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Kurzreferat:

Diese Promotionsarbeit verfolgte das Ziel mittels tVNS selektive Aufmerksamkeitsprozesse zu
beeinflussen. Hierzu stellten folgende neurophysiologischen Hypothesen die Grundlage dar: Die
Interaktionen zwischen tVNS und LC-Aktivitat sowie der Einfluss der LC-Aktivitat an der Generierung
und Modulation der ereigniskorrelierten Potentiale P300 und P3a. Die P300 und P3a gelten als Parameter
selektiver Aufmerksamkeit und wurden anhand von EEG-Daten und zwei auditorischen Oddball
Paradigmen erfasst. Dabei wurde zusdtzlich der Einfluss der Stimulationsintensitat auf die P300 und P3a
untersucht. Hierfir wurden tVNS bei einer Intensitdt von 0,4 mA und 4 mA jeweils mit einer Sham-
kontrollierten Bedingung verglichen. Zur Analyse des Einflusses von tVNS auf Verhaltensdaten wurde die
Antwortzeit auf einen devianten Stimulus gemessen. Diese war in einem Novelty Oddball Paradigma bei
einer Intensitit von 4 mA im Vergleich zu 0,4 mA signifikant verlangert. Dies konnte sowohl unter tVNS-
als auch unter kontrollierender Sham-Bedingung mit jeweils 4 mA Intensitat beobachtet werden. Dieser
Zusammenhang ist daher intensitatsabhangig, jedoch stimulationsunabhéngig. In den EEG-Daten konnte
ein signifikanter stimulations- und intensitatsabhangiger Effekt der P300-Amplitude in einem Classic
Oddball Paradigma erzielt werden. Die Amplitude war unter tVNS mit einer Intensitédt von 4 mA signifikant
verringert. Im Novelty Oddball Paradigma war sie unter tVNS mit 4 mA marginal signifikant verringert.
Die P3a-Amplitude blieb sowohl bei 4 mA als auch bei 0,4 mA Intensitdt der tVNS durchweg
stimulationsunabhéngig. Zusammenfassend geben die Ergebnisse dieser Arbeit keinen Hinweis darauf,
dass tVNS die Antwortzeit in Classic- oder Novelty Oddball Paradigmen reduziert. Sie liefern jedoch
Hinweise auf einen stimulations- und intensitdtsabhangigen Zusammenhang zwischen tVNS und der
Amplitude der P300, nicht jedoch der Amplitude der P3a.

Schliisselworter: Ereigniskorreliertes Potential, Locus coeruleus, Locus coeruleus-Norepinephrin-System,

P300, P3a, selektive Aufmerksamkeitsprozesse, transkutane VVagusnervstimulation,
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1. Einflhrung

1.1 Aufmerksamkeit und Aufmerksamkeitsprozesse in seinen Subkomponenten

Erortert man den Begriff der Aufmerksamkeit, so trifft man auf zwei wesentliche Aspekte, die ihn
definieren: Einerseits beschreibt er die F&higkeit, Informationen und Reize selektieren und priorisieren zu
kénnen. Diese hat in der Folge die bewusste Verarbeitung und eine adédquate Reaktion auf einen relevanten
Stimulus zum Ziel (Beaumont et al. 1999). Andererseits spiegelt er den Zustand erhdhter Wachsamkeit
bzw. das Vermogen wider, diesen Zustand aufrechtzuhalten. Dies ist nicht zuletzt VVoraussetzung, um erst
beschriebenes tberhaupt gewahrleisten zu kénnen (Beaumont et al. 1999). Um das System menschlicher
Aufmerksamkeit umfassend ergriinden zu koénnen, muss sowohl die kognitive als auch die rein
neurophysiologische Ebene verstanden und in Einklang gebracht werden (Posnher 1990). Unter
funktionellen Gesichtspunkten lassen sich hierbei drei zentrale Komponenten unterteilen: Die Orientierung
an sensorische Reize; das Detektieren oder auch Wiedererkennen relevanter Reize und das Aufrechterhalten

eines hohen Grades an Wachsamkeit und Fokussierung (Kahneman 1973).

Orientierung beschreibt dabei das neuronale Netzwerk zur Reizorientierung, mit der Fahigkeit sensorischen
Einflissen anhand der Modalitét oder Lokalisation eine Prioritat zuzusprechen (Petersen und Posner 2012).
Im visuellen System ist das Prinzip der Foveation als Paradebeispiel zu nennen: Das optische Fokussieren
eines Objekts, sodass die Lichtstrahlen sich in der Fovea centralis, dem Punkt des schérfsten Sehens im
Auge biindeln, ermdglichen es, ein visuelles Objekt akkurat zu erfassen. Effiziente Reizverarbeitung,

Kontexteinordnung und Priorisierung werden so ermdglicht (Beaumont et al. 1999).

Detektion relevanter Reize: Sowohl bei auditorischen als auch visuellen Aufgaben der Zielreizerkennung

wird die Leistung nur geringfligig von der Anzahl nicht relevanter Stimuli unter relevanten Stimuli
beeinflusst (Duncan 1980). Man vermutet daher, dass nur Zielreize das Tor eines kapazitatslimitierten
Systems, dem Bewusstsein, passieren. Irrelevante bzw. aufgabenirrelevante Stimuli werden dabei

aussortiert (Duncan 1980).

Wachsamkeit und alerter Zustand: Die Féhigkeit, einen Zustand hoher Wachsamkeit tiber einen langeren

Zeitraum aufrecht zu erhalten, ist die dritte entscheidende StellgréRe im Gesamtsystem der
Aufmerksamkeit (Beaumont et al. 1999). Grundsétzlich muss unterschieden werden zwischen einem
alerten Grundzustand und einem Zustand, in dem Aufmerksamkeit konkret auf einen Reiz gerichtet ist: Im
Zustand der Wachsamkeit ohne spezifische Aufmerksamkeitsbeanspruchung werden bei jedem Zielreiz mit
ausreichender Intensitdt Mechanismen der Reizdetektion hervorgerufen  (Posner  1990).
Aufmerksamkeitsprozesse werden dabei sowohl vom peripheren Nervensystem (PNS) als auch vom

zentralen Nervensystem (ZNS) moduliert (Sara und Bouret 2012). Die entsprechenden Strukturen des ZNS
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mit weitreichenden Projektionen sind vorwiegend im Hirnstamm und Mittelhirn lokalisiert (Sara und
Bouret 2012). VVon grofiter Relevanz sind neben dem Raphe-Kern-Serotonin-Mechanismus, das ventrale
tegmentale Areal und sein Dopamin-System, die Pars compacta der Substantia nigra und der
norepinephrinerg projizierende Locus Coeruleus (LC) (Sara und Bouret 2012). Aufgrund der Relevanz
dieses Locus Coeruleus-Norepinephrin (LC-NE) -Systems fir die beiden im Folgenden beschriebenen

Studien konzentrieren sich die Ausfiihrungen schwerpunktmalRig auf diesen Einflussfaktor.

1.2 Das LC-NE-System
Die efferenten neuronalen Projektionen des LC sind mannigfaltig: Eine Ubersicht ist in Abbildung 1
dargestellt. Diese so zahlreichen Zielstrukturen lassen bereits vermuten, wie umfangreich die

zentralnervése Beeinflussung durch den LC ist.

Abbildung 1: Neuroanatomische Interaktionen zwischen LC und anderen Hirnregionen. Der LC entsendet efferente
Nervenfasern (hellblau) zu zahlreichen Vorderhirnstrukturen: Der basolaterale Kern der Amygdala (BLA), Thalamus
(Thal), das olfaktorische System mit Bulbus olfactorius (OB), Kortex piriformis (PCx), Neokortex (Cx), insbesondere
der frontale Kortex (FCx) sowie Hippocampus (Hipp). Aufféllig ist die im Vergleich zu den efferenten Projektionen
des LC-NE-Systems Uberschaubare Anzahl an Afferenzen (rot): Nucleus centralis der Amygdala (CeA), Nucleus

paragigantocellularis (PGi) und frontaler Kortex (FCx) (Bouret und Sara 2005)



Das LC-NE-System stellt ein hochgradig divergentes Projektionsnetzwerk dar, welches im ZNS als
Lieferant von Norepinephrin fungiert (Berridge 2008). Der LC wird dabei in besonderem MaRe als
Reaktion auf Umweltanforderungen aktiviert (Sara und Bouret 2012). Dies kann die Reaktion auf spontan
auftretende, deviante, bereits konditionierte oder auch angsterzeugende Stimuli sein (Sara und Bouret
2012). Die statusabhéngige neuronale Entladung des LC wird aulerdem fir die Generierung eines alerten
Grundzustands mitverantwortlich gemacht (vgl. Abbildung 2). Insbesondere die Wirkung von NE in
Thalamus und Neokortex beeinflusst in groiem Male den Wachheitszustand (Berridge et al. 1993). Auch
der Ubergang vom Schlaf- zum Wachzustand wird mitunter dem LC-NE-System zugesprochen (Berridge
2008). Des Weiteren vereinfacht die vermehrte Ausschuttung von NE im Vorderhin, vermittelt iber den
LC, die sensorische Verarbeitung (Sara und Bouret 2012).

Abbildung 2: Hirnregionen, die erhdhte Aktivitat im Kontext von alerten Zusténden zeigen: Inshesondere Funktionen,
die in Zusammenhang mit einem alerten Status stehen, werden mit erhéhter Aktivierung des LC (in Abbildung
vergroRert ausgeschnitten und mit Pfeil markiert) sowie frontoparietalen Regionen in Verbindung gebracht. Wéahrend
eines standardisierten Aufmerksamkeitstests und gleichzeitiger funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
konnten kortikale und subkortikale Aktivitat simultan zu Aufmerksamkeitsanforderungen dargestellt werden. Die
Ergebnisse zeigten hierbei, dass frontoparietale Areale, inklusive des dorsolateralen préfrontalen Kortex, dem
frontalen Augenfeld, Regionen in der Naéhe oder entlang des intraparietalen Sulcus, der anteriore Gyrus cinguli, die
anterioren insularen Kortices, die Basalganglien und der Thalamus bei multiplen Aufmerksamkeitsfunktionen

vermehrte Aktivierung zeigten (Xuan et al. 2016).



Neben den Effekten dieser efferenten Fasern des LC, kénnen Afferenzen des LC wiederum seine eigene
Aktivitat kontextabhangig modulieren (vgl. Abbildung 1). Inhaltlichen Schwerpunkt sollen in dieser

Ausfiihrung die des Nucleus tractus solitarii (NTS) und die des PGi sein.

Durch Verfolgung von Fasertrakten mit Ursprung im NTS konnten Projektionen im pontinen Tegmentum
festgestellt werden (van Bockstaele et al. 1999). Dort liegen Dendriten des LC. So konnte initial zumindest
ein topografischer Zusammenhang genannter Strukturen nachgewiesen werden (van Bockstaele et al.
1999). Ob diese Dendriten auch die Zielstruktur darstellten, blieb zundchst unklar. SchlieRlich konnten
jedoch van Bockstaele et al. (1999) am Rattenhirn zeigen, dass durch eben diese Fasern der LC sowohl
inhibitorisch als auch exzitatorisch beeinflusst wird. Neben diesem direkten Wege finden auch
Stimulationsprozesse (iber zwischengeschaltete Strukturen statt: Der NTS, welcher Afferenzen des Nervus
vagus erhélt, projiziert sowohl auf eine Vielzahl verschiedener Hirnregionen als auch auf den PGi. Dieser
wiederum ebnet eine Briicke zum LC (Mello-Carpes und lzquierdo 2013), (vgl. Abbildung 1). Genauer
gesagt erhélt der LC afferente, glutamaterge Fasern des PGi (Mello-Carpes und lzquierdo 2013). In seiner

exzitatorischen Funktion wird er so stimuliert (Mello-Carpes und Izquierdo 2013).

