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1. Zusammenfassung

Das Wissen Uber die neuronalen Grundlagen in der Entstehung und Aufrechterhaltung von
Angst bildet die Basis fiir die Entwicklung erfolgreicher Therapien bei Angststérungen. Hierfir
ist auch das Verstandnis nicht-pathologischer Angst essenziell. Der DLPFC als funktionelles
kortikales Areal spielt in der Emotionsregulation sowie bei Aufmerksamkeitsprozessen eine
zentrale Rolle. Hier laufen Prozesse der Einordnung und Verarbeitung angstbesetzter Stimuli
ab, die abhangig vom Kontext und von dem Individuum zu einem Erleben von Angst flihren
kdnnen. Inhibitorische GABA-B-vermittelte Einflisse modulieren diese Prozesse mit. Die
folgende Arbeit untersucht bei jungen gesunden Probanden mittels TMS-EEG die GABA-B-
Rezeptor vermittelten kortikalen Prozesse im Zusammenhang mit Trait-Angst und bei der
Bewaltigung einer Arbeitsgedachtnisaufgabe. Die TMS-evozierte N100 ist ein Potential, das
die Aktivitat der GABA-B-Rezeptoren widerspiegelt. Ein Unterschied der N100 im DLPFC
zwischen einer Ruhe- und einer Experimentalbedingung wird erwartet, da wahrend der
Bewadltigung einer Arbeitsgedéchtnisaufgabe eine verstarkte Rekrutierung des DLPFC
angenommen wird. Auf’erdem wird eine verminderte GABA-B-Rezeptoren vermittelte
Hemmung und daher eine kleinere N100 im Bereich des DLPFC bei stark ausgepragter Trait-
Angst postuliert. Bei Stimulation des rechten sowie linken DLPFC konnten ipsilateral zur
Stimulationsseite gelegene N100-Komponenten als TMS-evozierte Potentiale bei allen
Probanden identifiziert werden. Bei der N100 kann daher von einem spezifischen, durch TMS-
generierten kortikalen Potential ausgegangen werden. Es wurde keine signifikante Korrelation
zwischen der Auspréagung der Trait-Angst der Probanden und der Amplituden der N100
gefunden. Der Einfluss der Durchfuhrung einer Arbeitsgedéchtnisaufgabe in Form einer 1-
back-Task zeigte keine Signifikanz fir die Amplitude der N100-Komponente, jedoch fir ihre
zeitliche Latenz. Zur Vertiefung der Kenntnisse zu GABA-B-Rezeptor vermittelten
inhibitorischen kortikalen Prozessen im Zusammenhang mit Trait-Angst, Aufmerksamkeit und
Arbeitsgedachtnisleistungen sind in kiinftigen Studien eine differenzierte Betrachtung der
Aspekte von Trait-Angst notwendig, sowie die Untersuchung heterogener Stichproben in
Bezug auf die zu betrachtenden Merkmale. Die nicht-invasive Methode mittels TMS-EEG
zeitlich und raumlich auftretende TMS-evozierte Potentiale darzustellen und so die
Grundlagen von Angst und Angststérungen erforschen zu kdnnen, bietet ein groRes Potential
fur die Forschung. Zusammen mit bildgebenden und pharmakologischen Studien besteht die
Moglichkeit, neuronale Prozesse nachzuvollziehen, neurobiologische Merkmale von
Angststérungen zu detektieren, spezifische therapeutische Ansatzpunkte zu identifizieren und
schlieB3lich gezielte Therapien zu entwickeln, um die Lebensqualitat der Betroffenen nachhaltig

Zu verbessern.



2. Einleitung

Angst ist eine natirliche emotionale Erscheinung und hat eine wichtige biologische Funktion
fir das Uberleben eines Individuums. Sie dient als Warnsignal und bereitet die Reaktion eines
Individuums auf eine Gefahrensituation vor . Auch wenn sich unsere Umwelt in den
vergangenen eintausend Jahren stark gewandelt hat, bleibt Angst prinzipiell eine sinnvolle
Emotion. Sie kann beispielsweise als Motivator fungieren und die individuelle
Leistungsfahigkeit steigern 2. Zudem ist die Funktion der Angst als Alarmsignal in
Gefahrensituationen auch heutzutage noch natzlich, wenngleich die Art der Gefahr fir das
Individuum in vielen Fallen stark von den Ublichen Bedrohungen vor eintausend Jahren
abweicht. Das Gefiihl der Angst ist somit nach wie vor ein sinnvoller Teil unseres Lebens. Im
Falle einer Angststérung verliert die Angst jedoch ihre funktionelle Bedeutung als Warnsignal.
Sie ist UberschieRend, dauert aul3erst lange an, tritt gehauft auf oder findet generalisiert statt.
Dieses Ubermal an Angst und die damit einhergehenden Sorgen und Verhaltenséanderungen
der betroffenen Person, fihren zu einem hohen Leidensdruck von Patienten mit

Angststérungen 1.

2.1 Angst als Trait

Nach dem Modell von Spielberger aus dem Jahr 1966 kann bei Angst zwischen Trait- und
State-Angst unterschieden werden 3. Hierbei sieht der Autor Trait-Angst als individuelle
Pradisposition fur die Reaktion auf bestimmte Stimuli. State-Angst hingegen ist charakterisiert
durch einen vorubergehenden physiologischen Erregungszustand sowie durch das bewusste
Wahrnehmen von Geflihlen wie Furcht und Anspannung. Im Folgenden wird der Fokus auf
Angst als Trait gesetzt. Die klassische Definition eines Trait geht auf Allport zurtick 4. Der Autor
beschreibt einen Trait als Personlichkeitsmerkmal. Ein Trait hat die Eigenschaft, generalisiert
und dauerhaft vorzuliegen und so als Pradisposition fiir eine relativ konsistente Reaktion auf
verschiedene Situationen zu fungieren. Dabei kann sich die Reaktion sowohl in dem Verhalten
einer Person als auch der Bewertung einer Situation durch die Person zeigen. Die Auspragung
von Traits kann entweder als kategorial oder als dimensional betrachtet werden. Eine
kategoriale Betrachtung entspricht dem Grundsatz, dass eine Person entweder in die
Kategorie ,angstlich® oder ,nicht angstlich“ eingeteilt werden kann. In diesem theoretischen
Modell gibt es eine genau definierte Grenze zwischen diesen beiden Kategorien (sog. Cut-off
Wert). Bei der Annahme einer dimensionalen Auspragung betrachtet man das Merkmal auf
einer metrischen Skala. Wenn man bei dem Beispiel der Eigenschaft ,angstlich bleibt, dann
konnte die dimensionale Auspragung die beiden Extremwerte ,iiberhaupt nicht angstlich® und
,sehr angstlich haben. Eine Person kann sich beziglich ihrer individuellen Angstauspragung
auf jedem Punkt dieser Skala befinden 2. Im Rahmen von Forschung zu

Personlichkeitsstérungen ergeben sich starke Hinweise darauf, dass von einer dimensionalen
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Auspragung der Eigenschaften ausgegangen werden muss. So zeigt sich kein qualitativer
Unterschied zwischen Personlichkeitseigenschaften und Personlichkeitsstorungen. Stérungen
der Persdnlichkeit entsprechen also keiner neuen Kategorie einer Eigenschaft, sondern
extremen Varianten Gblicher Personlichkeitsmerkmale 5. Folglich ist es mdglich, die
Auspragung von Angst in einem Kollektiv zu untersuchen, das nach DSM-V nicht die Kriterien
einer psychischen Storung, insbesondere die einer Angststérung, erfillt. Angstlichkeit als
Personlichkeitsmerkmal kann als dimensionales Konstrukt auch innerhalb einer Stichprobe
psychisch gesunder Personen unterschiedlich stark ausgepragt sein und ist daher als

Einflussfaktor untersuchbar 2.

2.2 Angststorungen

Angststérungen sind allgemein gekennzeichnet durch eine ausgepragte sowie tberdauernde
Furcht und Angstlichkeit vor wahrgenommenen Gefahrdungen. Die individuell empfundenen
Bedrohungen wirken sich auf das Verhalten der betroffenen Personen aus. Es kann
beispielweise zu einer Vermeidung entsprechend wahrgenommener Situationen kommen
oder auch zu auffalligem Verhalten innerhalb von verschiedenen Situationen aufgrund von
konstanter Angst. Wenn Angststérungen nicht erkannt und behandelt werden, verlaufen sie in
der Regel chronisch. Die Starke der Symptome variiert hierbei tiber die Zeit . Im Fall einer
Angststorung hat Angst also ihre urspringliche, sinnvolle Funktion verloren. Eine
pathologische Angst ist gegeben, wenn die Angst ohne reale Bedrohung auftritt, zu lange
andauert, unangemessen stark auftritt, zu haufig auftritt, mit einem Kontrollverlust verbunden
ist, Erwartungsangste zur Folge hat, zu Vermeidungsverhalten fuhrt, eine Einschrankung der
Lebensqualitat bewirkt oder zu starkem Leid fuhrt 7. Insbesondere die
Lebensqualitéatseinschrankungen bestimmen die Behandlungsbedirftigkeit einer Angst.

In der aktuellen Auflage des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer
Stérungen (DSM-V) findet man die Angststérungen im fiinften Kapitel. Hierunter
zusammengeordnet sind die Diagnosen Panikstérung, Agoraphobie, Soziale Phobie,
Spezifische Phobie, Generalisierte Angststorung, Selektiver Mutismus und Trennungsangst.
Die Zwangsstoérung sowie die Posttraumatische Belastungsstérung (PTSD) sind entgegen der
vorherigen Version nicht mehr unter dem Kapitel der Angststorungen gefasst & Die
Unterteilung in die verschiedenen Subtypen der Angststorungen findet aufgrund von

Symptomatik, Verlauf und Dauer statt, nicht jedoch beziiglich &tiologischer Hypothesen °.

