transmitterkonzent-

rationen bei neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen besonders bericksich-
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tigt werden, die mit tDCS Effekten interagieren (Nitsche & Paulus, 2011). So liefert eine
Studie Hinweise, dass durch tDCS lokale GABA- und Glutamatkonzentrationen modu-
liert werden. Dabei scheint sich ctDCS insbesondere auf die Glutamatkonzentration
auszuwirken, wahrend atDCS die Konzentration an GABA beeinflusst (Stagg et al.,
2009). Weitere Studien belegen eine Interaktion der tDCS Effekte mit Konzentrations-
spiegeln anderer Transmitter und Neuromodulatoren wie Serotonin, Dopamin und Ace-
tylcholin (Filmer et al., 2014; Nitsche & Paulus, 2011). Die MRS bietet die Mdglichkeit,
lokale Anderungen kortikaler Transmitterkonzentrationen zu bestimmen (Stagg et al.,
2009), wahrend mittels bildgebender Verfahren veranderte neuronale Aktivitatslevel
sichtbar gemacht werden kénnen (Meinzer et al., 2014). Insbesondere sollten Strate-
gien weiterentwickelt und optimiert werden, um langerfristig anhaltende tDCS Effekte zu
erreichen. Neben der Anwendung repetitiver tDCS in optimierten Zeitintervallen zeigt
die kombinierte Anwendung mit kognitivem und motorischem Training vielversprechen-
de Ergebnisse (Boggio et al., 2012; Fldel et al., 2011; Meinzer et al., 2016; Ruf et al.,
2017).
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