Diese beiden neuroanatomischen Bahnsysteme, NTS — LC als direkten Pfad und NTS — PGi — LC als
indirekten Pfad, kann man sich zu Nutze machen, indem man versucht, durch Stimulation afferenter
Nervenfasern des Nervus vagus diese Bahnsysteme zu aktivieren. Die Stimulation dieser Fasern kann durch

elektrische Impulse von auBen erzielt werden:

1.3 Die transkutane Vagusnervstimulation (tVNS)

Die dazu notwendigen Stimulationselektroden werden am linken Ohr im Bereich der Cymba conchae
angebracht. So wird der Teil des AuBenohrs stimuliert, der exklusiv der Innervation des Ramus auricularis
nervi vagi (ABVN), einem Ast des Nervus vagus, unterliegt (Peuker und Filler 2002), (vgl. Abbildung 3).
Ziel dessen ist es, stark myelinisierte Ap-Fasern mit allgemein somatosensibler Nervenfaserqualitét durch
die transkutane Stimulation zu erreichen (Colzato et al. 2017). Um mdgliche kardiale Effekte bzw.
Nebenwirkungen zu vermeiden, wird bewusst am linken Ohr stimuliert. Efferente parasympathische Fasern
des rechten Nervus vagus verlaufen zum Herzen und kdnnen dessen Frequenz beeinflussen (Nemeroff et
al. 2006). Diese nicht-invasive, tVNS wies bereits positive Therapieeffekte bei Depression (Rong et al.
2016), Epilepsie (Rong et al. 2014) und Clusterkopfschmerz (Goadsby et al. 2018) auf. Beziglich

Nebenwirkungen und Komplikationen der tVNS konnte ein sehr glinstiges Profil festgestellt werden:

In einer Ubersichtsarbeit von Redgrave et al. (2018) konnte anhand von 51 unterschiedlichen Studien mit
insgesamt 1322 Studienteilnehmern das Risiko der tVNS systematisch eingeschétzt werden. Am haufigsten
beschrieben wurden dabei lediglich lokale Hautirritationen durch die Elektrodenplatzierung (18,2%),

gefolgt von Kopfschmerz (3,6%) und Nasopharyngitis (1,7%).
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Abbildung 3: Innervation des menschlichen AuRenohrs mit Beteiligung der einzelnen Nerven: Peuker und Filler
konnten anhand von 14 Préaparationen menschlicher Ohren mit Darstellung beteiligter Nerven die sensible
Versorgung des Ohrs anschaulich demonstrieren. In allen Darstellungen trug der Ramus auricularis nervi vagi
elementar zur Versorgung der Cymba conchae bei. ABVN = aurical branch of vagus nerve (Ramus auricularis nervi
vagi), GAN = great auricular nerve (Nervus auricularis magnus), ATN = auriculotemporal nerve (Nervus

auriculotemporalis), STA = superficial temporal artery (Arteria temporalis superficialis) (Peuker und Filler 2002)

Es besteht mit der tVNS also eine nebenwirkungs- und komplikationsarme Mdglichkeit, das LC-NE-
System in seiner Aktivitdt zu beeinflussen (Redgrave et al. 2018).

Im Tierexperiment konnte dieser Effekt bei invasiver, also unmittelbarer Stimulation des Nervus vagus,
nach vorangegangener anatomischer Freilegung, bereits nachgewiesen werden: Dorr und Debonnel wiesen

2006 signifikant gesteigerte Entladungsraten des LC nach vorangegangener invasiver VNS an Ratten nach.

In einer IMRT-Studie von Frangos et al. wurde 2015 versucht, erhdhte LC-Aktivitat auch am Menschen zu
erzielen. Mittels tVNS wurde im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, bei der die Stimulationselektroden am
Ohrlappchen befestigt wurden, kortikale und subkortikale Aktivitat gemessen. Dabei konnte bei einer
Stimulationsintensitat von 0,3-0,8 Milliampere (mA) tUber 7 Minuten signifikante Aktivitatsanhebung des
LC und des ipsilateralen NTS nachgewiesen werden (vgl. Abbildung 4). Die Aktivitatssteigerungen des LC
und NTS erreichten dabei sogar erst nach Beendigung der Stimulation ihr jeweiliges Maximum (vgl.
Abbildung 4)
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Abbildung 4: Mittlere Effekte im Hirnstamm wdhrend (links) und nach (rechts) tVNS. Die markierten Areale zeigten

jeweils signifikante Aktivitdtssteigerung, NTS = Nucleus tractus solitarii; (Frangos et al. 2015)

Ziel dieser beiden Studien war es nun, den Einfluss von tVNS auf das LC-NE-System mit Hilfe von
Elektroenzephalographie (EEG)-Daten zu untersuchen. Konkret bedeutete dies zu uberpriifen, ob erhéhte
LC-NE-AKktivitat durch vorangegangene tVNS auch anhand von EEG-Verénderungen darstellbar ist. Als
LC-NE-abhdngige EEG-Korrelate bieten sich sogenannte ereigniskorrelierte Potentiale (EKPs),

insbesondere die sog. P300 und P3a, zur Analyse an (Nieuwenhuis et al. 2005).

1.4 Die P300 und P3a

Das EKP P300, auch P3b genannt, stellt im EEG eine lange, positive Wellenform dar, die von der laufenden
EEG-Grundaktivitdt extrahiert werden kann (Polich 2007). Die Wellenform ist zeitlich und kausal

assoziiert mit der Prozessierung eines spezifischen Ereignisses bzw. eines relevanten Reizes und tritt
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typischerweise ca. 300 ms nach dessen Einsetzen auf (Polich 2007). Die Spannungsamplitude ist hierbei
definiert als Differenz zu der vor Einsetzen des Stimulus stattfindenden Grundaktivitat im EEG (Polich
2007). Klassischerweise hervorgerufen und auf diese Art auch haufig untersucht wird die P300 durch
sogenannte Classic Oddball Paradigmen. Bei diesen haufig auditorischen Paradigmen ist es die Aufgabe
des Probanden, zwischen zwei verschiedenen Tonen zu unterscheiden, welche unterschiedliche
Auftretenswahrscheinlichkeiten haben: Einem haufig vorkommenden Standardton bzw. Hintergrundton
und einem seltenen Zielton, auch Devianten oder Oddball-Stimulus genannt. Diese unterscheiden sich in
einem Parameter, hdufig in der Tonhohe, deutlich. Der Proband wird vorher aufgefordert, auf den
Devianten schnellstmdglich durch das Driicken eines Knopfes zu reagieren. Auf diesem Weg kann die

Antwortzeit des Probanden nach Einsetzen des Devianten ermittelt werden.

Neben der klassischen P300, die in aufsteigender Reihenfolge der Elektrodenposition im EEG von Fz zu
Cz bis Pz zu beobachten ist (Polich 2007), tritt das EKP P3a geringfiigig friiher auf und ist topografisch
weiter frontal, vor allem Uber Fz anzusiedeln (Spencer et al. 2001). Anders als die P300 tritt sie
typischerweise infolge von neuartigen, nicht vorhersehbaren Reizen oder auch Ablenkungsreizen auf
(Spencer et al. 2001). Aufgrund der weiter frontal gelegenen P3a macht man fir deren Entstehung
insbesondere préfrontale Strukturen verantwortlich (Knight 1984). Evozieren und untersuchen lasst sie sich
in sog. Novelty Oddball Paradigmen, welche im Gegensatz zu Classic Oddball Paradigmen neben dem
Standardton und dem Devianten einen dritten, selten vorkommenden Stimulus beinhalten. Dieser ist dem
Probanden -im Gegensatz zum Standardton und Deviant- vor Beginn des Novelty Oddball Paradigmas nicht
bekannt. Er fallt zeitlich randomisiert in Sequenzen der Standardténe und Devianten und wird als Novelty-
Stimulus oder Distractor-Stimulus bezeichnet (Patel und Azzam 2005; Squires et al. 1975; Snyder und
Hillyard 1976)

Zwischen der P300, der P3a und dem LC-NE-System ist ein Zusammenhang vorbeschrieben. Die
Generierung sowie die Modulation der P300 und P3a stehen mit der Aktivitat des LC-NE-Systems in
Verbindung (Nieuwenhuis et al. 2005).

1.5 Die LC-P3-Hypothese

Die Aktivitat des LC lasst sich in tonische und phasische Entladungsmuster unterteilen. Tonische Aktivitét
zeichnet sich durch niederfrequente, reguldre und lang anhaltende Muster aus (Berridge und Waterhouse
2003a). Bei Wachzustand in Ruhe liegt die Entladungsfrequenz beteiligter Neuronen bei < 2 Hz, im aktiven
Wachzustand bei > 2 Hz und im Deltaschlaf bei ca. 1 Hz (Foote et al. 1980). Wéhrend des REM-Schlafs
ruht sie (Foote et al. 1980). Die phasische Aktivitat des LC spiegelt die Reaktion auf saliente Reize wider,
welche auch als neuartige oder relevante Reize zu verstehen sind (Berridge und Waterhouse 2003a). Bei
Ratten tritt sie mit typischer Latenz von 15-70 ms (Berridge und Waterhouse 2003a) und bei Affen nach

ca. 100-150 ms auf (Nieuwenhuis et al. 2005). Sie zeichnet sich durch ein Entladungsmuster von 2-3
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Aktionspotentialen aus (Berridge und Waterhouse 2003a). Gefolgt ist dies von einer Periode unterdriickter
Entladungsaktivitat von ca. 300-700 ms (Berridge und Waterhouse 2003a).

GemanR der sog. LC-P3-Hypothese tragt genau dieses phasische Entladungsmuster auch zur Entstehung der
P300 und der P3a wesentlich bei (Nieuwenhuis et al. 2005): Bereits die Topografie der Projektionsareale
efferenter Fasern des LC (vgl. Abbildung 1) und die Lokalisation der P300- sowie P3a-Aktivitat weisen
eine hohe Ubereinstimmung auf (Morrison und Foote 1986; Levitt et al. 1984). So ist die NE-Innervation
beispielsweise im inferioren Parietallappen und somatosensorischen Kortex besonders hoch (Foote und
Morrison 1987). Zudem stimmt in der zeitlichen Summe die Latenz der phasischen Antwort des LC, die
Leitungsgeschwindigkeit norepinephrinerger Fasern und der zeitliche Verlauf der Wirkung von NE mit
dem Auftreten der P300 zeitlich berein (Berridge und Waterhouse 2003b; Foote et al. 1983). Ein
Erkl&rungsansatz flr das zeitlich friihere Auftreten der P3a ist die Vermutung, dass die norepinephrinergen
Fasern erst den Frontallappen innervieren, bevor sie weiter posterior gelegene Kortexareale erreichen
(Morrison et al. 1982; Morrison et al. 1979). Insgesamt kénnen also sowohl die zeitlichen als auch die
topografischen Charakteristika der P300 und P3a in sinnvollen Zusammenhang mit dem LC-NE-System
gestellt werden (Nieuwenhuis et al. 2005). Unterschiedliche Studien sind bereits der Frage nachgegangen,
ob man durch Beeinflussung des LC-NE-Systems mittels tVNS nicht auch die EKPs P300 und P3a zeitlich

und morphologisch verandern kann:

So haben Ventura-Bort et al. 2018 zeigen kdnnen, dass bei kontinuierlicher tVNS Uber 28 Minuten mit
durchschnittlicher Stimulationsintensitat von 1,3 mA (0,4-3,3mA) wéhrend eines Novelty Oddball
Paradigmas mit visuellem Zielreiz VVerdnderungen der P300 erzielt werden konnten. In ihrer Studie konnte
die P300 in Reaktion auf einfache Zielreize in ihrer Amplitude nach vorangegangener tVNS signifikant
erhoht werden. Die P3a blieb jedoch unverénderlich unter tVNS. Ebenso wenig konnten die Antwortzeiten
durch tVNS verbessert werden. 2018 konnten Rufener et al. mit Hilfe eines auditorischen Oddball
Paradigmas nachweisen, dass die Amplitude der P300 durch tVNS mit einer Intensitit von 0,4 mA mit
jeweils 30-sekiindigen on/off-Phasen tiber 90 Minuten vor Beginn und fortlaufend wahrend des Oddball
Paradigmas signifikant erhoht werden konnte. Auch die Latenz der P300 konnte hier marginal signifikant
verkiirzt werden. Signifikante Verdnderungen der Antwortzeiten konnten auch hier nicht nachgewiesen
werden. Diese unterschiedlichen Ergebnisse und Studiendesigns werfen Fragen auf, dessen Beantwortung

u.a. Ziel dieser beiden Studien ist.
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1.6 Ziele, Fragestellungen und Untersuchungsdeterminanten der durchgefiihrten Studien

Mit Hilfe zweier EEG-Studien unter Zuhilfenahme jeweils eines Classic- sowie eines Novelty Oddball
Paradigmas wurde folgendes durchgefiihrt: Anhand der Analyse der EKPs P300 und P3a nach
vorangegangener tVNS wurde Uberpriift, ob sich die Interaktionen tVNS — gesteigerte LC-Aktivitat —
Modulation der P300 und P3a miteinander verkntpfen l&sst. Ermoglicht also tVNS durch die vermehrte
Aktivierung des LC eine erhdhte NE-Konzentration im Kortex, welche die P300 und P3a verandert?
Verbindet man diese Mechanismen erfolgreich, dienten die P300 und P3a im EEG als stellvertretende und
objektive Parameter flr dieses Zusammenspiel. Konkret bedeutete dies, hier zu eruieren, inwiefern sich
durch tVNS Amplitude und Latenz der P300 und P3a verandern. Gelingt es in diesen beiden Studien also
mittels tVNS selektive Aufmerksamkeitsprozesse -reprasentiert durch die P300 und P3a- positiv zu
beeinflussen? Dies vor dem Hintergrund erhéhter LC-Aktivitat durch tVNS und der Rolle des LC an der
Entstehung und Modulation der P300 und P3a. Es wurde dabei der Frage nachgegangen, wie sich
Amplitude und Latenz der P300 in Reaktion auf einen devianten Stimulus in einem Classic- und einem
Novelty Oddball Paradigma nach vorangegangener tVNS von einer Sham-Kontrolle unterscheiden. Und
wie verandert sich Amplitude und Latenz der P3a in Reaktion auf einen Novelty-Stimulus in einem Novelty
Oddball Paradigma nach vorangegangener tVNS im Vergleich zur Sham-Kontrolle? Um beurteilen zu
kénnen, ob die tVNS die Antwortzeit der Probanden verbessert, wurde zudem die durchschnittliche
Antwortzeit auf den Devianten im Classic- und im Novelty Oddball Paradigma nach vorangegangener

tVNS gemessen und mit einer Sham-Bedingung verglichen.