2.3 Klinische Relevanz

Angststorungen spielen sowohl in der Erwachsenen-, als auch in der Kinder- und
Jugendpsychiatrie und Psychotherapie eine groRe Rolle. Sie zahlen zu den haufigsten
psychiatrischen Krankheitsbhildern des Kindes- und Jugendalters. Liegen Angststérungen

bereits im Kindes- und Jugendalter vor, gehen sie oftmals der Entwicklung von Angsten oder
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Depressionen im Erwachsenenalter voraus °. Auch im Erwachsenenalter gehétren
Angststérungen zu den haufigsten psychischen Erkrankungen. Etwa 10% der weltweiten
Allgemeinbevélkerung leiden pro Jahr unter einer Angststdrung. Zu den haufigsten
Angststorungen gehodren hierbei die soziale Phobie (4,5%) und die spezifischen Phobien
(3,0%) °. Die Pravalenz fur alle Kategorien von Angststérungen zeigt einen Unterschied
zwischen den Geschlechtern. Die Pravalenz fir das Auftreten einer Angststérungen bei
Frauen ist in der Regel hoher als bei Mannern, wenngleich verschiedene Studien
unterschiedlich hohere Pravalenzraten fur Frauen berichten !!'. Hinzu kommt, dass
Angststérungen eine hohe Komorbiditat mit anderen psychiatrischen Stérungsbildern zeigen.
Die 12-Monats-Komorbiditat bei Patientin mit einer Angststérung betrug in der europaweiten
ESEMeD-Studie zur Epidemiologie psychischer Stdérungen insgesamt 28,3%. Eine
Depression zeigte sich signifikant haufig verbunden mit einer Angststdérung, insbesondere mit
Generalisierter Angststérung, Agoraphobie und Panikstérung. Zudem zeigen die Ergebnisse
der Studie, dass verschiedene Angststdrungen auch haufig miteinander korrelieren und
gemeinsam auftreten 2. Personlichkeitsstorungen des Cluster C, welche als angstlich-
vermeidende Personlichkeitsstérungen zusammengefasst sind, zeigten in einer Meta-Analyse
eine Komorbiditatsrate von 39% mit einer Angststérung. Bei einer Personlichkeitsstérung des
Clusters A lag die Rate bei 13%, bei Cluster B bei 19% 2. Die Rate der Lebenszeit-
Komorbiditat mit einer Angststérung bei dem Vorhandensein einer Bipolaren Stérung betragt
42,7% 4. In einer prospektiven Kohortenstudie wurde das Auftreten von Generalisierter
Angststorung und Depression im Alter der Probanden von 11 bis 32 Jahren an sieben
Zeitpunkten untersucht. Hier zeigte sich, dass 72% der Patienten mit generalisierter
Angststérung zu einem Zeitpunkt ihres Lebens auch eine Depression erlitten. Umgekehrt
hatten 48% der Patienten mit einer Depression in ihrem Leben auch eine generalisierte
Angststorung. Im Erwachsenenalter hatten 12% der untersuchten Personen sowohl eine
Depression als auch eine generalisierte Angststérung °.

Die Ergebnisse epidemiologischer Studien zu Angststérungen stellen heraus, dass diese zu
den haufigsten psychiatrischen Krankheitsbildern gehéren, eine hohe Rate an Komorbiditaten
zeigen und in nahezu allen Altersklassen von Relevanz sind. Sie fiihren zu relevanten
funktionellen Einschrdnkungen im Leben der Betroffenen. Hierzu gehort beispielsweise der
Schulabsentismus bei Kindern. Ein besseres Verstandnis fur die Pathophysiologie von
Angststérungen und ihrer Genese erscheint bei solch hohen Pravalenzen, dem negativen
Einfluss auf funktionelle Aspekte im Leben von Patienten mit Angststérungen sowie der hohen
Rate an Komorbiditaten, nach wie vor notwendig und sinnvoll. Zum einen kénnten sich durch
tiefere Erkenntnisse der Pathophysiologie neue Therapiemaéglichkeiten entwickeln, sei es auf
pharmakologischer, psychotherapeutischer oder einer bisher im klinischen Alltag wenig

genutzten Ebene, wie der nicht-invasiven Hirnstimulation. Zum anderen kdnnten bereits
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bekannte Therapien in Bezug auf ihre Wirksamkeit genauer untersucht und gegebenenfalls
optimiert werden. Mittels moderner Technologien wie funktioneller Bildgebung und
elektrophysiologischen Methoden erscheint insbesondere die Erforschung neuronaler
Grundlagen und Vorgénge vielversprechend, um ein tieferes Verstandnis fur die Entstehung

und Aufrechterhaltung von Angststérungen zu erlangen.

2.4  Angst und das Gehirn: Neurophysiologische Prozesse

Versucht man ein umfassendes Verstdndnis der Neurophysiologie von Angst und
Angststérungen zu erlangen, so muss man zahlreiche Aspekte auf unterschiedlichen Ebenen
betrachten. Zum einen ist von Interesse, welche anatomischen Strukturen und Regionen des
Gehirns eine Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung von Angst spielen. Zum anderen
besteht die Frage nach der Verbindung und dem Zusammenspiel dieser Regionen — inwiefern
sind sie miteinander vernetzt und wie beeinflussen sie sich gegenseitig? Hat man ein
Verstandnis fur die beteiligten Regionen des Gehirnes erlangt, so folgt als nachstes die Frage
nach den dort ablaufenden Prozessen. Welche Neurotransmitter spielen in den synaptischen
Verbindungen eine Rolle? Welche Rezeptoren sind an der Signallbertragung beteiligt? Wie
zeigt sich die ,Angst‘ in unserem Gehirn? Kann man diesen Vorgang sichtbar machen? Kann
man in diesen Vorgang eingreifen und die Angst modulieren? Und zu guter Letzt méchte man
verstehen, wie und wo auf all diesen Ebenen die Unterschiede zwischen einer naturlichen,
nicht-pathologischen Angst und einer Angst im Sinne einer Angststorung liegen. Die Antwort
auf diese letzte Frage ermdglicht im besten Fall schlielich die Entwicklung einer oder
mehrerer gezielter Therapien und somit einen Gewinn an Lebensqualitdt flr zahlreiche
Betroffene.

Diese Arbeit hat keinesfalls den Anspruch, all diese Fragen zu beantworten. Sie soll jedoch
einen Beitrag zu der Untersuchung und dem Verstandnis von Angststdrungen und den
zugeordneten umfangreichen neurobiologischen Prozessen leisten.

Bei der Betrachtung neuronaler Strukturen, die ihm Rahmen von Angst eine Rolle spielen, wird
unterschieden zwischen Angst im Sinne einer akuten Furcht (engl.: fear) und der prolongierten
Anspannung und Besorgnis bei Angstlichkeit (engl.: anxiety). Wahrend bei Furcht, die
beispielsweise fir eine Fluchtreaktion vorbereitet, der Thalamus, die Amygdala, der dACC
(engl.: dorsal anterior cingulate cortex), Hypothalamus, Hippocampus und der mediale
Prafrontalkortex Teil des neuronalen Netzwerkes sind, spielen bei Angstlichkeit noch einige
zusatzliche Bereiche eine Rolle. In den neuronalen Netzwerken, die bei Angstlichkeit von
Bedeutung sind, zeigt sich neben den bereits genannten Strukturen die Beteiligung des rACC
(engl.: rostral anterior cingular cortex) und des dorsolateralen Prafrontalkortex (DLPFC). Diese
Regionen sind an der Regulierung von Emotionen sowie der Modulation von Aufmerksamkeit
beteiligt. Die Analyse des Zusammenhangs dieser Strukturen zeigt allgemein eine verminderte

Verbindung zwischen Emotionen-generierenden Arealen (Amygdala, Insula) und kortikal
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regulierenden Regionen (Prafrontalkortex, rACC) bei Angststérungen. Insbesondere wenn die
Funktion der regulierenden frontalen Regionen eingeschréankt ist, fihrt dies zu einer
verstarkten Angstlichkeit *°.

Eine Studie zu den Unterschieden in der neuronalen Aktivierung zwischen Personen mit
starker Trait- und solchen mit hoher State-Angst ergab Hinweise darauf, dass eine starkere
Aktivierung des ACC und des medialen prafrontalen Kortex erfolgt, wenn eine Person eine
ausgepragte Trait-Angst hat. Die Autoren vermuten hierin einen Anhaltspunkt dafiir, dass
Personen mit ausgepragter Angstlichkeit als Trait dazu neigen, ihre Umwelt verstarkt auf
Angst-auslésende Stimuli sowie mdogliche Coping-Strategien zu untersuchen . Eine stark
ausgepragte Angstlichkeit als Trait bei jungen Erwachsenen geht aulRerdem mit einer héheren
Aktivierung der Amygdala und der Insula wahrend der Verarbeitung emotionaler Stimuli einher,
im Vergleich zu jungen gesunden Erwachsenen mit gering ausgepragter Trait-Angst 8.
Insgesamt ist die Studienlage zu den beteiligten neuronalen Netzwerken bei Angststérungen
und zu einer maglichen Hyper- oder Hypoaktivitat verschiedener Gehirnareale bislang noch
inkonsistent und unzureichend, wenngleich die Datenlage stetig wachst 6.