Zum Vergleich der Wirkung unterschiedlich starker Stimulationsintensitat der tVNS auf P300, P3a und
Antwortzeit, wurden zwei EEG-Studien mit zwei verschiedenen Probandenstichproben durchgefiihrt. Diese
beiden Studien unterschieden sich dabei im Aufbau lediglich in der Stimulationsintensitét der tVNS (siehe
Material und Methoden).
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1.7 Die vier Hypothesen dieser Studien

Vor dem Hintergrund der erwdhnten, bereits verdffentlichten Daten, wurden folgende Hypothesen

aufgestellt:

1. Der Einfluss von tVNS auf die LC-Aktivitat und somit auf die Entstehung und Beeinflussung der

P300 lasst sich analog auf die P3a Ubertragen.

2. Bei gelungenem Nachweis der Amplitudenerhéhung der P300 unter tVNS mit 0,4 mA (Rufener et
al. 2018) war es auch Ziel, diese Ergebnisse durch sehr dhnliche Studienbedingungen zu
reproduzieren und damit zu festigen. Es wurde untersucht, ob bereits 45 Minuten anstelle von 90
Minuten Stimulation vor Beginn des Classic Oddball Paradigmas ausreichend sind, um die
Amplitudenerhéhung der P300 zu reproduzieren.

3. Bei der Einflussnahme auf Amplitude und Latenz der P300 kann ein intensitéts- und zeitabhangiger
Effekt der tVNS angenommen werden. Bei signifikant erhéhter P300-Amplitude bei einer
Intensitéat der tVNS von 1,3 mA (0,4-3,3 mA) ohne Vorstimulation aus Ventura-Bort et al. (2018)
und bei tVNS von 0,4 mA mit 90 Vorstimulation aus Rufener et al. (2018), kann bei héherer
Stimulationsintensitat bereits nach 45 Minuten Vorstimulation eine signifikant erhéhte P300-

Amplitude vermutet werden.

4. Es kann gemutmalit werden, dass eine erhohte Amplitude und/oder eine verkiirzte Latenz der P300

mit kirzeren Antwortzeiten einhergeht.
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2. Material und Methoden

2.1 Die Probandenstichproben

Die beiden Probandenstichproben fiir die im Folgenden geschilderten Studien umfassten ausschlieRlich
gesunde Studenten der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg im Alter zwischen 20 und 31,17 Jahren.
Die Altersspanne der Probanden reichte fiir die erste der beiden Versuchsreihen von 20,00-31,17 Jahren
(M =23,47, SD = 3,31), darunter 15 weibliche Probandinnen und 8 ménnliche Probanden. In der zweiten
Versuchsreihe ergab sich eine Altersspanne von 18,83-30,17 Jahren (M = 22,99, SD = 2,47), darunter 14
weibliche Probandinnen und 9 mannliche Probanden. Sdmtliche Messungen wurden im Zeitraum zwischen
dem 15.11.2017 und 22.10.2018 durchgefihrt.

Zum Ausschluss aus den Studien flhrten folgende Kriterien:

1. Erkrankungen des ZNS (insbesondere Epilepsie, Depression und Migréane)

2. Eingeschréankte Horleistung

3. Eine positive Familienanamnese fir Epilepsie

4. Herzrhythmusstérungen

5. Schwangerschaft

6. Dermatologische Erkrankungen wie atopischer Dermatitis, Psoriasis vulgaris oder Ekzeme an der
Kopfhaut

7. Das Tragen eines Cochlea-Implantats

8. Das Tragen von Herz- oder Hirnschrittmachern

9. Die regelmaRige Einnahme von Medikamenten (ausgenommen Kontrazeptiva)

Jeder Proband wurde im Vorfeld der Versuchsdurchfiihrung tber den genauen Ablauf informiert sowie
nach den oben genannten Ausschlusskriterien Uberprift. Dies erfolgte initial mindlich. Unmittelbar vor der
Testung wurden sémtliche Probanden gebeten eine schriftliche Einverstandniserklarung durchzulesen und

diese im Falle ihres Einverstandnisses zu unterzeichnen.

Die Studien erfolgten nach Zustimmung durch die zustédndige Ethikkommission der Medizinischen Fakultat

der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg.

2.2 Das Classic Oddball Paradigma

Um den Einfluss der tVNS auf die P300 untersuchen zu konnen, wurde ein auditorisches Oddball
Paradigma fur den ersten Teil des Versuchsaufbaus gewahlt. Dieses bestand aus zwei zeitlich und inhaltlich
identischen Durchgéngen mit jeweils 120 Standardtdnen und 30 Devianten und wurde Uber die
Prasentationssoftware Presentation (Neurobehavioral Systems Inc. (USA)) abgespielt. Insgesamt wurden

so jedem Probanden bei einer Dauer von ca.10,5 Minuten 240 Standardtdne und 60 Devianten présentiert,
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wobei zwischen erstem und zweitem Durchgang eine kurze Pause von wenigen Minuten stattfand. Die

Présentation der Tone erfolgte binaural Uber Kopfhérer (Sennheiser HD 65 TV).

Der Standardton, der in diesem Paradigma in 80 % der Falle auftrat, war ein Sinuston mit einer Frequenz
von 1000 Hz und 70 dB bei einer Dauer von 70 ms. Die ersten und letzten 10 ms gehdrten zur Ein- und
Ausschleichphase, die Plateauphase des Tons dauerte 50 ms. Der gewdahlte Deviant unterschied sich vom
Standardton in der Auftretenswahrscheinlichkeit (20%) und in der Frequenz (2000 Hz). Dieser Deviant war
der Zielton, auf den der Proband wahrend des gesamten Paradigmas stets mit schnellstmdglichem Driicken
des Zeigefingers seiner dominanten Hand auf die Leertaste der ihm vorliegenden Computertastatur
reagieren sollte. Jeder Proband wurde explizit darauf hingewiesen, nur auf diesen Ton zu reagieren. Um
den Zielton als solchen erkennen zu kénnen, wurde jedem Probanden kurz vor dem eigentlichen Beginn
des Paradigmas dieser Zielton fiinf Mal in kurzer Abfolge présentiert, sodass dieser mit Beginn des
Paradigmas problemlos wiedererkannt werden konnte. Die beschriebenen Stimuli (Standardton und
Zielton) wurden in randomisierter Abfolge bei ebenfalls randomisierten Interstimulusintervallen von 1500,
1750 und 2000 ms prasentiert. Um motorische Artefakte im EEG zu vermeiden, wurde jeder Proband
gebeten, wahrend des Versuchs ein weiles Kreuz mit den Augen zu fixieren, welches sich in der Mitte
eines sonst schwarzen Computerbildschirms unmittelbar vor dem Probanden befand. Dartber hinaus
wurden die Probanden angehalten, sich wahrend der Messung nicht zu bewegen sowie tberméaRiges
Blinzeln und Kontraktionen der Kiefermuskulatur zu vermeiden. Schlielich wurden die Probanden
instruiert, bei Fehlreaktionen -wie z.B. dem Driicken auf die Leertaste nach einem Standardton- das

Paradigma dennoch nahtlos fortzufiihren.

2.3 Das Novelty Oddball Paradigma

Zur Untersuchung des Einflusses von tVNS auf die P3a und P300 wurde ein Novelty Oddball Paradigma
ausgewahlt, welches nach einer Pause von ein bis zwei Minuten dem Classic Oddball Paradigma folgte.
Dieses unterschied sich von diesem darin, dass neben Standardton und Deviant als dritter Parameter noch
zusatzliche Novelty-Stimuli préasentiert wurden. Bei diesen handelte es sich um sechs verschiedene
Gerausche aus unterschiedlichen Kategorien: Tiergerdusche (ausgenommen denen von Vdgeln),
Vogelgerdusche, Piepténe aus Computerspielen, menschliche Gerdusche und zufallige Gerdusche wie
beispielsweise ein Telefon oder Hammer. Hierbei wurden dieselben Geréusche wie bereits in den Studien
von Brown et al. (2015) sowie Spencer et al. (2001) tibernommen. Die Absicht hinter diesen diversen
Reizen war es, etwaige Habituationsmechanismen zu vermeiden. Die akustische Qualitat der Standardtone
und Devianten war identisch zum Classic Oddball Paradigma, verandert wurde lediglich die
Auftretenswahrscheinlichkeit. So bestand in einem Durchgang die Anzahl der Standardténe diesmal 138,
wahrend der Deviant- und Novelty-Stimulus je 18 Mal présentiert wurden. In der Gesamtzahl ergaben sich
bei zwei Durchgéngen somit 276 Standardtone, 36 Devianten und 36 Novelty Stimuli bei identischer
zeitlicher Dauer wie beim Classic Oddball Paradigma. Sowohl die Abfolge der auditorischen Stimuli als

auch die der Interstimulusintervalle (1500, 1750 oder 2000 ms) erfolgte erneut in randomisierter Form.
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Keiner der Probanden wurde auf das Auftreten der Novelty-Stimuli in diesen beiden Durchgéngen im

Voraus hingewiesen. Die Aufgabenstellung war identisch zu der im Classic Oddball Paradigma.

2.4 Die transkutane Vagusnervstimulation (tVNS)
Im Rahmen der tVNS wurden fiir die beiden Probandenstichproben der beiden Studien jeweils

unterschiedliche Stimulationsintensitaten gewahlt:

2.4.1. tVNS mit 0,4 mA Stimulationsintensitat (Studie 1)

Die Demoversion des NEMOS®-Stimulator der Firma Cerbomed (Erlangen, Deutschland) wurde flr die
tVNS der ersten Gruppe verwendet. Die Originalversion dieses Stimulators besitzt seit 2010 die
europdische Zulassung und CE Kennzeichnung als Therapieoption gegen Epilepsie und ist in Deutschland,
Osterreich, der Schweiz und Italien verfiigbar (Ben-Menachem et al. 2015) (vgl. Abbildung 5). Die
verwendete Demoversion entsendete Strompulse mit einer maximalen Intensitat von 0,4 mA bei einer
Stimulationsfrequenz von 25 Hz und einer Pulsdauer von 250 pus. Die Stimulation erfolgte hierbei jeweils
alternierend 30 Sekunden ,,on“ gefolgt von 30 Sekunden ,,0ff. Zu Beginn jeder on-Phase begann die
Stimulation mit einer Stromstarke von 0,1 mA und steigerte sich dann innerhalb weniger Sekunden in 0,1
Intervallen auf die maximale Stimulationsstarke von 0,4 mA, bei der sie innerhalb der Stimulationsphase
dann bis zur off-Phase sistierte. Dies stellte eine Stromstarke dar, die keiner der Probanden als schmerzhaft
empfand, und wenn spurbar wahrgenommen, dann nur als leichtes Kribbeln zu Beginn jeder
Stimulationsphase, welches im Verlauf verschwand. Die gewahlten Stimulationsparameter waren identisch
zu denen aus der VVorgéangerstudie von Rufener et al. (2018). Bereits Colzato et al. (2017), Sellaro et al.
(2015), Steenbergen et al. (2015) und Beste et al. (2016) verwendeten vergleichbare Einstellungen fur
vorangegangene tVNS-Studien.

Abbildung 5: NEMOS®-Neurostimulationsgerat mit Ohrelektroden und Stimulationseinheit; Cerbomed Gmbh,

Erlangen, Deutschland.
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2.4.2. tVNS mit 4 mA Stimulationsintensitét (Studie 2)

Fur die tVNS der zweiten Probandenstichprobe wurde ein Digitimer-Stimulator, Modell: DS7A,
Seriennummer: DS7A-841 (Limited Company (Ltd.), -Welwyn Garden City, England-), zur transkutanen
Stimulation von Nerven und Muskeln verwendet (vgl. Abbildung 6). Als Stimulationsintensitat wurde eine
Stromstarke von 4 mA appliziert, ohne dass hierbei eine aufsteigende Phase bis zur maximalen
Stimulationsintensitét stattfand. Entsendet wurden biphasische Rechteckimpulse bei einer eingestellten
Maximalspannung von 200 Volt und einer Pulsweite von 200 us. Da es sich in dieser Bedingung um eine
10-fach hohere Intensitat handelte, wurde bei jedem Probanden zunéchst probeweise stimuliert und die
individuelle Toleranz respektiert. Dies fuhrte dazu, dass 3 Probanden nur mit einer Intensitat von 3,5 mA

anstelle von 4 mA stimuliert wurden.

Abbildung 6: Digitimer-Stimulator, Parameter hier so zu sehen wie fiir die Stimulation gewahlt

2.5 Experimenteller Ablauf

Samtliche Probanden absolvierten den Versuch unter je zwei Versuchsbedingungen (tVNS und Sham).