Die kortikale Aktivitat ist abhangig von einer Balance aus Exzitabilitdt und Inhibition. Eine
Dysbalance in diesem System kénnte sowohl zur Hypo- oder auch Hyperaktivitat bestimmter
kortikaler Bereiche fuhren, je nachdem in welche Richtung die Balance des Systems kippt.
Das Vorliegen einer Dysbalance kdnnte auch pathophysiologisch mit der Ausprégung einer
Angststorung in Verbindung stehen 1°2°, Auf neuronaler Ebene zeigt sich bei Angststorungen
ein Ungleichgewicht zwischen hemmenden und erregenden Einflissen im Kortex, wobei
insgesamt ein UbermaR an Erregung vorliegt. Die Balance der neuronalen Aktivitat im
zentralen Nervensystem wird insbesondere von zwei Neurotransmittern aufrechterhalten:
Glutamat und Gamma-Aminobuttersaure (GABA). Diese beiden Gegenspieler machen 90%
der Neurotransmission aus. Die beschriebene Dysbalance bietet eine Ansatz fiir zahlreiche
pharmakologische Wirkstoffe, um das Gleichgewicht zwischen der Wirkung von erregendem
Glutamat und hemmendem GABA im zentralen Nervensystem (ZNS) wiederherzustellen und
eine pathologische Angst zu vermindern 2°. Es zeigt sich auRerdem eine o6rtliche Assoziation
zwischen den beteiligten Rezeptoren, beispielsweise von GABA-B-Rezeptoren mit Glutamat-
Synapsen. Dies kann als Hinweis auf die wechselseitige Modulation dieser beiden
Neurotransmitter verstanden werden 2.,

Es bleibt jedoch offen, ob das Ungleichgewicht zwischen Hemmung und Erregung auf einen
Mangel an GABA oder ein Ubergewicht an Glutamat zuriickzufiihren ist. Zudem ist noch nicht
ganzlich verstanden, welche Regionen unseres Gehirns bei dieser Dysbalance eine zentrale
Rolle spielen. Des Weiteren sind die unterschiedlichen Rollen der verschiedenen beteiligten
GABA-Rezeptoren bislang noch nicht hinreichend untersucht. Eine Vielzahl an Studien hat
sich bereits mit der Rolle des GABA-A-Rezeptors beschéftigt. Ein Grund hierfir sind
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Benzodiazepine, die in der Behandlung von Angsten eingesetzt werden und Agonisten des
GABA-A-Rezeptors sind. Dagegen ist der Einfluss der GABA-B- sowie GABA-C-Rezeptoren

noch nicht in diesem Ausmaf untersucht und verstanden worden °.

2.5 GABA-B-Rezeptor

Die Gamma-Aminobuttersaure (GABA) ist einer der wichtigsten hemmenden Neurotransmitter
des Menschen. GABA kann seine Wirkung an unterschiedlichen Rezeptoren entfalten. Diese
lassen sich zun&chst in die drei Hauptrezeptoren, namentlich GABA-A-, GABA-B-, und GABA-
C-Rezeptoren, unterteilen. GABA-A- und GABA-C-Rezeptoren gehoren zur Gruppe der
transmittergesteuerten lonenkanale. Die GABA-B-Rezeptoren sind dagegen metabotrope
Rezeptoren. In ihrer Struktur sind GABA-B-Rezeptoren Heterodimere, die aus zwei
verschiedenen Untereinheiten bestehen, der GABA(B1) und der GABA(B2) Untereinheit 22.
Die Eigenschaft des GABA-B-Rezeptors als metabotrop bedeutet, dass der Rezeptor an G-
Proteine gekoppelt ist und Uber diese G-Proteine sogenannte Second-Messenger Prozesse
aktiviert. Im Falle der GABA-B-Rezeptoren werden diese Prozesse beispielsweise uber
Phospholipase C und Adenylatcyclase vermittelt. Zudem finden bei der Aktivierung von GABA-
B-Rezeptoren Effekte an lonenkanélen statt. Diese Effekte sind ebenfalls G-Protein-vermittelt.
Die Bindung von Gamma-Aminobuttersdure an postsynaptischen GABA-B-Rezeptoren fihrt
zu einer Offnung postsynaptischer Kaliumkanale. Dies resultiert in einer postsynaptischen
langsamen Inhibierung. Prasynaptische GABA-B-Rezeptoren hemmen spannungsgesteuerte
Calciumkanale, wodurch die prasynaptische Transmitterausschittung gehemmt wird 2324,

Im Rahmen der Ableitung eines EEGs werden exzitatorische und inhibitorische
postsynaptische Summationspotentiale erfasst (EPSP, IPSP). Betrachtet man die
Zusammensetzung der inhibitorischen postsynaptischen Summationspotentiale, zeigt sich,
dass GABA-A-Rezeptoren zu einer kurzanhaltenden, frihen Komponente der IPSP fiihren,
wahrend GABA-B-Rezeptoren zu einer langanhaltenden, spaten Komponente fiihren 2. Diese
spate Komponente des IPSP entsteht durch eine Hyperpolarisation des postsynaptischen
Neurons, welche Uber die Aktivierung von postsynaptischen Kaliumkanalen bei der Bindung
von GABA an GABA-B-Rezeptoren zustande kommt. Seinen Hochstwert erreicht dieses spate
IPSP zwischen 50-250 ms 26,

2.5.1 GABA-B-Rezeptor und Angst

Positive-GABA-B-Modulatoren konnten in Zukunft eine neue Gruppe angstlésender
Medikamente bilden und sind bereits Gegenstand der Forschung. Sie erhéhen die Potenz von
GABA an seinem Rezeptor, ohne die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen eines klassischen
Agonisten wie Baclofen zu haben. In Experimenten mit GABA-B1-Knockout Mausen zeigte
sich, dass diese Mause ein angstlicheres Verhalten haben als Wildtyp-Mause. Zudem

verringerte die Gabe eines positiven Modulators des GABA-B-Rezeptors das angstliche
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Verhalten der Mause allgemein 2’. Dies kann als Hinweis auf den Einfluss der Aktivitat der
GABA-B-Rezeptoren bei dem Empfinden von Angst sowie bei der Pathophysiologie von
Angststérungen gedeutet werden. In einer weiteren Studie, die sich mit dem Zusammenhang
von angstlichem Verhalten bei Mausen und GABA-B-Rezeptoren beschéftigt, ergaben sich
Hinweise darauf, dass die spezifische GABA-B1-Unterform des Rezeptors bei konditionierter
Angst eine Rolle spielt, aber nicht bei unkonditionierter Angst. Inhaltlich kdnnte man daher
schlussfolgern, dass GABA-B-Rezeptoren vor allem dann einen Einfluss auf Angst haben,
wenn die Angst mit einer starken kognitiven Komponente vergesellschaftet ist 2.

In einer Ubersichtsarbeit von Cryan und Kaupmann fassen die Autoren verschiedene
genetische und pharmakologische Studienergebnisse zusammen, die auf eine Rolle von
GABA-B-Rezeptoren in angstlichem Verhalten von Tieren hinweisen 22, Hierbei stellen die
beiden Forscher allerdings auch fest, dass die Mechanismen, die dem Einfluss von GABA-B-
Rezeptoraktivitat auf das angstliche Verhalten zugrunde liegen, noch nicht ausreichend

verstanden sind.

2.6 Der DLPFC

Die Grof3hirnrinde oder auch der Cortex cerebri des Menschen ist eine aus sechs Lagen
bestehende, nervenzellreiche Schicht. Sie ist Teil des Telencephalons, welches noch durch
das unter dem Kortex liegende Mark sowie verschiedener Nuclei vervollstandigt wird. Der
Cortex cerebri wird in Bezug auf seine spate phylogenetische Entwicklung auch Neokortex
genannt. Die Gliederung der Grof3hirnrinde kann anhand verschiedener Aspekte vollzogen
werden. Makroskopisch werden die Strukturen des Kortex anhand von Gyri und Sulci unterteilt
und benannt. Diese Einteilung ist nutzlich, um Frontal-, Parietal-, Temporal- und
Okzipitallappen voneinander zu unterscheiden. Die Grenzen zwischen den Lobi werden von
grofl3en Sulci gebildet, die Gber verschiedene Individuen hinweg vorhanden sind. Eine feine
Einteilung des Kortex anhand von Gyri und Sulci ist jedoch problematisch, da es eine hohe
interindividuelle Variabilitat bezlglich der Gyri und Sulci gibt 2°2°, Aber auch eine Einteilung
anhand von Unterschieden in der Zellarchitektur verschiedener Bereiche des Neokortex kann
erfolgen. Eine der wohl bekanntesten dieser Einteilungen erfolgte durch Korbinian Brodmann.
Dieser teilte den Kortex auf Grundlage von mikroskopischen Unterschieden der dort
vorliegenden Zellen in verschiedene Bereiche ein und ordnete diesen Bereichen Nummern zu
31 Es zeigt sich, dass in vielen Fallen eine funktionelle Zuordnung von Brodmann-Arealen
moglich ist, sodass die Einteilung nach Brodmann auch heute noch genutzt wird 2. Der
funktionelle kortikale Bereich, auf den im Rahmen der hier beschriebenen Arbeit fokussiert
wird, ist der dorsolaterale Préfrontale Kortex (DLPFC). Der dorsolaterale Préfrontalkortex ist
ein Teil des Frontallappens, genauer gesagt des Préafrontalkortex und entspricht den
Brodmann-Arealen 9 und 46 3334 Die topografische Zuordnung der DLPFC sowie die

Zuordnung der Brodman-Areale in diesem Bereich des Kortex sind in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1

Teilregionen des Frontalhirns
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Anmerkungen. Ansicht von lateral (A) sowie von medial (B). Die Zahlen geben die Areale nach
Brodmann an 353,

Dem Prafrontalkortex werden Funktionen zugeschrieben, die fur die kognitive Kontrolle
verschiedener Prozesse, die Flexibilitat dieser Prozesse sowie fur willentliche Handlungen

eine wesentliche Grundlage bilden. Um diese Prozesse vollziehen zu kénnen, hat der PFC

17



Verbindungen zu vielen anderen Bereichen des Gehirns *¢. Der DLPFC als Teil dieser Struktur
wird mit kognitiven und exekutiven Funktionen in Verbindung gebracht. Er ist an der Integration
von kognitiven und emotionalen Informationen sowie an Aufmerksamkeitsprozessen beteiligt
37, Zudem zeigt sich eine Mitwirkung des DLPFC bei der indirekten Modulation negativer
Affekte Uber Strategien wie Neubewertung oder Unterdriickung 8. Fir die erfolgreiche
Bewaltigung dieser Funktionen existieren zahlreiche Verbindungen des DLPFC zu anderen
funktionellen Bereichen des Gehirns (siehe Abbildung 2). Die komplexe Vernetzung des
DLPFC mit Bereichen wie dem frontalen Augenfeld, dem sensorischen Kortex oder dem
Thalamus unterstreicht die Rolle des DLPFC bei der Integration und Bewertung von

Informationen sowie der Lenkung der Aufmerksamkeit.