Der zeitliche Mindestabstand der beiden Messtermine betrug eine Woche. Flr die erste Studie der tVNS
mit 0,4 mA Intensitat betrug er durchschnittlich 13 Tage (SD = 10,76), fiir die zweite Studie mit 4 mA
durchschnittlich 8,24 Tage (SD = 5,20). So wurde versucht zu verhindern, dass sich eine vorangegangene
tVNS auch noch beim zweiten Versuchstermin eines Probanden unter Sham-Bedingung im Sinne einer
Langzeitwirkung auf EEG- und Verhaltensdaten auswirken konnte. Zur Vermeidung zirkadianer
Schwankungen physiologischer Parameter, die sich dann in EEG- und Verhaltensdaten manifestieren
konnten, absolvierten die Probanden den Versuch jeweils zur nahezu gleichen Uhrzeit. Innerhalb einer
Stichprobe wurden die Messungen stets unter balancierter Reihenfolge der Stimulations- und Sham-

Bedingung durchgefiihrt. Die Probanden absolvierten also abwechselnd in der ersten Sitzung den Versuch
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unter Stimulationsbedingung, wahrend der jeweils zweite Versuchsdurchgang unter Sham-Bedingung
ablief und vice versa. Wahrend der Messung salen die Probanden in einem stillen Raum auf einem
bequemen Stuhl mit Armlehnen. Begonnen wurde jede Sitzung mit der Befestigung der
Stimulationselektroden. Abhangig von der Versuchsbedingung wurden die Stimulationselektroden an
unterschiedlichen Lokalisationen positioniert. Im Verum-Durchgang unter Stimulation des Nervus vagus
wurden die Elektroden am linken Ohr im Bereich der Cymba conchae angebracht, um den ABVN zu
stimulieren (vgl. Abbildung 8 und 10). In der Sham-Bedingung wurden die Stimulationselektroden am
Ohrlappchen befestigt (vgl. Abbildung 9 und 11), um so das Innervationsgebiet des Nervus vagus bewusst
zu verfehlen (Fallgatter et al. 2003; Peuker und Filler 2002). Hier sei erwahnt, dass durch die Position der
Stimulationselektroden am Ohrldppchen nicht nur der Nervus vagus verschont bleibt, sondern Kraus et al.
(2013) dartber hinaus nachweisen konnten, dass auf diese Weise auch keinerlei Erregungen in Kortex oder
Hirnstamm generiert werden. Dennoch war auch in dieser Bedingung der jeweilige Stimulator
eingeschaltet, sodass Stromimpulse in der fiir den Versuchsdurchgang entsprechenden Intensitét appliziert
wurden. Der Proband konnte so im Glauben gelassen werden, er stiinde unter Stimulationsbedingung.
Hierdurch wurde eine Sham-Bedingung bzw. eine Scheinstimulation ohne Nachvollziehbarkeit fiir den
Probanden geschaffen, die es ermdglichte, die Daten jedes einzelnen Versuchsteilnehmers mit und ohne
tVNS zu vergleichen.
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Abbildung 8:
Stimulationsbedingung
(tVNS mit 04 mA Intensitat); Die

Stimulationselektroden sind hier an der Cymba

Beispielproband unter

conchae positioniert.

Abbildung 10: Beispielproband unter
Stimulationsbedingung (tVNS mit 4 mA
Intensitat). Die Stimulationselektroden
sind hier an der Cymba conchae

positioniert.
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Abbildung 9: Beispielproband unter Sham-
Bedingung (Sham-Stimulation mit 0,4 mA
Intensitat); Die Stimulationselektroden

sind hier am Ohrlappchen positioniert

Abbildung 11: Beispielproband unter
Sham-Bedingung (Sham-Stimulation mit
4mA Intensitat); Die
Stimulationselektroden sind  hier am
Ohrlappchen positioniert; hier nicht
sichtbar, da mit Klebestreifen fixiert, um
Kontaktabbruch wéhrend der Stimulation

zu verhindern



Begonnen wurde die Stimulation sobald der Proband auf dem Stuhl vor dem Computer im Versuchsraum
Platz genommen hatte und ohne Unterbrechung bis zum Ende des Versuchs fortgefiihrt (vgl. Abbildung 7).
Der Computerbildschirm, auf dem der Beginn und das Ende des jeweiligen Paradigmas schriftlich
ankindigt wurde, war ca. 50 cm vom Probanden entfernt. Die Tastatur befand sich auf dem Schreibtisch
unmittelbar vor dem Probanden, sodass dieser problemlos mit der dominanten Hand die fiir die

Versuchsdurchfiihrung notwendige Leertaste erreichen konnte.

Nach zwischenzeitlichem Anbringen der EEG-Haube mit entsprechenden Elektroden sowie Erreichen der
Zielwiderstdnde derer, hatte genau 45 Minuten Stimulation bzw. Scheinstimulation vor Beginn der
Bearbeitung des Classic Oddball Paradgimas stattgefunden (vgl. Abbildung 7). Kurz vor Beginn des Classic
Oddball Paradigmas wurden dem Probanden die Kopfhorer aufgesetzt, tiber die in einheitlicher Lautstarke
die unterschiedlichen Tone présentiert wurden. Nach Abschluss der Bearbeitung des Classic Oddball
Paradigmas erfolgte eine kurze Pause, in der die Kopfhorer kurz abgenommen werden konnten, bevor sie

dem Probanden kurz vor Beginn des Novelty Oddball Pardigmas wieder aufgesetzt wurden.

Zu Beginn des Novelty Oddball Paradigmas lag die Vorstimulationsdauer nun bei 60 min. Auch wahrend
dessen Bearbeitung wurde die Stimulation fortgesetzt und kam erst nach Beendigung des Novetly Oddball

Paradigmas nach ca. 70,5 Minuten zum Erliegen (vgl. Abbildung 7).

(tVNS/Sham)

{ A\

L I I I

I 1 1 1 g

0 45 60 70,5 (1) Zeitin
Beginn tVNS (4/0 4mA)/ Beginn Classic  Beginn Novelty Versuchsende Minuten
Sham-Simulation (4/0.4mA) Oddball Oddball

Paradigma Paradigma
Abbildung 7

Durch diesen experimentellen Aufbau konnten folglich die notwendigen Bedingungen fir zwei einfach-

verblindete, Sham-kontrollierte Studiendesigns mit je zwei abhéngigen Stichproben erfillt werden.

2.6 Erhebung und Verarbeitung der EEG-Daten

Zur Erhebung der elektrophysiologischen Daten wurde ein 34-Kanal-EEG verwendet, dessen
Elektrodenanordnung dem internationalen 10-20-System gehorcht. An EEG-Hauben der Marke
EASYCAP® (© Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) wurden folgende Ag/AgCI-Elektroden
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befestigt und abgeleitet: Fpl, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, FC1, FC2, FC5, FC6, Cz, C3, C4, CP1, CP2, CP5,
CP6, Pz, P3, P4, P7,P8, T7, T8, TP9, TP10, P7, P8. PO9, PO10, Oz, 01, O2. Als Erdungselektrode diente
die AFz-Elektrode, wahrend die Referenzelektroden jeweils am rechten und linken Processus mastoideus

befestigt wurden.

Um artifizielle Muskelpotentiale durch gelegentliche Lidschliisse oder etwaige Augenbewegungen zu
erfassen und in der anschlielenden EEG-Datenverarbeitung aussortieren zu kdnnen, wurden weitere
Elektroden im Sinne eines Elektrookulogramms positioniert. Wéhrend zur Erfassung von vertikalen
Augenbewegungen und Lidschlussartefakten eine Elektrode knapp unterhalb der rechten Augenhthle
befestigt wurde, befand sich die Elektrode zur Aufzeichnung der lateralen Augenbewegungen seitlich der
rechten Augenhohle.

Zur Einstellung der Zielimpedanzen von < 10 kQ wurde vorab die Koptfhaut unterhalb der jeweiligen
Elektroden mittels in 70-prozentigen Isopropanol getrankten Wattestabchen entfettet, um anschlieRend an
eben diesen Stellen ein leitfahiges, elektrolytisches Gel aufzutragen, welches salzfrei, abrasiv und
hypoallergen war (ABRALYT 2000, EASYCAP).

Das EEG wurde bei einer Abtastfrequenz von 1000 Hz kontinuierlich aufgezeichnet sowie unter
Verwendung des BrainAmp DC-amplifier (BrainVision Recorder 1.20; Brainproducts, Minchen,
Deutschland) verstarkt. Die Verhaltensdaten der Probanden, in diesem Falle die Antwortzeit, also die
Zeitspanne zwischen Présentation des Devianten und dem Reagieren durch das Drucken auf die Leertaste,

wurde durch die Presentation Software (Neurobehavioral systems Inc, USA) registriert.

In der weiteren Datenverarbeitung wurden offline mit Hilfe eines Bandpassfilters ausschlielich EEG-
Daten im Frequenzbereich von 0,1 — 60 Hz beriicksichtigt. Systematische Artefakte durch
Augenbewegungen sowie durch die tVNS wurden mittels einer unabhdngigen Komponentenanalyse
(Independent Component Analysis, ICA) korrigiert. Unsystematische Artefakte mit einer Amplitude von
mehrals 100 pV (z.B. durch Aktivitat der mimischen Muskulatur) wurden automatisch entfernt. Schliel3lich
wurden die Daten zur weiteren Analyse in Segmente von je 1000 ms unterteilt, wobei hier jeweils 200 ms
vor und 800ms nach Auftreten der unterschiedlichen Stimuli des jeweiligen Paradigmas Segmente erfasst
wurden. Als Baseline-korrektur wurde die Prastimuluszeit von -100 ms bis Einsetzen des Stimulus gewéhit.
Im néachsten Schritt wurden alle Segmente fur Standardton, Deviant und Novelty-Stimulus (dieser nur im
Novelty Oddball Paradigma) eines Versuchsteilnehmers pro Stimulationsbedingung (tVNS und Sham) und
Paradigma separat gemittelt. Hierbei wurden jeweils die Fz-, Cz-, und Pz-Elektroden ausgewdhlt und in
einem Zeitintervall von 290-390 ms nach Stimulusauftreten die Amplitude des EKPs analysiert. Zur
Analyse und Auswertung wurde jeweils die Elektrode verwendet, welche die Topografie des EKPs am
besten erfasst. Fir die P300 wurde daher die Amplitude uber der Pz-Elektrode verwendet (Polich 2007),
wéhrend fir die P3a die Amplitude der Fz-Elektrode ausgewertet wurde (Spencer et al. 2001). Die Latenzen
der EKPs sind definiert als das Zeitintervall zwischen Stimulusprasentation und Auftreten der maximal

gemessenen EEG-Amplitude im Zeitraum von 290-390 ms nach Reizdarbietung.
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Fur die weitere Auswertung wurden nur die Daten von Probanden, fuir welche fur alle Bedingungen jeweils
eine ausreichende Zahl analysierbarer Segmente vorhanden war, berlicksichtigt. Infolge dieser Bedingung
mussten vier Probanden ausgeschlossen werden. Grinde hierfiir waren zum einen das Auftreten technischer
Defekte am Kopfhorer. Andererseits fuhrten aber auch Missverstandnisse in der Aufgabenbearbeitung des
Paradigmas mit inadaquaten Reaktionen oder Unaufmerksamkeit zum Ausschluss in der weiteren

Auswertung.

Samtliche Arbeitsschritte wurden mit Hilfe der BrainVision Analyzer Software (Version 2.1.0.327,
Brainproducts, Miinchen, Deutschland) durchgefuhrt.

2.7 Die Statistische Analyse

Die statistische Auswertung dieser Promotionsarbeit wurde mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 22.0

durchgefuhrt.

2.7.1 Statistische Analyse der Verhaltensdaten

Die abhangige Variable in der statistischen Analyse der Verhaltensdaten war die gemittelte, korrigierte
Antwortzeit der einzelnen Probanden auf den devianten Stimulus. Korrigiert meint hierbei, dass einzelne
Antwortzeiten eines Probanden, die mehr als zwei Standardabweichungen von seinem
probandenspezifischen Mittelwert entfernt lagen, nicht beriicksichtigt wurden. Mittels mehrfaktorieller
Varianzanalysen (ANOVAs) wurde der Effekt der tVNS auf die Antwortzeit auf deviante Stimuli

untersucht.

Fur die Analyse der Verhaltensdaten wurden die Innersubjektfaktoren Stimulation (tVNS, Sham) und
Paradigma (Classic Oddball, Novelty Oddball) gewahlt. Der Zwischensubjektfaktor war die Intensitét
(4mA, 0,4 mA).

2.7.2 Statistische Analyse der EEG-Daten

In der Auswertung der EEG-Daten waren die abhéngigen Variablen jeweils die Amplitude der einzelnen
EKPs in Mikrovolt (uV) sowie die Latenz der jeweiligen Amplitude des EKPs in Millisekunden (ms). Die
Amplitude des EKPs wurde definiert als Differenz des EKPs evoziert durch den devianten Stimulus

abziiglich des EKPs auf den Standard-Stimulus.