Abbildung 2
Verbindungen des Prafrontalen Kortex
Sensorischer Cortex

Dorsaler visueller Pfad

Prafrontaler Cortex Ventraler visueller Pfad
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Strukturen ——— Somatosensorisch
l/'/ Dorsolateral (Parietallappen)
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Frontales Ventrolateral (superiorer temporaler
Augenfeld Gyrus)
) I Multimodal
/ | Orbitofrontal & (rostraler superiorer
ventromedial temporaler Sulcus)
Basal-
ganglien
A
____ Medialer Temporallappen
Thalamus (Amygdala, Hippocampus)
Cc

Anmerkung. Schematische Darstellung 2°2¢,

2.6.1 DLPFC und Angst
Der DLPFC ist fur Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeitsprozesse von Bedeutung und

daher u.a. fur die Einordnung und die Gewichtung der Relevanz verschiedener Stimuli
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zustandig. Wenn man davon ausgeht, dass bei Vorliegen einer Spezifischen Phobie ein
bestimmter Stimulus, beispielsweise eine Spinne, als gefahrlich eingeschatzt wird und somit
zu einer starken Angstreaktion der Person mit dieser spezifischen Angst fihrt, so ist
anzunehmen, dass der DLPFC bei diesem Prozess eine Rolle spielt. Es konnte bereits gezeigt
werden, dass Konfrontationstherapien neuronale Effekte in verschiedenen Prafrontalregionen
haben, wenngleich die Anderungen in der Aktivierung dieser Regionen nicht in allen Studien
einheitlich war ®°. In einer Studie, die funktionelle Magnetresonanztomographie zur Darstellung
von Aktivitat im Kortex nutzte, zeigten Patienten mit Spinnenphobie bei der Betrachtung von
Videosequenzen mit Spinnen eine erhohte Aktivitat im rechten DLPFC im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden. Nachdem die Patienten eine kognitive Verhaltenstherapie
durchgefihrt hatten, war die Aktivitatin diesem Areal unter den gleichen Bedingungen geringer
40, Dies unterstreicht die Bedeutung des DLPFC in der Verarbeitung angstbesetzter Stimuli. In
einer Studie von Schienle und Kollegen (2013) untersuchten die Forschenden mittels
funktioneller und struktureller Bildgebung die Beteiligung von Hirnregionen bei der
Prasentation angstbesetzter Stimuli und verglichen sowohl gesunde Probanden mit
Probanden, die an einer Spezifischen Phobie erkrankt waren. Auf3erdem verglichen sie
mannliche und weibliche Probanden. In der funktionellen Bildgebung zeigte sich bei Mannern
eine Hyperaktivitdt des DLPFC. Diese Hyperaktivitat korrelierte negativ mit der Schwere der
Symptome sowie dem Level des Arousal #*.

Der DLPFC zeigt sich auch bei Untersuchungen zu anderen Angststérungen sowie bei Studien
zum neuronalen Netzwerk von Angst bei gesunden Probanden als relevante Struktur. Dieser
Bereich des Kortex spielt offensichtlich eine wichtige Rolle in der Verarbeitung von Angst,
angstbesetzten Stimuli und Emotionen. Eine Studie mit gesunden, nicht-phobischen
Probanden untersuchte, welche Gehirnareale bei der Antizipation aversiver visueller Stimuli
aktiviert werden. Hierbei zeigte sich eine Aktivierung von Insel, DLPFC und
parahippocampalen Gyrus #2. Die Antizipation von Angst fiihrte auch in einer Studie von
Schunck und Kollegen zu einer Aktivierung u.a. des rechten DLPFC “3. Bei Patienten mit
Generalisierter Angststdrung zeigte sich im Rahmen einer Studie mittels MR-Spektroskopie
ein erhohter Quotient aus N-Acetylaspartat und Gesamt-Kreatin im rechten DLPFC im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Dieser Quotient gilt als Marker fir neuronale
Integritat und Funktionalitat 4. In einer PET-basierten Studie mit Patienten, die an Sozialer
Phobie leiden, wurde der zerebrale Blutfluss wahrend der antizipierten Angst vor 6ffentlichem
Sprechen gemessen. Es zeigte sich eine verstarkte Durchblutung im rechten DLPFC, linkem
inferiorem Temporalkortex und im linken Hippocampus-Amygdala-Komplex 4. Diese
Ergebnisse, wenngleich aus sehr unterschiedlichen Studien entstammend, geben Hinweise
auf die Bedeutsamkeit des DLPFC bei der neuronalen Verarbeitung und Entstehung von
Angst.
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In einer Ubersichtsarbeit von Engel und Kollegen wird ein Uberblick tiber bildgebende Studien
prasentiert, in denen das neuronale Netzwerk von Angst untersucht wurde 4. Die
Schlussfolgerung der Autoren lautet, dass Angststorungen bei Menschen zu einem gewissen
Anteil durch den Einfluss préfrontaler kortikaler Areale verursacht werden. Bei Konfrontation
mit neuen oder angstbesetzten Stimuli kommt es zu einer Aktivierung der Amygdala. Hat eine
Person jedoch die Erfahrung gemacht, dass sie mit diesem Stimulus umgehen kann oder dass
der Reiz keine Relevanz hat, so werden prafrontale Areale aktiviert. Durch diese Verarbeitung
und Aktivierung prafrontaler Areale wiederum kann die Aktivitat im Bereich der Amygdala
gehemmt werden. Kommt eine Person im Rahmen ihrer kognitiven Verarbeitung jedoch zu
dem Schluss, dass sie nicht mit dem Stimulus umgehen kann, so bleibt die Amygdala aktiv
und die Person empfindet Angst. Engel und Kollegen ziehen aus den von ihnen
zusammengetragenen Studien zudem den Schluss, dass es einen Unterschied zwischen zwei
Arten von Angststdorungen gibt. Hier unterscheiden die Autoren solche Angststérungen, die
von starker Angst und Panik gepréagt sind, wie die Panikstdrung oder Spezifische Phobien, von
Angststérungen, die starker von Sorgen und Gribeln gepragt sind, wie die Generalisierte
Angststérung und die Soziale Phobie. Wahrend von Panik gepragte Angststérungen durch
eine Hypoaktivitat bestimmter préafrontaler Areale gepragt seien, so seien Angststérungen, die
von Sorgen gepragt sind, durch eine Hyperaktivitat prafrontaler Areale gekennzeichnet.

Dass préafrontale Hirnareale wie der DLPFC eine Rolle im neuronalen Netzwerk der Angst
spielen, scheint unstrittig zu sein. Es bleibt jedoch von Interesse und somit Thema fir
zuklnftige Forschung, wie sich der Einfluss des DLPFC bei unterschiedlichen Arten von
Angsten und bei verschiedenen Angststérungen gestaltet. In der Herausarbeitung von diesen
Unterschieden liegt die Moglichkeit fiir ein vertieftes Verstandnis von pathologischer Angst und

somit ein Angriffspunkt in der Behandlung von Angststérungen.

2.6.2 DLPFC und Aufmerksamkeitsprozesse

Wie bereits beschrieben, ist der DLPFC ein Teil des neuronalen Angstnetzwerkes. Hierbei
scheint vor allem die Beurteilung von Stimuli als angstauslésend oder nicht-angstauslosend,
sowie die Einordnung der Relevanz dieser Stimuli eine Aufgabe des DLPFC zu sein. Klahn
und Kollegen konnten zeigen, dass die neuronale Aktivitat im rechten DLPFC mit dem Grad
der Unvorhersehbarkeit einer moglichen Bedrohung steigt, und zwar unabhéngig davon, ob
eine Person an einer Panikstérung, einer spezifischen Phobie oder an keiner psychiatrischen
Erkrankung leidet #’. Die Autoren deuteten dieses Ergebnis ihrer Studie als Hinweis darauf,
dass bei einem unvorhergesehenen Stimulus mehr Aufmerksamkeitsprozesse von Néten sind,
um diesen Stimulus kognitiv zu verarbeiten. Hierdurch wird die Rolle des DLPFC in der
Verarbeitung von moglicherweise bedrohlichen Reizen und im Umgang mit solchen Reizen im
Rahmen von Coping-Strategien verdeutlicht. Fur diese Funktion ist die Beteiligung des DLPFC

an Arbeitsgedachtnisleistungen ebenfalls von Bedeutung. Bei der Bewadltigung von
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sogenannten N-back Tasks zeigt sich in einer Meta-Analyse, dass in allen dort untersuchten
Studien eine bilaterale Aktivierung des DLPFC stattgefunden hat . Um N-back Tasks
erfolgreich bewaéltigen zu kénnen, missen die Probanden entscheidende Prozesse des
Arbeitsgedachtnisses nutzen und abrufen konnen. Zu diesen Prozessen zahlen die
fortlaufende Beobachtung der prasentierten Stimuli, die Aktualisierung und fortlaufende
Speicherung der Stimuli sowie der Abruf von bereits gemerkten Informationen. Das Ergebnis
der genannten Meta-Analyse unterstreicht somit die Rolle des DLPFC als zentralen
Bestandteil in der Verarbeitung von Stimuli sowie in der Integration und Verarbeitung von

Prozessen des Arbeitsgedachtnisses.