Mittels mehrfaktorieller Varianzanalysen (ANOVAs) wurde der Effekt der tVNS auf die mittleren
Amplituden der P300 Gber der Pz-Elektrode und der P3a Uber der Fz-Elektrode sowie deren jeweilige
Latenz untersucht. Als Innersubjektfaktoren zur Analyse der EEG-Daten wurden die Faktoren Stimulation
(tVNS, Sham) und Paradigma (Classic Oddball, Novelty Oddball) gewéahlt. Zwischensubjektfaktor war
auch hier die Intensitat (4 mA, 0,4 mA).
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3. Ergebnisse

3.1 Resultate der Verhaltensdaten

In der Analyse der Antwortzeit der Probanden zeigte sich eine signifikante Interaktion der Faktoren
Paradigma und Intensitat (F1.43-4,049, p = 0,05, n?= 0,86). Dies weist auf einen Paradigma-abhangigen
Effekt der tVNS auf die Antwortzeit hin. Dabei variiert die Antwortzeit abhéngig von der unterschiedlich
hohen Intensitét in den beiden Paradigmen verschieden. Dies jedoch unabhéngig vom Faktor Stimulation.
Zudem zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Paradigma (F1.43= 189,295, p < 0,001, n?=
0,815) sowie ein marginal signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Intensitét (F143= 3,857, p= 0,056, n?=
0,082).

Mittels einer 2 x 2 ANOVA mit den Innersubjektfaktoren Stimulation und Paradigma wurde die Interaktion
der Faktoren Paradigma und Intensitat genauer aufgeschliisselt. Hierbei zeigte sich sowohl fir die
Intensitat von 0,4 mA (F122= 108,530, p < 0,001, n?= 0,831) als auch fiir die Intensitat von 4 mA (F121=
102,233, p < 0,001, n?= 0,830) ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Paradigma.

In anschliefenden t-Test fiir abhangige Stichproben wurden die Antwortzeiten fir die beiden
unterschiedlichen Stimulationsintensitaten in den beiden Paradigmen miteinander verglichen. So konnten
sowohl fur die tVNS- als auch flr die Sham-Bedingung der jeweiligen Intensitat die Differenzen der

Antwortzeiten und deren Signifikanz ermittelt werden (vgl. Tabelle 1).

3.1.1 Vergleich Classic- vs. Novelty Oddball Paradigma

Sowohl unter tVNS als auch Sham-Bedingung konnte bei einer Intensitdt von 4 mA eine signifikante
Differenz der Antwortzeit zwischen Classic- und Novelty Oddball Paradigma festgestellt werden (vgl.
Tabelle 1).

Unter tVNS und Sham-Durchgang bei einer Intensitat von 0,4 mA unterschied sich die Antwortzeit

zwischen Classic- und Novelty Oddball Paradigma ebenfalls signifikant (vgl. Tabelle 1).

Es lasst sich somit schlussfolgern, dass die Antwortzeiten der Probanden sowohl unabhangig von der
Stimulationsbedingung (tVNS, Sham) als auch -intensitdt (0,4mA, 4mA) im Novelty Oddball verglichen

mit dem Classic Oddball stets signifikant verlangert sind.
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Classic ~ Oddball | Novelty Oddball | Differenz Classic | Signifikanz ~ der

Paradigma Paradigma VS. Novelty | Differenz
Oddball
Paradigma
tVNS 4 mA M =239735SD =| M = 464,81, SD = | M =67,46, SD = | p<0,001
58,65 72,87 34,88
Sham 4 mA M =402,19, SD = | M = 464,43, SD = | M =62,24, SD = | p< 0,001
62,48 72,48 40,60
tVNS 0,4 mA M = 37542, SD = | M = 424,37, SD = | M = 48,90, SD = | p<0,001
57,86 59,66 27,61
Sham 0,4 mA M =37359, SD = | M = 421, 28, SD = | M =47,69, SD = | p< 0,001

53,22 65,23 27,66

Tabelle 1: Paradigma-abhangige Resultate der Antwortzeiten

3.1.2 Vergleich der Stimulationsintensitaten 4 mA vs. 0,4 mA auf die Verhaltensdaten
Eine signifikante Differenz zeigte sich in der Antwortzeit im Novelty Oddball unter tVNS mit einer
Intensitat von 4 mA verglichen mit 0,4 mA: Die Antwortzeit war bei 4 mA im Vergleich zu 0,4 mA
signifikant verlangert (vgl. Abbildung 12 und Tabelle 2)

Antwortzeit

540

500
460 ®0,4 mA tVNS

[ms]

420 ® 4 mA tVNS
380

340

Abbildung 12: mittlere Reaktionszeit der unterschiedlichen Probandengruppen auf den devianten Stimulus im Novelty
Oddball Paradigma in Abhangigkeit der Stimulationsintensitat. TVNS bei 0,4 mA (blau) und tVNS bei 4 mA (orange).

Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung.

26



Eine signifikante Differenz der Antwortzeit ergab sich auch im Novelty Oddball unter Sham-Bedingung

bei einer Intensitat von 4 mA im Vergleich zu 0,4 mA.

Die Antwortzeit ist unter Sham-Bedingung bei einer Intensitit von 4 mA im Verglich zu 0,4 mA im Novelty
Oddball ebenfalls signifikant verlangert (vgl. Abbildung 13 und Tabelle 2).

Antwortzeit

540

500 =
460 o 0,4 mA Sham

[ms]

420 ¢ | 4 mA Sham
380

340

Abbildung 13: mittlere Reaktionszeit der unterschiedlichen Probandengruppen auf den devianten Stimulus im Novelty
Oddball Paradigma in Abhangigkeit der Stimulationsintensitat. Sham-Stimulation bei 0,4 mA (blau) und 4 mA
(orange). Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung.
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0,4mA | 4mA Differenz | Signifikanz ~ der
4ma vs. | Differenz
0,4 mA
tVNS M =M = | 40,48 P =0,047
424,37, | 464,81,
SO =|SD =
59,66 72,87
Sham 42128 | M =1 43,15 p = 0,042
SD = 464,43,
65,23 Sb =
72,48

Tabelle 2: Intensitatsabhéngige Resultate der Antwortzeiten in ms im Novelty Oddball Paradigma

3.1.3. Zusammenfassung der Verhaltensdaten

Erkennbar ist somit ein intensitatsabhangiger Effekt auf die Antwortzeit, der jedoch unabhéangig davon ist,
ob tVNS oder Sham-Stimulation stattfindet und zudem nur im Novelty- und nicht im Classic Oddball
Paradigma zu beobachten ist. Die Differenz der Antwortzeit ist hierbei unter Sham-Bedingung im Vergleich

zur Stimulationsbedingung groRer.

3.2. Resultate der EEG-Daten
Die ANOVA fir die Innersubjektfaktoren Stimulation und Paradigma und den Zwischensubjektfaktor

Intensitat zeigte einen signifikanten Haupteffekt flir die Interaktion Stimulation und Intensitat (F143= 4,705,
p = 0,036, n?=0,099) und eine signifikante Interaktion Paradigma und Intensitat (F143= 5,021, p = 0,030,
n? = 0,105). Zudem ergab sich ein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Intensitét (Fis= 9,778, p =
0,003, n?=0,185) und ein marginal signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Paradigma (F143=3,468, p =
0,069, n?=0,075).

Um diese Interaktionen genauer aufzuschlisseln, wurde eine 2 x 2 ANOVA mit den Innersubjektfaktoren
Stimulation und Paradigma durchgefuhrt. Signifikante Haupteffekte ergaben sich hierbei fur die Faktoren
Stimulation (F143= 12,822, p = 0,002, n?= 0,379) und Paradigma (F1.43- 8,442, p = 0,008, n?= 0,287).

3.2.1 P300 im Classic Oddball Paradigma

Ein anschlieRender t-Test fiir gepaarte Stichproben zeigte eine signifikante Differenz der P300 unter tVNS
gegentiber Sham-Bedingung bei einer Intensitat von 4 mA. Die Amplitude der P300 war hierbei unter tVNS
signifikant reduziert (vgl. Abbildung 14 und Tabelle 3).
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P300 Amplitude
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14 »
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------- VNG ( Mittelwert) Sham (Mittelwert) * {VNS Sham

Abbildung 14: P300-Amplitude jedes einzelnen Probanden (Punkte vertikal gegeneinander aufgetragen) und aller
Probanden (gestrichelte Linie) im Classic Oddball Paradigma jeweils unter tVNS bei 4 mA (blau) und Sham bei 4
mA (orange).

Unter tVNS mit einer Intensitdt von 0,4 mA lieRen sich keine signifikanten Unterschiede der Amplitude
der P300 zwischen Stimulations- und Sham-Bedingung feststellen.

3.2.2 P300 im Novelty Oddball Paradigma
Eine marginal signifikante Differenz zwischen Stimulations- und Sham-Bedingung konnte auch in einem
t-Test, diesmal jedoch fir die mittlere Amplitude in pV im Novelty Oddball verzeichnet werden. Die

Amplitude war hier in der tVNS-Bedingung gegeniiber der Sham-Bedinung ebenfalls reduziert (vgl.
Abbildung 15 und Tabelle 3).
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P300 Amplitude
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Abbildung 15: P300-Amplitude jedes einzelnen Probanden (Punkte vertikal gegeneinander aufgetragen) und
gemittelt Gber alle Probanden (gestrichelte Linie) im Novelty Oddball Paradigma jeweils unter tVNS bei 4 mA
(blau) und Sham bei 4 mA (orange).

Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass unter tVNS mit einer Intensitat von 4 mA die Amplitude der P300
im Vergleich zur Sham-Stimulation im Classic Oddball signifikant und im Novelty Oddball marginal

signifikant verringert ist.

Unter tVNS mit einer Intensitdt von 0,4 mA lassen sich keine signifikanten Unterschiede der Amplitude

der P300 zwischen Stimulations- und Sham-Bedingung im Novelty Oddball Paradigma beobachten.
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Amplitude der P300 in pV

Classic Oddball | Novelty Oddball Paradigma
Paradigma

tVNS 4 mA M=841,SD=410 |M=7,97,SD=3,78

Sham 4 mA M =10,68,SD =5,31 | M =9,10, SD = 4,28

Ampitudendifferenz M=-227,SD=3,14 | M=-1,13,SD =2,82
tVNS vs. Sham

Signifikanz der | t (21) = - 3,385, p = | (t(21)=-1,880, p=0,074)
Amplitudendifferenz | 0,003)

Tabelle 3

3.2.3 P3a im Novelty Oddball Paradigma

Bei der Analyse des EKPs P3a in den verschiedenen Versuchsbedingungen konnte in einer mehrfaktoriellen
ANOVA fir den Innersubjektfaktor Stimulation und den Zwischensubjektfaktor Intensitéat weder ein
signifikanter Haupteffekt noch eine Interaktion ermittelt werden. Im Zuge dessen wurde auf eine weitere,

spezifischere Analyse etwaiger Haupteffekte der einzelnen Inner- und Zwischensubjektfaktoren verzichtet.

In der Konsequenz lasst sich also zusammenfassen, dass weder unter tVNS mit einer Intensitat von 0,4 mA

noch von 4 mA die Amplitude des EKP P3a im Novelty Oddball Paradigma signifikant verandert wird.

3.2.4 Ergebnisse der P300- und P3a-Latenz

SchlieRlich wurden noch die Effekte der einzelnen Stimulationsbedingungen auf die jeweilige Latenz der
EKPs P300 und P3a analysiert:

Auch hier konnte in einer mehrfaktoriellen ANOVA fiur den Innersubjektfaktor Stimulation und den
Zwischensubjektfaktor Intensitat kein signifikanter Haupteffekt nachgewiesen werden. Auch fur die
Interaktion zwischen den Faktoren Stimulation und Intensitdt ergab sich keine Signifikanz.
Zusammenfassend bedeutete dies, dass tVNS weder mit einer Intensitat von 0,4 mA noch von 4 mA

signifikante Effekte auf die Latenz der P300 oder P3a in den unterschiedlichen Paradigmen hat.
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3.2.5 Zusammenfassung der EEG-Ergebnisse

Es lasst sich schlussfolgern, dass unter tVNS mit einer Intensitidt von 4 mA die Amplitude der P300 im
Vergleich zur Sham-Stimulation im Classic Oddball signifikant und im Novelty Oddball marginal

signifikant verringert ist.

Unabhdngig von der Stimulationsintensitét ergaben sich unter tVNS keine signifikanten Effekte auf die
P3a.
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4. Diskussion

Mit Hilfe der geschilderten EEG-Studien konnten folgende signifikante Zusammenhange beobachtet

werden:

Es besteht ein intensitatsabhéngiger, jedoch stimulationsunabhangiger Effekt auf die Antwortzeit im
Novelty Oddball Paradigma: Die Antwortzeit im Novelty Oddball Paradigma ist bei einer Intensitéit von 4
mA im Vergleich zu 0,4 mA signifikant verlangert. Dies kann sowohl in der tVNS- als auch in der Sham-
Bedingung beobachtet werden.

Die Amplitude der P300 im Classic Oddball Paradigma ist stimulations- und intensitatsabhéngig: Unter
tVNS mit einer Intensitit von 4 mA ist die Amplitude der P300 verglichen mit der Sham-Bedingung im

Classic- signifikant und im Novelty Oddball Paradigma marginal signifikant verringert.
In folgenden Aspekten konnten keine signifikanten Zusammenhange festgestellt werden:

Die Antwortzeit im Classic- sowie im Novelty Oddball Paradigma unterscheidet sich jeweils nicht
signifikant zwischen tVNS- und Sham-Bedingung, unabhdngig von der Stimulationsintensitat.

Es kann kein signifikanter Unterschied der P300-Amplitude zwischen Stimulations- und Sham-Bedingung

bei einer Intensitat der tVNS von 0,4 mA im Classic- oder Novelty Oddball Paradigma festgestellt werden.

Unabhéngig von der Stimulationsintensitit konnte keine tVNS-bedingte Verdnderung der P3a gemessen

werden.

Auf die Latenzen der P300 und P3a konnte weder ein intensitéts- noch ein stimulationsabhéngiger tVNS-

Effekt gemessen werden.

4.1 Diskussion der formulierten Hypothesen
Im Folgenden werden systematisch die initial aufgestellten Hypothesen diskutiert, dies anhand der

beschriebenen Ergebnisse, aber auch vor dem Hintergrund bereits verdffentlichter Daten.

4.1.1. tVNS, LC-Aktivitat und die P3a
Fur die Hypothese des Einflusses von tVNS auf die Interaktion zwischen LC-Aktivitat und der Entstehung

bzw. Modulation der P3a geben die Ergebnisse dieser Studien keinen Anhalt. Der fehlende Einfluss der
P3a bei einer durchschnittlichen Stimulationsintensitit von 1,3 mA (0,4-3,3 mA) wahrend eines Novelty
Oddball Paradigmas aus Ventura-Bort et al. (2018) wird durch diese Studien bestarkt..

Mit Hilfe einer Stimulationsintensitat von 4 mA (ber 60 Minuten vor Beginn eines Novelty Oddball
Paradigmas und fortgefiihrter Stimulation wahrend Bearbeitung dieses Paradigmas konnte kein Einfluss
auf die P3a erzielt werden. Genauso wenig ergibt sich durch die Ergebnisse dieser Studien ein Hinweis auf

einen etwaigen ,,Alles oder Nichts“-Zusammenhang der LC-P3-Hypothese in Bezug auf die P3a. Fir die
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Notwendigkeit einer hoheren Stimulationsintensitat zur Einflussnahme auf die P3a im Vergleich zur P300

liefern die Ergebnisse der zweiten durchgefihrten Studien keine Argumente.

Vielmehr stellen diese Ergebnisse in Frage, inwiefern die LC-P3-Hypothese bzw. der LC-NE-
Mechanismus neben der P300 tiberhaupt in gleicher Weise auf die P3a anwendbar sind.

Andere Autoren sprechen der P3a als Korrelat frontaler Aufmerksamkeitsprozesse vielmehr dopaminerge
und nicht norepinephrinerge Aktivitét als zentralen Entstehungsmechanismus zu (Nieuwenhuis et al. 2005;
Pineda 1995; Pineda et al. 1989; Polich und Criado 2006). Diese Theorie der dopaminerg bedingten
Entstehung léasst sich mit Pathologien bekraftigen, deren Pathophysiologie durch dopaminerge Defizite
gekennzeichnet sind: Sowohl Patienten mit Restless-Legs-Syndrom als auch Parkinson-Patienten weisen
eine verminderte dopaminerge Aktivitat auf (Chokroverty et al. 2003). In einem Oddball Pardigma mit drei
verschiedenen Stimuli, darunter Standard-, Ziel- und Novelty-Stimulus zeigten diese beiden
Patientengruppen daher folgende Auffalligkeiten: Wahrend eine gesunde Kontrollgruppe eine normwertige
P3a-Amplitude infolge der Distractor-Stimuli aufwies, war diese bei Patienten mit Restless-Legs-Syndrom
reduziert und bei Parkinson-Erkrankten nahezu aufgehoben (Polich 2007). Die P300 hingegen war
vergleichbar zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der Restless-Legs-Syndrom-Gruppe, wéhrend sie
bei Parkinson-Patienten deutlich reduziert war (Polich 2007). Diese Ergebnisse suggerieren eine elementare
Rolle von Dopamin an der Entstehung der P3a und zumindest einen Beitrag an der Entstehung der P300
(Polich und Criado 2006).

Die Datenanalyse der vorliegenden Studien und der aus Ventura-Bort et al. (2018) zeigen, dass Amplitude
und Latenz der P3a durch tVNS nicht verandert werden. Dies suggeriert eine Unabhéngigkeit der P3a vom
LC-NE-System. Vorsichtiger formuliert weist sie darauf hin, dass das LC-NE-System vermutlich nicht
entscheidend an der Entstehung der P3a involviert ist. Dies gilt vor den hier erhobenen Daten weder fur
eine Intensitat der tVNS von 0,4 noch von 4 mA. Diese Hypothese wird insofern gestlitzt, da zumindest die
P300 nach vorangegangener tVNS mit durchschnittlicher Stimulationsintensitat von 1,3 mA (0,4-3,3mA)
tiber 28 Minuten wahrend Paradigma (Ventura-Bort et al. 2018), 0,4 mA uber 90 Minuten vor und
einschliellich wahrend Paradigma (Rufener et al. 2018), sowie in Studie 2 bei 4 mA (ber 45 Minuten vor
und einschliellich wahrend Paradigma, in ihrer Amplitude signifikant verandert werden konnte.
Unterschiedliche Dauer und Intensitat der tVNS dieser Studien konnten einen Einfluss auf die P300
nachweisen und somit auch einen Einfluss der LC-Aktivitét, welche mit Entstehung und Modulation der
P300 verknipft ist. Ein Verfehlen der Aktivierung frontal projetzierender Fasern des LC-NE-Systems trotz
tVNS waére denkbar. Die Konsequenz ware, dass norepinephrinerge Fasern, die in den Frontallappen
projetzieren und so die P3a beeinflussen kénnten, nicht aktiviert bzw. ausreichend aktiviert wurden. Bei
der Variabilitat von Stimulationsdauer und -intensitét ist dies zwar nicht ausgeschlossen, jedoch insgesamt
unwahrscheinlich. Die Gesamtschau dessen deutet auf eine Bestatigung der dopaminerg gesteuerten P3a-

Theorie hin.
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4.1.2. Versuch der Reproduktion der Ergebnisse von Rufener et al. (2018)

Die Ergebnisse von Rufener et al. konnten in der ersten dieser beiden Studien nicht reproduziert werden.
Dort erzielte man eine signifikante Erhéhung der Amplitude sowie eine marginal signifikant verkirzte
Latenz der P300. Dies gelang bei vorangegangener tVNS mit 0,4 mA iber 90 Minuten vor Beginn und
fortgefiihrt wéhrend des Classic Oddball Paradigmas. In dieser ersten Studie haben 45 Minuten
vorangehende tVNS nicht gereicht, um diese Effekte zu reproduzieren. Dies l&sst vermuten, dass bei einer
Stimulation mit geringer Intensitdt eine ausreichende Zeitspanne gewdhrleistet werden muss.
Madglicherweise ist eine Dauer von 90 Minuten tVNS vor Beginn des Paradigmas notwendig, um eine
ausreichend hohe Konzentration an NE im synaptischen Spalt der Neurone in der Zielstruktur zu erreichen.
Man muss daher in Betracht ziehen, dass diese Konzentration nach 45 Minuten nicht hoch genug ist, um
statistisch signifikante Unterschiede der P300 zu erzielen. Des Weiteren waére sicherlich denkbar, dass es
bei einer Stimulationsintensitat von 0,4 mA langer als 45 Minuten Stimulation bedarf, bis iberhaupt der
LC durch die stimulierten Afferenzen erreicht bzw. in seiner efferenten Projektion aktiviert wird. Dies ist
aus folgendem Grund jedoch unwahrscheinlich: Wie bereits in der Einflihrung erwahnt, konnten Frangos
et al. (2015) bei einer Stimulationsintensitat der tVNS von 0,3-0,8 mA Uber lediglich 7 Minuten bereits
signifikante Aktivitatsanhebungen des LC und des ipsilateralen NTS, also einer zentralen Afferenz des LC,
im fMRT nachweisen. Bei 45 Minuten Stimulationsdauer in sehr dhnlichen Stimulationsdimensionen ist
die Annahme wahrscheinlicher, dass unter diesen Bedingungen das kortikale Erregungsniveau noch nicht
ausreicht, um eindeutige Spannungsdifferenzen der P300-Amplitude mittels EEG abzuleiten. Diese Theorie
wird durch Frangos et al. (2015) gestiitzt, die auch nach 7 Minuten tVNS im fMRT bereits vermehrte

Aktivitat des primar somatosensorischen Kortex im Vergleich zu einer Sham-Bedingung beobachteten.

Die Daten von Ventura-Bort et al. (2018), die ohne Vorstimulation tber lediglich 28 Minuten wahrend des
Novelty Oddball Paradigmas mit 1,3 mA (0,4-3,3 mA) stimulierten, deuten auf einen zeitlichen und
intensitatsabhangigen Zusammenhang hin. Um eindeutige Effekte auf Amplitude und Latenz der P300 im
EEG zu erzielen, bedarf es entweder hoéherer Intensitat als 0,4 mA oder alternativ -bei niedriger
Stimulationsintensitdt von 0,4 mA- eben langerer Stimulationsdauer wie bei Rufener et al. (2018).
Womadglich befindet man sich bei 0,4 mA aufgrund der kontraren Ergebnisse zwischen Rufener et al.
(2018) und den hier dargelegten Daten an der unteren Schwelle notwendiger Stimulationsintensitat, die nur
mit Hilfe der StellgroRe Stimulationsdauer durchbrochen werden kann. Die Dauer der tVNS bei Studie 1
mit 0,4 mA war vermutlich zu kurz, um sich signifikant auf die P300 auszuwirken. AuRerdem muss
beriicksichtigt werden, dass bei Ventura-Bort et al. (2018) kontinuierlich und bei Rufener et al. (2018)
intermittierend in 30-sekiindigen on/off-Phasen stimuliert wurde. Bei signifikanten Ergebnissen von
Ventura-Bort et al. (2018) trotz kiirzerer Stimulationsdauer unter jedoch fortlaufender Stimulation, ware
ein groRerer Effekt kontinuierlicher Stimulation denkbar. Méglicherweise erzielt man bei ununterbrochener
Stimulation eine hohere kortikale Erregbarkeit, welche sich in Form einer htheren Amplitude der P300

manifestiert.
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4.1.3. Intensitats- vs. zeitabhéngiger Effekt der tVNS auf die P300

Es wurde ein intensitéts- und zeitabhéangiger Effekt der tVNS vermutet. Dieser Hypothese wurde mittels
unterschiedlicher Stimulationsintensitat versucht auf den Grund zu gehen. Basierend auf den signifikanten
Verénderungen der P300-Amplitude bei Ventura-Bort et al. (2018) ohne Vorstimulation, jedoch bei héherer
Stimulationsintensitét als bei Rufener et al. (2018) und als bei der ersten dieser beiden Studien mit 0,4 mA,
lasst sich eine Richtung ausmachen: Stimulationsintensitat erscheint als der relevantere Parameter, um die

P300 signifikant zu modifizieren.

Die Ergebnisse von Studie 2, in der mit 10-fach héherer Intensitét stimuliert wurde, erscheinen zunachst
paradox: Der gewunschte Effekt der Amplitudenerhéhung der P300 wurde nicht nur verfehlt, es wurde
sogar eine Amplitudenreduktion unter tVNS gegenuber Sham-Bedingung hervorgerufen. Diesem
Phanomen kann man sich logisch annahern, indem man das Yerkes-Dodson-Gesetz und seine umgekehrte
U-férmige Beziehung zwischen Erregung und Leistung auf diese Studienergebnisse anwendet (Yerkes und
Dodson 1908). Nieuwenhuis et al. (2005) sprachen der tonischen LC-Aktivitat bereits eine umgekehrt U-
formige Abhédngigkeit gemdll dem Yerkes-Dodson Gesetz zu. Von grofler Relevanz ist in
diesem Zusammenhang die Beziehung tonischer und phasischer LC-Aktivitat: (Aston-Jones et al. 1999, S.
1312). Aston-Jones et al. konnten am Tiermodell zeigen, dass sowohl erhthte als auch sehr niedrige
tonische LC-Aktivitat mit reduzierter phasischer Aktivitat von LC-Neuronen auf Zielreize assoziiert sind.
Phasische Aktivitat der LC-Neuronen als Reaktion auf Zielreize konnte dabei am stérksten bei mittlerer
tonischer LC-Aktivitat beobachtet werden. Flhrt man sich nun zwei Fakten vor Augen, so erscheinen die
Ergebnisse dieser beiden Studien kohérenter:

1. GemaR der LC-P3-Hypothese ist die P300 als elektrophysiologisches Korrelat der phasischen LC-
Antwort zu interpretieren (Nieuwenhuis et al. 2005, S. 513).