2.7  Angst, Aufmerksamkeit und das Arbeitsgedéachtnis

Bei den ablaufenden Prozessen zur Lenkung von Aufmerksamkeit sowie zur Nutzung des
Arbeitsgedachtnisses spielen unterschiedliche, jedoch schwer voneinander zu trennende,
Komponenten eine Rolle. Die Leistung beim Bearbeiten einer Arbeitsgedachtnisaufgabe hangt
sowohl von der Kognition, der Emotion als auch der Motivation der Person ab.
Unterschiedliche Einflisse in diesen Bereichen beeinflussen das Ergebnis bzw. die Leistung
der Person in die eine oder andere Richtung. Die Hirnregionen und Netzwerke, die fir die
Prozesse der Kognition, Emotion und Motivation als verantwortlich identifiziert worden sind,
finden sich in Uberlappenden Bereichen des Gehirns. Diese Bereiche stehen zudem in
neuronalen Netzwerken miteinander in Verbindung, was die wechselseitige Modulation von
Kognition, Emotion und Motivation unterstreicht. Zu diesen Bereichen gehdren der Préafrontale
Kortex, das Cingulum, die Insel, die Amygdala, das Striatum, der Hypothalamus, der
Hippocampus sowie parietale Regionen 8,

In vielen verschiedenen Forschungsansatzen wurde und wird nach kognitiven Faktoren
gesucht, die die Entstehung oder Aufrechterhaltung von Angsten begunstigen. Ahnlich wie bei
der Therapie von Depressionen nach Beck, bei der dysfunktionale Kognitionen mit Hilfe von
kognitiver Therapie versucht werden umzustrukturieren, wird so nach einem Ansatz fir
therapeutische Strategien bei Angststorungen gesucht 4°. Im Zusammenhang mit Angst geht
man davon aus, dass es einen Aufmerksamkeits-Bias gibt. Dieser zeigt sich in einer
Metaanalyse sowohl bei Personen mit hoher, nicht-klinischer Angstlichkeit, als auch bei
Personen mit Angststérungen. Es handelt sich um einen Bias bei dem die Aufmerksamkeit
schnell auf angstbesetzte Stimuli gelenkt wird und die Loslésung von diesen Reizen
schwerfallt. Dies fuihrt dazu, dass die genannten Personengruppen angstbesetzten Stimuli in
ihrem Umfeld ihre verstarkte Aufmerksamkeit schenken °°. Ein weiterer Bias bei
Angststorungen zeigt sich im Zusammenhang mit der Interpretation von Stimuli. Erscheint ein
Reiz mehrdeutig, wird dieser von Personen mit einer Angststérung eher als geféahrlich,
beangstigend und allgemein negativ interpretiert . Es scheint plausibel, dass diese

Verzerrungen in der Wahrnehmung und Interpretation der Umwelt die Entstehung von
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pathologischer Angst beglnstigen kdnnen. Umgekehrt zeigen Personen mit gering
ausgepragter Trait-Angst die Tendenz, zweideutige Situationen eher als positiv bzw. nicht-
bedrohlich zu interpretieren, insbesondere wenn es sich um eine soziale Situation handelt.
Dieser Interpretations-Bias fiihrt bei Personen mit gering ausgepragter Angstlichkeit dazu,
dass sie weniger Situationen als bedngstigend erleben 52,

Bildgebende Studien zur Untersuchung der Frage, welche Hirnareale an der
Aufmerksamkeitskontrolle in der Verarbeitung emotionaler Stimuli beteiligt sind, konnten
zeigen, dass der DLPFC eine zentrale Rolle in diesem Prozess einnimmt 485354, Zudem wurde
gezeigt, dass im Fall von Angststorungen eine Dysfunktion im Bereich des DLPFC vorliegt,
die es den Betroffenen erschwert, sich von den angstauslésenden Stimuli zu I6sen oder diese
zu ignorieren °°. Der prafrontale Kortex ist auRerdem aktiv, wenn gesunde Probanden
emotionsregulierende Strategien anwenden, um mit negativen Informationen umzugehen.
Probanden mit Sozialer Phobie zeigen hierbei eine verminderte Aktivitdt im Bereich des PFC,
wenn sie sozial-beangstigenden Stimuli ausgesetzt sind *°. Diese Ergebnisse konnen als
Hinweis auf die Mitwirkung des DLPFC bei der neuronalen Verarbeitung emotionaler Stimuli
verstanden werden.

Neben den genannten Komponenten, Emotion, Motivation und Kognition, sind auch exekutive
Funktionen ein Ansatzpunkt flr die Forschung zur Pathophysiologie von Angststérungen.
Exekutive Funktionen sind verschiedene Fahigkeiten, die das Verhalten einer Person hin zum
Erreichen eines Ziels steuern, insbesondere in unbekannten Situationen . Unter exekutiven
Funktionen werden verschiedene Aspekte verstanden, zu denen Planung, Organisation,
Strategiewechsel, Unterdrickung irrelevanter Information, Kategorisierung sowie
Informationsverarbeitung mittels des Arbeitsgedachtnisses gehoéren. Es handelt sich also um
eine groBe Spannbreite von Fertigkeiten. Die neuronalen Grundlagen dieser
Exekutivfunktionen sind noch nicht hinreichend geklart. Es herrscht jedoch ein Konsens
daruber, dass das Frontalhirn eine zentrale Rolle spielt, da L&sionen in diesem Bereich zu
einer Einschrankung in der Leistung bei Exekutivfunktionen fuhren. Auf der Grundlage
funktioneller Bildgebungsstudien wurde die Beteiligung des DLPFC an der Durchfiihrung von
Exekutivfunktionen gezeigt. Unterschiedliche Regionen des DLPFC werden flr verschiedene
Aspekte von Exekutivfunktionen verantwortlich gemacht 57, Bei der Durchfiihrung von
Arbeitsgedachtnisaufgaben, einem bereits genannten Aspekt von Exekutivfunktionen, zeigt
sich in einer Meta-Analyse zu PET- und fMRI-gestitzten Studien der DLPFC ebenfalls aktiv
%8, Die Verarbeitung von Stimuli im Bereich des Arbeitsgedachtnisses und die Giite dieser
Verarbeitung zeigt sich in einer TMS-EEG-Studie von Rogasch und Kollegen *° abhangig von
den GABA-B-Rezeptor vermittelten hemmenden Einflissen verschiedener Prozesse im
Bereich des DLPFC. Folglich ist der DLPFC vermutlich an der Aufrechterhaltung

aufgabenrelevanter Informationen und an der aufgabenabh&ngigen Top-down-Modulation
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beteiligt. Entsprechend der sensorischen Rekrutierungshypothese werden im PFC nicht die
sensorischen Informationen selbst, sondern abstrakte Reprasentationen der Aufgabe aktiv
gehalten. Der PFC moduliert die neuronale Verarbeitung der aufgabenrelevanten
Informationen ,top down®, sodass sie mit einer hohen Prioritét in posterioren Hirnregionen
verarbeitet werden 350, Diese zielgerichtete Top-down-Modulation fiihrt somit zu einer inneren
Fokussierung auf die jeweiligen aufgabenrelevanten Reize °L. Eine rTMS-Studie konnte einen
kausalen Zusammenhang zwischen dem lateralen PFC und der Top-down-Modulation bei der
Bewaltigung einer Arbeitsgedachtnisaufgabe zeigen. Fir die Absolvierung der durchgefiihrten
Aufgabe war die selektive Aufmerksamkeit auf relevante Stimuli von Bedeutung. Mithilfe der
rTMS wurde die Funktion des PFC zeitweise gestort. Dies fihrte zu einer Beeintrachtigung bei
der Aufrechterhaltung der relevanten Information. Zudem wurde in den abgeleiteten
ereigniskorrelierten Potentialen Gber dem visuellen Kortex eine Komponente identifiziert, die
die Top-down-Modulation widerspiegelt und deren Verminderung mit einer Verschlechterung
in der Leistung des Arbeitsgedachtnisses einherging 2.

Neben Verzerrungen bei Aufmerksamkeitsprozessen kdnnen auch veranderte Prozesse des
Arbeitsgedachtnisses zur Entstehung und Aufrechterhaltung von Angststérungen beitragen.
In Studien hierzu zeigen sich teilweise jedoch widersprichliche Ergebnisse. Sehr angstliche
Probanden zeigten beispielsweise eine verstarkte DLPFC-Aktivitdat, wahrend sie eine
Arbeitsgedachtnisaufgabe absolvierten. Ursachlich kdnnte die Anwendung von
Kompensationsstrategien sein, mit deren Hilfe Arbeitsgedéchtnisaufgaben insgesamt zwar
etwas langsamer, aber im Ergebnis &hnlich gut bewaltigt werden wie von wenig angstlichen
Probanden ©. Inkonsistent dazu zeigte sich in einer Studie eine Assoziation von stark
ausgepragter Trait-Angst mit einer verminderten Rekrutierung des DLPFC bei der Modulation
von Aufmerksamkeitsprozessen %4, Eine mogliche Erklarung dieses Ergebnisses kann eine
Dysfunktion des DLPFC sein, durch die beispielsweise die Unterdriickung angstbesetzter
Stimuli im Alltag nicht ausreichend gelingt. Auch bei klinischen Studien gibt es Hinweise auf
eine gestdrte Funktion des DLPFC im Rahmen von Arbeitsgedachtnisprozessen. So zeigen
Angstpatienten eine  verminderte = DLPFC-Aktivitat bei der Bewadltigung von
Arbeitsgedéachtnisaufgaben, und zwar sowohl in einer Sicherheitsbedingung als auch in einer
Angst- bzw. Gefahrenbedingung ®. Aufgrund der Widersprichlichkeit einiger
Studienergebnisse bleibt die genaue Pathophysiologie von Stérungen im Arbeitsgedachtnis
und deren Einfluss auf Angststérungen noch unklar.