2. Bereits zahlreiche Studien an Affen konnten erhéhte phasische LC-Aktivitat als Reaktion auf
Zielreize nachweisen (Aston-Jones et al. 1997; Aston-Jones et al. 1994; Swick et al. 1994;
Rajkowski et al. 1994).

Wie aus Abbildung 16 ersichtlich wére es denkbar, dass man bei einer Stimulationsintensitat von 0,4 mA
tiber 90 Minuten, welche eine signifikante Erhéhung der P300 erzielte, sich nahe des Scheitelpunktes oder
zumindest im Bereich des linken aufsteigenden Bereichs dieser umgekehrten Parabel befindet. Es konnte
also vermutlich mittels Erhéhung der tonischen LC-Aktivitat auch eine Erhéhung der phasischen Aktivitat
hervorgerufen werden, dessen Korrelat man anhand der erhéhten P300-Amplitude beobachten konnte.
Hierbei hat man beziiglich Stimulationsintensitit den kritischen Punkt dieser Parabel nicht tberschritten.
Dieser héatte sich voraussichtlich auf der rechten Seite der Parabel befunden und hétte bei zu hoher tonischer
LC-Aktivitat keine erhthte phasische LC-Aktivitat nach sich gezogen und entsprechend auch keine P300-
Amplitudenerhéhung erzielt. Bei Studie 1 konnte mittels 0,4 mA Stimulationsintensitat tiber 45 Minuten
keinerlei Verdnderungen der P300 erzielt werden. Wendet man dies auf Abbildung 16 an, so liegt die

Vermutung nahe, dass man bei mangelnder Stimulationsdauer sich deutlich im linken Bereich der Parabel
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befand. In der Konsequenz konnte bei zu niedriger tonischer LC-Aktivitét auch die phasische LC-Aktivitat
nicht positiv beeinflusst werden. Resultat dessen waren, verglichen mit der Sham-Bedingung, keine
signifikanten Unterschiede der P300 als Aquivalent erhéhter phasischer LC-Aktivitit. Die zweite Studie
mit der Stimulationsintensitat von 4 mA (ber 45 Minuten erzielte eine Reduktion der P300-Amplitude:
Fuhrt man sich die Beobachtung von Aston-Jones et al. (1999) erneut vor Augen, wirkt auch dies schlissig.
Zu hohe tonische LC-Aktivitat erniedrigt die phasische LC-Aktivitat in Reaktion auf Zielreize. Bei einer
Stimulationsintensitét der tVNS von 4 mA tber 45 Minuten bewegt man sich im Hinblick erzielter tonischer
Aktivitatserhthung des LC wahrscheinlich so weit entfernt vom Scheitelpunkt auf der rechten Seite der
Parabel des Yerkes-Dodson-Gesetzes, dass man die phasische LC-Entladung deutlich reduziert.
Konsequenterweise ist eine Reduktion der Amplitude der P300 festzustellen. Die phasische LC-Aktivitét
muss in einem so hohen AusmaR reduziert sein, dass sogar eine im Vergleich zur Sham-Bedingung
niedrigere Amplitude der P300 zu beobachten ist. So wurde mdglicherweise im Rahmen tiberschieRender
tVNS ein gegenteiliger Effekt erzielt, als es urspriinglich beabsichtigt war.

Possible Role of LC in Attention
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Abbildung 16: Umgekehrt U-férmige Beziehung zwischen tonischer LC-Aktivitdt und der Leistung bei
Reizdiskriminierung am Tiermodell. Geringes Leistungsniveau bei niedrigem und hohem Niveau an tonischer
Entladung des LC. Die Leistungsspitze befindet sich typischerweise bei moderater tonischer LC-Aktivitat (Aston-
Jones und Bloom 1981; Foote et al. 1980)

4.1.4. Zusammenhang von EEG- und Verhaltensdaten

Die vierte Hypothese dieser Arbeit konnte nicht bestatigt werden: Veradnderungen in Amplitude und Latenz
standen nicht mit kiirzeren Antwortzeiten in Verbindung. Da beziglich der Latenzen der P300 insgesamt
keine signifikanten stimulations- oder intensitatsabhéngigen Zusammenhange gefunden werden konnten,

bleibt noch der Blick auf den Zusammenhang Amplitude der P300 und Antwortzeit. Als
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elektrophysiologisches Korrelat der Prozessierung relevanter Aufmerksamkeitsprozesse war die Annahme,
dass bei einer htheren Amplitude der P300 inhaltlich kohérent auch die Antwortzeit auf den Devianten
verkurzt ist. Dies ware auf Ebene der Verhaltensdaten der relevante Parameter, um einen positiven Einfluss

selektiver Aufmerksamkeitsprozesse durch tVNS zu vermuten.

Weiterhin kommt im Zusammenhang zwischen tVNS und der Antwortzeit ein Deckeneffekt in Frage. Dies
bedeutet, dass die Antwortzeit der Probanden schon zu kurz war, um sich unter tVNS noch weiter
verbessern zu kdnnen. Bei Rufener et al. (2018) jedoch befand sich im selben Classic Oddball Paradigma
die durchschnittliche Antwortzeit bei ungefahr 330 ms und war somit deutlich kirzer als in diesen beiden
Studien (vgl. Tabelle 1). Dies spricht daher gegen einen moglichen Deckeneffekt.

Es lasst sich auch keine entsprechende Parallele zu der reduzierten P300-Amplitude im Classic- und
Novelty Oddball Paradigma unter tVNS mit 4 mA ziehen. Inhaltlich korrespondierend zu einer niedrigeren
P300- Amplitude durch tVNS im Vergleich zu Sham ware eine entsprechend verlangerte Antwortzeit zu
erwarten. Weder in Richtung verlangerter noch verkirzter Antwortzeit konnte diesbeziiglich ein
signifikanter Zusammenhang ermittelt werden. Ginge man bei Reduktion der P300-Amplitude von einer
qualitativen Einschrankung der Verarbeitung selektiver Aufmerksamkeitsprozesse aus, so manifestiert sich
dies zumindest nicht in einer schlechteren Antwortzeit auf den Devianten. Aufféllig in Bezug auf die
Verhaltensdaten ist jedoch die verlangerte Antwortzeit im Novelty Oddball Paradigma, die
intensitatsabhangig bei tVNS und Sham-Bedingung unter 4 mA Intensitat zu beobachten ist. Bei tVNS und
Sham-Bedingung unter 0,4 mA ist diese Signifikanz nicht nachzuweisen.

Grundsatzlich ist der paradigmenabhédngige Effekt einer verlangerten Antwortzeit nicht Uberraschend.
Sowohl im 0,4 mA- als auch im 4 mA-Durchgang ist die Antwortzeit der Probanden unabhdngig vom
Faktor Stimulation im Novelty- im Vergleich zum Classic Oddball Paradigma signifikant verlangert.
Daraus lasst sich schlussfolgern, dass der zusatzliche Reiz des Novelty-Stimulus als Storfaktor die
Antwortzeit auf den relevanten, devianten Stimulus negativ beeinflusst. Bei diesem
stimulationsunabhéngigen Effekt kann eine kausale Verknupfung zum LC-NE-Mechanismus
ausgeschlossen werden. Die intensitatsabhangigen Effekte auf die Antwortzeit stehen in keiner Relation zu

den durch tVNS erzielten elektrophysiologischen Veranderungen.

Aston-Jones et al. (1994) konnten im Tiermodell am Affen einen Zusammenhang kirzerer Latenz der
phasischen Entladung von LC-Neuronen und kirzerer Latenz der Verhaltensreaktion auf Reize herstellen.
Geht man von der Entstehung der P300 als Aquivalent phasischer LC-Neuronenaktivitat aus, so hatte man
bei verkirzter Latenz der P300 durch tVNS geméaR Aston-Jones et al. (1994) auch kiirzere Antwortzeiten
erwarten kdnnen. Die nicht signifikanten Effekte der tVNS auf die Latenz der P300 und die Unabhéangigkeit

der Antwortzeiten vom Faktor Stimulation sind vor diesem Hintergrund daher schlissig.

Offen bleibt die Frage, warum der intensitatsabhdngige Effekt der tVNS und Sham-Stimulation mit 4 mA

nur im Novelty-, nicht aber im Classic Oddball Paradigma zu beobachten ist. Ein mutmallicher

Erklarungsansatz ware folgender: Die Antwortzeit ist nur im Novelty- und nicht im Classic Oddball
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Paradigma signifikant verlangert, da nur in diesem Szenario die mdglicherweise entscheidende Summe an
Einflussfaktoren vorliegt. Neben dem Novelty-Stimulus, welcher als alleiniger Faktor die Antwortzeit
zwischen Classic- und Novelty Oddball Paradigma bereits verlangert, ist nun ein weiterer diesbezliglich
aggravierender Faktor vorhanden. Bei einer so spurbaren Stimulationsintensitat, die sich bei 4 mA bei
einigen Probanden kurz vor der Schwelle der Schmerzempfindung befand, ist dieser rein physikalische
Faktor sicher nicht zu unterschatzen. In diesem Falle -unabhéngig von der Elektrodenposition im Bereich
der Cymba conchae oder wie in der Sham-Bedingung am Ohrlappchen- zieht eine Elektrostimulation in
dieser Hohe sehr wahrscheinlich Konzentrationseinbufien nach sich. Es ist anzunehmen, dass diese
EinbulRen so ausgeprégt sind, dass sich die Antwortzeit der Probanden auf den Devianten signifikant
verzogert. Der Storfaktor der Elektrostimulation ist alleinig im Classic Oddball Paradigma ohne
ablenkenden Novelty-Stimulus u.U. nicht gro genug, als dass man diesen signifikanten
intensitatsabhangigen Effekt der Antwortzeit auch im Classic Oddball Paradigma beobachten konnte.

4.2 Ausblick

Der Einfluss, der mittels tVNS unterschiedlicher Dauer und Intensitat auf das EKP P300 in diesen beiden

Studien erzielt werden konnte, wirft verschiedene Fragen auf:

Fuhrt man sich vor Augen, dass bei tVNS mit 0,4 mA ber 90 Minuten vor Beginn und wéhrend eines
Classic Oddball Paradigmas eine signifikante Amplitudenerhéhung der P300 erzielt werden konnte
(Rufener et al. 2018), wahrend mit 4 mA (ber 45 Minuten eine Reduktion der P300 stattgefunden hat, so
stellt sich die Frage nach idealen Stimulationsparametern. Es ist noch unklar, bei welcher Dauer und
Intensitat man sich also am Scheitelpunkt der Yerkes-Dodson-Parabel befande. Dabei stellt sich die Frage
nach dem goldenen mittleren Mal} der tonischen LC-Aktivitat, welche die effektivste phasische LC-
Entladungsantwort gewéhrleistet. Mit Hilfe optimaler tonischer LC-Aktivitat konnte die P300-Amplitude
maoglicherweise am starksten in Richtung Amplitudenerhéhung und ggf. auch Latenzverkiirzung bewegt
werden. Rufener et al. (2018) konnten eine signifikante Amplitudenerhéhung der P300 unter erwéhnten
Stimulationsbedingungen erzielen. Ventura-Bort et al. (2018) konnten auch ohne Vorstimulation mit einer
Stimulationsintensitat von 1,3 mA (0,4-3,3 mA) eine signifikante P300-Amplitudenerhéhung feststellen.
Dies wirft weiterhin die Frage auf, inwiefern man tberhaupt eine vorangehende Stimulation vor Beginn
eines Oddball Paradigmas benétigt, um Effekte auf die P300 zu erzielen. Denkbar wére, dass es bei
ausreichender Stimulationsintensitat gentigt, ausschlieflich wéhrend des Paradigmas die tVNS zu
applizieren. Die gegensatzlichen Ergebnisse aus Rufener et al. (2018) und der ersten dieser Studien, in der
es misslang eben diese Ergebnisse zu replizieren, sprechen fiur die Notwendigkeit einer ausreichend langen
Stimulation vor Beginn des Paradigmas. Unter sonst sehr &hnlichen Versuchsbedingungen konnte eine
P300-Amplitudenerhéhung im Classic Oddball Paradigma bei kiirzerer Vorstimulation nicht repliziert
werden. Denkbar wadre es, dass diese Ergebnisse durch eine erhéhte Stimulationsintensitét, die sich im

Bereich zwischen 0,4 und 4 mA befindet, reproduzierbar waren. Bei verfehlter Signifikanz unter tVNS bei
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0,4 mA Uber 45 Minuten und einem UberschieRenden Effekt bei 4 mA uber 45 Minuten, jeweils vor Beginn
des Classic Oddball Paradigmas, lasst sich folgendes vermuten: Abbildung 16 vor Augen befindet man sich
im Erregungsniveau der tonischen LC-Aktivitat in Studie 1 womdglich auf der linken Seite der Parabel und
in der zweiten auf der rechten. So hat man in diesem Fall also das ideale Mal? an Stimulation bei einer fixen
Dauer von 45 Minuten in puncto Stimulationsintensitat jeweils unter- bzw. Uberschritten. In diesen Studien
war der Stimulationszeitraum vor Beginn des Classic Oddball Paradigmas mit 45 Minuten eine
unabhéngige Variable. Der Versuch der Anndherung an die maximale tonische LC-Aktivitat mittels
angepasster Stimulationsintensitdt miusste in kinftigen Studien bei identischem Stimulationszeitraum
stattfinden. Nur so kénnen die elektrophysiologischen Daten dieser Studien als Referenz genutzt werden.
Zweifelsohne ist die Zeit der Stimulation, gemessen an den unterschiedlichen Ergebnissen beziiglich P300-
Amplitude aus Rufener et al. (2018) und diesen beiden Studien, eine gleicherweise entscheidende
StellgréRe. Um sich jedoch zundchst dem optimalen Mal an Stimulationsintensitat anzundhern, brauchte
es vor dem Hintergrund der Ergebnisse dieser Studien also zunéchst weitere Studien, die (iber 45 Minuten
vor Beginn des Classic Oddball Paradigmas die tVNS beginnen. Sollte die Theorie der
tiberschieflenden/unterschreitenden Aktivierung der tonischen LC-Aktivitdt bei 4 mA bzw. 0,4 mA
stimmen, so waren die Ergebnisse eines ahnlichen Studiendesigns mit einer Stimulationsintensitét, die sich
zwischen diesen beiden Werten befindet, sicher aufschlussreich. Anhand signifikanter Effekte auf die
Amplitude der P300 kdnnte dieses vermutete Abhé&ngigkeitsverhaltnis zwischen Intensitat der tVNS und

tonischer LC-Aktivitat weiter gestiitzt werden.

Ideal, jedoch sicherlich sehr aufwendig, ware eine kleinschrittige Annéherung von 0,4 mA aufsteigend bis
zu Beginn einer Amplitudenerhdhung der P300, fortgefiihrt bis zu beginnend einsetzender
Amplitudenreduktion. Der Beginn der P300-Amplitudenreduktion entspréche dann dem ersten Punkt rechts
des Scheitelpunktes der umgekehrten Yerks-Dodson-Parabel in Abbildung 16. Dies ware also eine
sinnvolle Annéherung der optimalen Stimulationsintensitdt bei vorangehender Stimulation (ber 45
Minuten. Nach Suchen und Finden der idealen Stimulationsintensitdt, galte es im Anschluss
konsequenterweise die Stimulationsdauer zu optimieren. Hierbei stellt sich die Frage, ob bei verlangerter
Stimulationsdauer der Effekt optimaler Stimulationsintensitat auf die P300 weiter verbessert werden kann.
Andersherum kénnte man versuchen, sich zeitlich in die entgegengesetzte Richtung zu bewegen. Dies mit
der Fragestellung, ob und wenn ja, ab wann man bei Reduktion vorangegangener Stimulationsdauer
definierter Intensitdt mit EinbufBen in der P300-Amplitude rechnen musste. Diese sukzessive Anndherung
hatte die Absicht, die optimalen zeitlichen und intensitatsbezogenen Stimulationsparameter zu finden.
Parallel dazu wére zusatzlich ein Vergleich der Effekte zwischen on/off-Stimulation und kontinuierlicher

Stimulation als unterschiedlicher Stimulationsmodus mit zu beriicksichtigen.

Ein ebenfalls elementarer Ansatz fur zukunftige tVNS-Studien ware der Versuch, die Suszeptibilitat, die
interindividuell sehr variierend erscheint, im Vorfeld ausfindig zu machen. Diese Variabilitat lasst sich
anhand von Abbildung 14 und 15 deutlich ausmachen. Samtliche Probanden zeigen in den Grafiken

unterschiedlich ausgepréagte Veranderlichkeit ihrer P300-Amplitude unter dem Einfluss von tVNS. Ein
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maoglicherweise geeignetes Instrument zur Erfassung der tVNS-Suszeptibilitat konnten sog. Vagus
Somatosensorisch Evozierte Potentiale (VSEPs) darstellen: Fallgatter et al. konnten 2003 zeigen, dass
mittels transkutaner elektrischer Stimulation an der Innenseite des Tragus, welche ebenfalls dem
Innervationsgebiet des ABVN entspricht (Peuker und Filler 2002), Potentiale mittels EEG-Elektroden
nachweisbar sind. Genauer gesagt reproduzierbare Fernfeldpotentiale, die mit einer Latenz von 2-5 ms
auftreten (Fallgatter et al. 2003). Diese sind intra- und interindividuell reproduzierbar (Fallgatter et al.
2003). Derartige Fernfeldpotentiale konnten bei Stimulation auBerhalb des Innervationsgebietes des Nervus
vagus nicht beobachtet werden. Dies lasst einen Entstehungsursprung dieser Fernfeldpotentiale innerhalb
von Vaguskerngebieten im Hirnstamm mit hoher Wahrscheinlichkeit vermuten (Fallgatter et al. 2003, S.
1440-1441). Fur einen Ursprung im Hirnstamm spricht erganzend die Latenz der VESPs (Polak et al.
2009). Diese ist der Latenz akustisch evozierter Potentiale (AEP), welche ebenfalls im Hirnstamm
entspringen (Jewett et al. 1970), sehr ahnlich. Polak et al. konnten 2009 bei einer Intensitat von 10 mA und
8 mA verglichen mit 5 mA an gesunden Probanden geschlechter- und seitenunabhéngig die héchsten
Amplituden der VSEPs erzielen.

Die Entstehung der VSEPs auf der einen und der P300 geméaR LC-P3-Hypothese auf der anderen Seite zeigt

also eine entscheidende Gemeinsamkeit.

Sowohl die P300 als auch die VSEPs fuBen auf der Aktivierung von Vaguskernen im Bereich des
Hirnstamms. Dies fuhrt zu folgender Hypothese: Die VSEPs kdnnten in ihrer morphologischen Auspragung
ein préadiktiver Marker fur Funktionsweise und Effektivitat des funktionellen Zusammenhangs zwischen
tVNS, der LC-NE-Aktivierung und deren Einfluss auf die P300 sein. Dem entspréche also bei einer hohen
Amplitude des VSEPs auch eine hohe Amplitude der P300 bzw. durch tVNS eine hohere Amplitude als in
der Sham-Kontrolle. Die ideale individuelle Intensitit zur Ermittlung maximaler Amplituden der VSEPs
ware womaglich auch die jeweils beste Intensitdt, um den LC-NE-Mechanismus in seiner modulierenden
Wirkung auf die P300 so effektiv wie mdglich zu aktivieren. Bei einer Intensitét, die zu niedrig ist, um
eindeutige VSEPs entstehen zu lassen, kdnnte vielleicht korrespondierend dazu auch keine Signifikanz im
Zusammenhang zwischen tVNS und der P300 verzeichnet werden. Die untere Schwelle zur Entstehung der

VSEPs lage u.U. im Bereich der unteren Schwelle signifikanter P300-Amplitudenunterschiede durch tVNS.

Die VSEPs konnten daher ein pradiktives Werkzeug darstellen, mit dem man individuell und im Vorfeld

von tVNS verschiedene Parameter bestimmt:;

Zum einen die Schwelle der notigen Stimulationsintensitat, um ein VSEP uberhaupt auszuldsen. Zum
anderen die Intensitat, bei der die VSEPs am hochsten sind und im Zuge dessen auch die ideale Intensitat,
mit der man aufgrund des potenziellen Zusammenhangs zwischen VSEPs und tVNS die individuell beste
Wirkung auf die P300 erzielt.

Insgesamt konnten diese beiden Studien zeigen, dass der LC-NE-Mechanismus durch tVNS modulierbar

ist. Anhand der LC-P3-Hypothese und der P300 als elektrophysiologisches Korrelat selektiver

Aufmerksamkeitsprozesse kann tVNS ein machtiges Werkzeug in dessen Optimierung sein. Das
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architektonische Konstrukt der tVNS bestehend aus Stimulationsdauer, -intensitdt und -modus bleibt in
Ganze jedoch nicht entschliisselt. Um das Zusammenspiel dieser Einzelkomponenten zu verstehen und die
Optimierung derer weiter voranzutreiben, bleibt nur die schrittweise Annéherung durch Modifizierung und
anschlielender Evaluation der einzelnen Stimulationsparameter. Zukinftige Studien mussen spezifischer
darlegen, welche Stimulationsparameter einen Bereich abdecken, in dem ein eindeutig positiver Effekt auf
die P300 erzielt wird, und in welchem Bereich dieser positive Effekt maximal ist. Weiterhin ist nicht Kklar,
inwiefern diese Stimulationsparameter interindividuell variieren und inwiefern man dies im Vorfeld
detektieren konnte. In diesem Kontext muss in Zukunft der Zusammenhang zwischen tVNS und VSEPs
auf Kausalitat gepruft werden. Er konnte dabei ein spannendes Werkzeug darstellen, um prognostische
Aussagen Uber den Nutzen der tVNS und die optimale Konstellation der Stimulationsparameter auf

individueller Ebene machen zu kdnnen.

42



5. Zusammenfassung

Ziel dieser Studien war es, mittels tVNS die Verarbeitung selektiver Aufmerksamkeitsprozesse in Sham-
kontrollierten auditorischen Oddball Paradigmen zu verbessern. Die EKPs P300 und P3a dienten als
entsprechende EEG-Korrelate solch selektiver Aufmerksamkeitsprozesse. Neurophysiologisch fulite die
Idee der Einflussnahme dieser Aufmerksamkeitsprozesse mittels tVNS auf folgenden neuronalen

Interaktionen:

1. Die beiden neuroanatomischen Bahnsysteme, NTS — LC als direkten Pfad und NTS — PGi — LC als

indirekten Pfad, die man durch Stimulation afferenter Fasern des Nervus vagus aktivieren kann.

2. Das LC-NE-System mit seinem divergenten Projektionsnetzwerk, welches im gesamten ZNS als

Lieferant von NE fungiert.

3. Die LC-P3 Hypothese, die der Entstehung der EKPs P300 und P3a phasische Entladungsmuster des LC
als Entstehungskomponente zuschreibt.

Die Wirkung von tVNS auf das LC-NE-System wurde versucht mit Hilfe von EEG-Veranderungen
darzustellen. Als LC-NE abhangige EEG-Korrelate boten sich zur Analyse Verédnderungen der EKPs P300
und P3a an. Die Interaktionen tVNS — LC-Aktivitat — Generierung/Modulation der P300 und P3a konnten
so in ihrer Verknipfung anhand von EEG-Daten indirekt untersucht werden. Um Auswirkungen der tVNS
auf Verhaltensdaten zu analysieren, wurde die Antwortzeit der Probanden auf den Devianten der
auditorischen Oddball Paradigmen untersucht. Signifikante Ergebnisse konnten sowohl fiir EEG- als auch
fur Verhaltensdaten ermittelt werden: Fir die Verhaltensdaten besteht ein intensitdtsabhangiger, jedoch
stimulationsunabhdngiger Effekt auf die Antwortzeit in einem Novelty Oddball Paradigma. Die
Antwortzeit ist bei einer Intensitét der tVNS von 4 mA im Vergleich zu 0,4 mA signifikant verlangert. Dies
kann sowohl unter tVNS (F1.43= 0,650, t (22) = 2,043, p = 0,047) als auch unter Sham-Bedingung (F1.43 =
0,345, t (22) = 2,101, p = 0,042) beobachtet werden. In den EEG-Daten konnte ein signifikanter
stimulations- und intensitatsabhangiger Effekt der Amplitude der P300 im Classic Oddball Paradigma
erzielt werden. Unter tVNS mit 4 mA ist die Amplitude der P300 im Classic Oddball Paradigma signifikant
(t (21) = -3,385, p = 0,003) und im Novelty Oddball Paradigma marginal signifikant (t (21) =- 1,880, p =
0,074) reduziert. Die P3a blieb sowohl bei 4 mA als auch bei 0,4 mA Intensitdt der tVNS
stimulationsunabhéngig. Die Ergebnisse der P3a sind vor dem Hintergrund bereits vertffentlichter Literatur
als weiterer Hinweis auf eine dopaminerg gesteuerte P3a-Theorie anzusehen. Die LC-Aktivitat scheint in
seiner Beeinflussung der P300 einer umgekehrt U-férmigen Abh&ngigkeit gemal dem Yerkes-Dodson-
Gesetz zu gehorchen. Sowohl bei zu niedriger als auch bei zu hoher tonischer LC-Aktivitat ist die phasische
LC-Aktivitat als Erzeuger der P300 vermutlich zu Lasten einer niedrigeren Amplitude beeintrachtigt.
Zukunftige Studien missen Licht in die Dunkelheit der Frage nach optimalen Stimulationsparametern der
tVNS bringen. Die Beziehung zwischen tVNS und VSEPs konnte kiinftig spannend zur Detektion

individueller Aberrationen der tVNS-Suszeptibilitét sein.
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