Zu der spezifischen Frage, wie sich Prozesse von Emotionen und Arbeitsgedachtnis auf
neuronale Aktivitat auswirken, wenn eine Information Uber einen gewissen Zeitraum
aufrechterhalten werden muss, gibt es bislang relativ wenige Studien. Hierbei ist unklar, ob die
Leistung des Arbeitsgedachtnisses gesteigert oder gemindert wird, wenn Teile des

emotionsverarbeitenden Netzwerkes aktiviert werden. Es ist moglich, dass die Amygdala und
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der prafrontale Kortex zu einer gegenseitigen Beeinflussung ihrer Funktionalitat fihren. Wie
sich diese genau gestaltet, bleibt bislang noch offen 4.

Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass der DLPFC eine zentrale Rolle in der
Verarbeitung von Reizen aus der Umwelt spielt. Sowohl Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis
als auch die Interpretation von Reizen werden durch Prozesse im DLPFC moduliert.
Veranderungen in der Aktivitatt des DLPFC scheinen mit Angsten und Angststérungen

assoziiert zu sein, wenngleich noch unklar ist, in welchem Ausmalf3.

2.8 Neuromodulation durch TMS

Die transkranielle Magnetstimulation bietet eine nicht-invasive Methode der Hirnstimulation.
Hierbei wird ein magnetisches Feld erzeugt, um einen kurzen elektrischen Impuls auf kortikale
Hirnregionen zu Ubertragen und dort Neuronen zu stimulieren . Der Nutzen von
transkranieller Magnetstimulation in der Behandlung psychiatrischer Erkrankungen ist
Gegenstand aktueller Forschung. Nachdem TMS zunéchst insbesondere zur Therapie von
Depressionen genutzt und untersucht wurde, gibt es in den vergangenen Jahren eine
vermehrte Anwendung von TMS bei Angststdérungen. Aber auch Grundlagenforschung unter
Anwendung von transkranieller Magnetstimulation erbrachte interessante Ergebnisse fiir eine
therapeutische Anwendung von TMS sowie fiir ein erweitertes Verstandnis der neuronalen
Prozesse bei dem Erleben von Angst.

Die aktivierende Stimulation des rechten DLPFC mittels repetitiver TMS (rTMS) fuhrt bei
gesunden Probanden zu einer gesteigerten Empfindung von Angst 7. Konsistent zu diesem
Ergebnis, bewirkt eine hemmende rTMS des rechten DLPFC im Rahmen einer
therapeutischen Studie mit Depressionskranken eine verringerte Angst der Studienteilnehmer
% Die repetitive, hochfrequente transkranielle Magnetstimulation des rechten DLPFC als
therapeutische Methode bei Posttraumatischer Belastungsstérung und Panikstorung zeigt in
Studien und Fallberichten auch eine Reduktion von Angstsymptomen. Insgesamt gibt es
jedoch bislang wenige Kklinisch-kontrollierte Studien, die die Wirkung der TMS bei
verschiedenen Angststérungen untersuchen. Einige Studien zeigen zwar einen signifikanten
Effekt, dieser ist teilweise jedoch gering oder nur von kurzer Dauer °°. Vicario und Kollegen
betrachteten im Rahmen einer systematischen Ubersichtsarbeit verschiedene Studien und
Fallberichte zu nicht-invasiver Hirnstimulation in der Behandlung von Angststorungen. Hierbei
schlossen die Autoren sowohl die Anwendung einer exzitatorischen Stimulation des linken
DLPFC als auch die Applikation einer inhibitorischen Stimulation des rechten DLPFC mit ein.
Beide Verfahren zeigten eine Reduktion von Angstsymptomen 7°. Diese Ergebnisse deuten
bereits an, dass die therapeutische Anwendung von rTMS bei Angststdrungen in Zukunft eine
Reduktion der Angstsymptome und damit einhergehend einen Gewinn an Lebensqualitat fur
die Patientin bedeuten kdnnte. Das Potential der Neuromodulation mittels TMS ist vorhanden.

Die Entfaltung dieses Potentials ist jedoch eng geknlpft an einen weiteren Erkenntnisgewinn
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zu den im DLPFC ablaufenden Prozessen bei Angststérungen im Vergleich zu den dort
stattfindenden Prozessen bei Personen ohne klinisch relevante Angst. Erst ein vertieftes
Verstandnis dieser Prozesse ermoglicht den Versuch einer therapeutischen Beeinflussung
mittels TMS als ein Verfahren nicht-invasiver Hirnstimulation in der Behandlung von

Angststorungen.

2.9 TMS-EEG
Um die angenommene Dysbalance des Kortex besser verstehen zu kdnnen, ist das Ziel dieser

Arbeit, die kortikale Inhibition im Bereich des DLPFC mittels einer Kombination aus
transkranieller Magnetstimulation (TMS) und Elektroenzephalographie (EEG) néher zu
untersuchen.

Das Elektroenzephalogramm (EEG) ist eine weit verbreitete und haufig genutzte Methode, um
die elektrische Aktivitat kortikaler Neurone nicht-invasiv zu messen. Die Ableitung eines EEGs
ermoglicht die Untersuchung spontaner sowie evozierter Hirnaktivitat "X, Die transkranielle
Magnetstimulation ermdglicht, wie bereits erwéahnt, eine nicht-invasive Hirnstimulation durch
Erzeugung eines magnetischen Feldes. Mit diesem wird ein kurzer elektrischer Impuls auf
kortikale Hirnregionen appliziert. Dieser Impuls stimuliert sodann lokal die darunter liegenden
Neuronen . Kombiniert man die Anwendung von TMS und EEG miteinander, ermdoglicht dies
die Untersuchung verschiedener lokaler oberflachlicher Hirnregionen sowie von intrakortikalen
neuronalen Verbindungen. 2. AuBerdem lassen sich mittels TMS-EEG die Ausbreitung
elektrischer Signale Uber den Kortex hinweg untersuchen, sowie verschiedene Arten
oszillierender Gehirnaktivitat .

Die Kombination aus TMS und EEG ermdglicht die unmittelbare Untersuchung von
Eigenschaften kortikaler Netzwerke wie beispielsweise der Exzitabilitat. Es wird angenommen,
dass die mittels EEG an der Kopfhaut abgeleitete elektrische Aktivitat den postsynaptischen
Summationspotentiale der darunterliegenden pyramidalen Neuronen entspricht. Diese
Summation ergibt sich aus exzitatorischen und inhibitorischen postsynaptioschen Potentialen
(EPSPs, IPSPs) 4. Somit ermdglicht die Ableitung eines EEGs wahrend der Stimulation mittels
TMS die direkte Messung der kortikalen TMS-evozierten Potentiale. Die TMS selbst fuhrt zu
einer simultanen Aktivierung zahlreicher hemmender sowie erregender Neurone im
stimulierten Kortex. Die kortikale Antwort auf den TMS-Puls zeigt sich abh&ngig sowohl von
den Eigenschaften der stimulierten Neurone als auch von der synaptischen Verbindung dieser
Neurone mit anderen kortikalen und subkortikalen Regionen des Gehirns 7.

Die Kombination aus TMS und Elektroenzephalogramm (EEG) ist zudem eine
nebenwirkungsarme, nicht-invasive Methode, die auch wiederholt bei Kindern und
Jugendlichen Anwendung gefunden hat 7677, Diese Vorteile und wesentlichen

Sicherheitsaspekte ermdoglichen die breite Nutzung der Methode in bereits vorhandener wie
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auch zukinftiger Forschung. Eine therapeutische Anwendung von TMS-EEG bei
unterschiedlichen Erkrankungen ist aufgrund der genannten Vorteile ebenfalls gut umsetzbar.
Die Applikation eines TMS-Pulses im Rahmen eines Einzelpuls-Paradigmas fiihrt zu einer
elektrophysiologischen Antwort der Neurone. Diese Antwort lasst sich mittels EEG als ein
TMS-evoziertes Potential (TEP) ableiten, welches sich wellenformig zeigt 8. TEPs sind durch
den TMS-Puls ausgel6ste Verschiebungen der Balance zwischen Hemmung und Erregung in
kortikalen Verbindungen . Hierbei sind TEPs gut reproduzierbar und sensitiv gegentiber
Anderungen der Stimulationsparameter, wie beispielsweise der Stimulationsintensitat 79°,
Dadurch lassen sie sich gut tber verschiedene Studien hinweg vergleichen. Durch diese
Eigenschaften ist die Anwendung von TEPs auf3erdem in interventionellen Studien und bei

einer intraindividuellen Untersuchung tber einen langeren Zeitraum maoglich.

2.9.1 TMS-EEG und GABA-B-Rezeptoraktivitat

Bei der Anwendung von TMS-EEG ist die zugrundeliegende neuronale Ursache der
abgeleiteten Potentiale fiir die Ubertragung der Ergebnisse auf theoretische Uberlegungen,
praktische Konsequenzen und mdgliche Therapien essenziell. In dieser Studie soll der Einfluss
von GABA-B-Rezeptoren untersucht werden. Um die Zusammenhédnge zwischen den
abgeleiteten Signalen im EEG oder EMG und den fiir diese Signale verantwortlichen
neuronalen Mechanismen herstellen zu kénnen, werden im Folgenden einige Prinzipien der
TMS erlautert und ihr Bezug zu neuronalen Mechanismen hergestellt.

Die Applikation von TMS-Pulsen kann als Einzel- oder Doppelpulsparadigma erfolgen. Bei
Doppelpulsparadigmen (paired pulse TMS, ppTMS) werden zwei Impulse appliziert, um die
intrakortikale inhibitorische und fazilitatorische Balance zu untersuchen. Zunéchst erfolgt ein
konditionierender Stimulus (CS), dem ein Teststimulus (TS) folgt. Je nach Lange des Intervalls
zwischen den beiden Impulsen wirkt die Doppelpulsfolge exzitatorisch oder inhibitorisch. Die
sogenannte kurze intrakortikale Inhibition (short-interval intracortical inhibition, SICI) kann
beobachtet werden, wenn ein Uberschwelliger TS auf einem unterschwelligen CS in einem
Interstimulusintervall (ISI) von 1-5 ms folgt. Die intrakortikale Fazilitation (ICF), also eine
exzitatorische Wirkung, tritt bei einem ISI von 8-30 ms auf 882, Die sogenannte lange
intrakortikale Inhibition (long-interval Intracortical inhibition, LICI). kann erzeugt werden, wenn
ein Uberschwelliger CS vor einem tberschwelligen TS bei einem ISI von 50-200 ms appliziert
wird 8384,

Pharmakologische Studien haben gezeigt, dass die SICI die GABA-A vermittelte Inhibition
widerspiegelt, wahrend die LICI durch GABA-B-Rezeptoren vermittelt wird 88, Die Gabe von
Baclofen, einem spezifischem GABA-B-Rezeptor-Agonisten, fuhrt zu einer signifikanten
Steigerung der LICI und ebenso zu einer signifikanten Minderung der SICI. Hierbei konnte
jedoch keine Korrelation der individuellen Steigerung der LICI und der Minderung der SICI

gefunden werden. Eine mdgliche Erklarung fir diese Unabhéangigkeit ist, dass es sich um
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unterschiedliche, durch GABA-B-Rezeptoren modulierte Prozesse handelt, die zu den
jeweiligen Veréanderungen fihren. Man geht davon aus, dass die Steigerung der LICI durch
ein gesteigertes IPSP aufgrund der Modulation von GABA-B-Rezeptoren zu erklaren ist. Die
Reduktion der SICI wird durch die prasynaptische Auto-Inhibition hemmender Interneurone
erklart, welche ebenfalls durch GABA-B-Rezeptoren vermittelt wird. Durch sie wird die
Ausschittung von GABA in den synaptischen Spalt reduziert 8. Die ICF ist mit der
glutamatergen Neurotransmission assoziiert 8.

Die sogennante Cortical Silent Period (CSP) bezieht sich auf die Unterbrechung einer
Muskelkontraktion durch TMS des kontralateralen Motorkortex. Die Stimulation des
Motorkortex fiihrt kontralateral zu einer Muskelkontraktion in der Hand. Nach dieser
Kontraktion zeigt sich eine Unterdrickung im EMG-Signal, die 100-300 ms andauert. Der friihe
Anteil dieses Signals kommt durch spinale hemmende Mechanismen zustande, der Anteil ab
etwa 50 ms ist auf langanhaltende Inhibition aus dem Motorcortex zurtickzufiihren. Die CSP
spiegelt also einen hemmenden Prozess im System der motorischen Bahnen wider 8. Ein
Anteil in den IPSPs des EEGs ist durch GABA-B-Rezeptor-Aktivitit zu erklaren. Dieser zeigt
sich in TMS-Studien in einer Verlangerung der Cortical Silent Period (CSP). Die Gabe von
Tiagabine, einem Medikament, das die Aufnahme von GABA aus dem synaptischen Spalt
verhindert und somit zu einer Erhéhung der GABA-Konzentration fuhrt, verursacht neben einer
Verlangerung der durch GABA-B-Rezeptoren vermittelten Dauer inhibitorischer
postsynaptischer Potentiale ebenso eine Erhohung ihrer Amplituden .

Bei Einzelpulsparadigmen wird, wie der Name bereits suggeriert, jeweils ein TMS-Puls
appliziert. Hierbei kdnnen im parallel abgeleitetem EEG sogenannte Ereigniskorrelierte
Potentiale (ERPSs), genauer gesagt TMS-evozierte Potentiale (TEPs) erfasst werden. TMS-
evozierte Potentiale sind wellenférmige Komponenten, die in bestimmten zeitlichen Abstanden
zum TMS-Puls auftreten. Die Komponenten kénnen negativ oder positiv sein und werden

anhand ihrer Latenzen sowie ihrer Polaritat (negativ vs. positiv) benannt %.

2.9.2 TMS-evozierte N100

Die Hauptzielgrof3e dieser Arbeit ist die Amplitude der TMS-evozierten N100. Diese ist eine
negative Komponente im EEG, deren Maximum ca. 100 ms nach der Verabreichung eines
einzelnen TMS-Pulses auftritt. Sie wird als Mafl3 der kortikalen Inhibition in Folge der TMS
betrachtet. Dabei spiegeln die Amplitude und Latenz der N100 neuronale postsynaptische
Potentiale, die Uber GABA-B-Rezeptoren vermittelt werden wider. Die Latenz von Aktivitat, die
Uber GABA-B-Rezeptoren moduliert wird, betragt ebenfalls etwa 100 ms und entspricht somit
dem Zeitfenster der N100-Komponente. Daher ist zu vermuten, dass die N100-Komponente
auch auf GABA-B-Rezeptor vermittelte Aktivitat zurlickgeht 9192,

Ein weiterer Aspekt, der bereits in der Definition der N100 von Bedeutung ist, ist ihr zeitlicher

Abstand zu einem bestimmten Ereignis. Bei der Stimulation mittels TMS ist dies die Zeit nach
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der Abgabe des TMS-Pulses. Das Zeitfenster, in dem die N100-Komponente typischerweise
gesucht wird, liegt zwischen 80-180 ms nach Applikation des TMS-Pulses, wobei die exakte
Definition dieses Zeitfenster tUber Studien hinweg leicht variiert %99, |n einer Studie zur
Erfassung der Reliabilitat von TMS-evozierten Potentialen lag die Latenz des Peaks der N100
bei Stimulation des DLPFC im Mittel bei 120 ms 8°,

Die Ableitung der TMS-evozierten N100 kann Uber verschiedenen kortikalen Regionen
stattfinden. Urspringlich wurde Sie tGiber dem primaren Motorkortex identifiziert, sie kann aber
auch tber dem DLPFC abgeleitet werden. Letzteres ist fur die Untersuchung von emotionalen
Prozessen und Aufmerksamkeitsprozessen von Bedeutung. Die Messung der N100 tiber dem
DLPFC zeigt sich mit wenigen Messfehlern und einer guten Reliabilitat, sodass die
sachdienliche Anwendung im Rahmen von Studien mdglich ist 8. Die Erfassung der N100
kann Uber die Anwendung verschiedener Methoden erfolgen. Wird bereits in der Hypothese
die zu untersuchende Aktivitat in einer spezifischen Hirnregion erwartet, dann ist die Erfassung
Uiber sogenannte Electrodes of interest (EOI) sinnvoll. Die Messung des Peaks sowie der
Latenz der N100 als TMS-evoziertes Potential erfolgt hierbei Uber Elektroden, die a priori
definiert werden *°. Entsprechend der fir die Messmethoden festgelegten Elektroden findet
auch die Magnetstimulation an den definierten Elektroden statt. Bei der Stimulation und
Ableitung von TEPs im Bereich des DLPFC unter Nutzung des ,10-20“-Systems fir die
Platzierung von Elektroden bei der Anwendung des EEGs, werden die Elektrode F5 fur die
Untersuchung des linken DLPFC und Elektrode F6 fiir die Betrachtung des rechten DLPFC
gewabhlt %697,

Die Erstbeschreibung TMS-evozierter Potentiale bei Kindern erfolgte im Jahr 2005. Die
Autoren konnten Hinweise darauf finden, dass die TMS-evozierte N100 hemmende Prozesse
widerspiegelt. Zudem fanden sie eine negative Korrelation zwischen dem Alter der Probanden
und der Amplitude der N100. Dies kann als Hinweis darauf gedeutet werden, dass sich die
TMS-evozierte N100 im Laufe der Hirnreifung verandert. Sie kann zur Untersuchung von
kortikaler Integritat und inhibitorischer Prozesse bei Kindern und Jugendlichen genutzt werden
%, Eine Studie zum Thema Aufmerksamkeitsdefizitstorung bei Kindern konnte zeigen, dass
die Amplitude der TMS-evozierten N100 des motorischen Kortex in Ruhe bei Kindern mit
ADHS signifikant geringer war als bei Kindern ohne ADHS. Daraus wurde geschlossen, dass
bei Kindern mit ADHS weniger hemmende Einfllisse auf das motorische System wirken, was
zu der motorischen Hyperaktivitat dieser Kinder fuhre. Die Autoren wiesen im Rahmen dessen
ebenfalls darauf hin, dass durch TMS evozierte Potentiale als Marker genutzt werden kénnen,
um Inhibition im Kortex darzustellen *.

Der bereits beschriebene Zusammenhang der LICI bei Doppelpuls-Paradigmen der TMS-
Stimulation mit GABA-B-vermittelter Inhibition zeigt sich in einer Studie von Rogasch und

Kollegen analog in einem Zusammenhang der TMS-evozierten N100 nach der Applikation von
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Einzelpulsen auf den DLPFC mit eben dieser GABA-ergen Inhibition. Beide Methoden, die
Erfassung der LICl und der TMS-evozierten N100 spiegeln komplementar also die tber GABA-
B-Rezeptoren vermittelte kortikale Inhibition im DLPFC wider *°. Die Amplitude der N100
korreliert zudem mit der Dauer der CSP, was ebenfalls auf die Rolle GABA-B-Rezeptor
modulierter Aktivitat bei der Entstehung der N100 hindeutet 2.

Ergebnisse einer Studie von Du und Kollegen 1% sprechen zudem dafir, dass die N100
vermutlich nicht nur GABAerg vermittelte Inhibition darstellt, sondern eine Balance zwischen
Inhibition Uber GABA und Exzitation Giber Glutamat. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation
des Glutamat-GABA-Quotienten mit der TMS-evozierten N100 bei Stimulation Uber dem
prafrontalen Kortex. Ein groRerer Glutamat-GABA-Quotient resultierte in einer grof3eren (also
negativeren) N100. Die N100 korrelierte auch jeweils mit Glutamat und GABA, jedoch in
entgegengesetzte Richtungen. Weniger GABA und mehr Glutamat sagten eine grofRere
(negativere) N100 vorher.

Die TMS-evozierte N100 gemessen tiber dem DLPFC ist aber nicht nur ein Malf? fur die GABA-
B-vermittelte Inhibition. Sie zeigt auch Zusammenhange mit der Leistung von Personen in
Arbeitsgedachtnisaufgaben. So korreliert beispielsweise eine hdhere LICI der N100 mit einer
besseren Leistung einer Versuchsperson in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe. Die Autoren
schlossen aus ihren Ergebnissen, dass eine addquate Hemmung préfrontaler hemmender
Verbindungen ein wichtiger Bestandteil von kognitiver Leistung ist *°. In einer Studie mit
Patienten, die an Morbus Parkinson erkrankt sind, zeigte sich zum einen eine Verlangerte
Latenz der N100, zum anderen eine geringe Amplituden-Reduktion der N100 als
Gewohnungseffekt bei Parkinson-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden. In dieser
Studie wurde zudem eine Korrelation der beiden Veranderungen der N100 mit einer
schlechteren Leistung in einer visuellen Arbeitsgedachtnisaufgabe gefunden 1°1. Die Autoren
vermuten eine zugrundeliegende Dysfunktion der fronto-striatalen Bahnen, welche zu einer
geringeren Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnisleistung fuhrt.

Zusammenfassend spiegelt eine geringere Amplitude der N100 eine reduzierte GABA-B-
vermittelte Hemmung wider. Die Reduktion dieser hemmenden Einflisse im Bereich des
DLPFC kann zu veranderten Aufmerksamkeitsprozessen filhren, sodass die Fokussierung auf
relevante Reize erschwert ist. Dies wiederum kann beispielweise in einer schlechteren
Arbeitsgedachtnisleistung minden oder in einer verstarkten Wahrnehmung einer Situation als
beangstigend. Die Erfassung der TMS-evozierten N100 als MalR fur kortikale Inhibition
vermittelt ber den GABA-B-Rezeptor ist somit gut geeignet, um die Fragestellungen dieser

Arbeit zu untersuchen.
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2.10 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die Herausarbeitung GABA-B-vermittelter kortikaler Prozesse im
Zusammenhang mit Angst als Personlichkeitsmerkmal sowie bei der Bewaltigung einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe mit non-verbalen, Emotionen-abbildenden Stimuli bei jungen
gesunden Probanden. Die untersuchte Zielstruktur ist der dorsolaterale Prafrontalkortex, der
mit verschiedenen kognitiven und exekutiven Funktionen in Verbindung gebracht wird.

Es wird postuliert, dass bei einer hohen Auspréagung von Angst als Trait, &hnlich wie bei
pathologischer Angst, eine Dysfunktionalitat im Bereich des Frontalhirns, genauer des
dorsolateralen Prafrontalkortex besteht. Als Ursache der Dysfunktionalitat wird eine
verminderte, Uber GABA-B-Rezeptoren vermittelte Hemmung angenommen. Es zeigt sich
insgesamt eine kortikale Ubererregung. Hierdurch haben Personen mit einer stark
ausgepragten Trait-Angst Schwierigkeiten, die Aufmerksamkeit von Angst-besetzten Stimuli
zu lenken oder Coping-Strategien im Umgang mit neuen Reizen zu implementieren. Diese
Dysfunktionalitat spielt bei der Entstehung sowie Aufrechterhaltung von Angststérungen eine
zentrale Rolle. Die Operationalisierung der hemmenden Einflisse Uber die GABA-B-
Rezeptoren wird mittels Messung der TMS-evozierten N100 im zu untersuchenden kortikalen
Bereich, dem DLPFC, durchgefiihrt.

Hypothese 1: Die Amplitude der TMS-evozierten N100 im Bereich des DLPFC ist geringer

(also weniger negativ), je gréer die Auspragung von Angst als Trait ist.

Der DLPFC ist ein zentraler Teil des kortikalen Netzwerkes des Arbeitsgedachtnisses. Er ist
an der Integration von kognitiven und emotionalen Informationen beteiligt und spielt, wie
bereits erwdhnt, auch bei Aufmerksamkeitsprozessen eine zentrale Rolle. Bei diesen
Prozessen ist der hemmende und modulierende Einfluss von GABA-B-vermittelten
postsynaptischen Potentialen von Bedeutung. Es wird davon ausgegangen, dass eine
verstarkte  Rekrutierung der Areale des DLPFC stattfindet, wahrend eine
Arbeitsgedéachtnisleistung aufgebracht wird. Die hierbei durchgefiuhrte
Arbeitsgedéachtnisaufgabe ist eine 1-back Task. Es werden non-verbale Stimuli in Form von
Gesichtern mit emotionalen Gesichtsausdriicken genutzt. Die Aktivierung des DLPFC zeigt
sich in einer verminderten GABA-B-Rezeptor vermittelten Hemmung. Messbar gemacht wird
dieser Prozess mittels N100 als TEP. Ein Unterschied der gemessenen TMS-evozierten N100
im DLPFC zwischen den zwei Experimentalbedingungen, Ruhe und N-back Task, wird
angenommen.

Hypothese 2: Wahrend der Durchfiihrung einer Arbeitsgedachtnisaufgabe ist die Amplitude
der TMS-evozierten N100 im Bereich des DLPFC reduziert im Vergleich zu der Amplitude in
der Ruhe-Bedingung.
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3. Material und Methoden

Die durchgefiihrte Untersuchung ist im Rahmen der Studie ,Kortikale Exzitabilitdt und
Angststérungen bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen der Kinder- und
Jugendpsychiatrischen Klinik der Uniklinik KdIn durchgefuhrt worden. Die Eignung zur
Teilnahme an der transkraniellen Magnetstimulation wurde Uber einen TMS-Screening-
Fragebogen (siehe Anhang 8.3) erfragt und dokumentiert. Zusatzlich erfolgte eine telefonische
Aufklarung zu moglichen Nebenwirkungen der TMS durch einen approbierten Arzt. Die Studie
wurde von der lokalen Ethikkommission gepruft und ihre Durchfiihrung durch diese genehmigt
(Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln, Deutschland). Die

Durchfuihrung erfolgte entsprechend der Standards der Deklaration von Helsinki.

3.1 Probanden und Rekrutierung
Die untersuchte Stichprobe setzt sich aus jungen Erwachsenen im Alter von 18-25 Jahren
zusammen, die keine neurologische oder psychiatrische Vorerkrankung haben. Rekrutiert
wurden die Probanden Uber Aushange an den Einrichtungen der Universitat zu Kdln, sowie
Uber den E-Mail-Verteiler der Medizinstudierenden der Universitdt zu KoIn. Die erhobene
Stichprobe umfasst 26 Personen, von denen drei Personen méannlichen Geschlechtes sind.
Folgende Ausschlusskriterien wurden vor der Studie definiert:

e IQ<70

e Epileptische Krampfanfalle bei dem Probanden oder bei Verwandten ersten Grades

¢ Andere neurologische Krankheitsgeschichte

e Herzschrittmacher und / oder Metallimplantate im Kopfbereich

e Eingeschrankte Sehfahigkeit (trotz Korrektur)

¢ Einnahme psychoaktiver Substanzen und / oder Medikamente

e Einnahme von Stimulantien am Tag der Untersuchung bzw. bei Retard-Produkten

innerhalb der letzten 48 Stunden

¢ Einnahme von Neuroleptika (innerhalb der letzten 6 Wochen)

¢ Einnahme von Tranquilizern (in der zurtickliegenden Woche)

e Linkshandigkeit
Die Handigkeit der Teilnehmenden wurde tber das Handedness Inventory 102 erfasst. Alle
weiteren Kriterien wurden entweder im Rahmen des Screening-Fragebogens, der
neuropsychologischen Testverfahren oder verbal vor der Messung durch die Versuchsleiter

erfasst.
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3.2 Neuropsychologie und Diagnostik

In einem etwa zweistindigen Termin fand die Interview- und Fragebogendiagnostik statt.
Hierfur traf sich ein Versuchsleiter mit dem jeweiligen Probanden in Raumlichkeiten der Klinik
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie der Uniklinik Kéln. Im Rahmen dieses
Termins wurden eine Uberarbeitete Version des SKID-I (Strukturiertes Klinisches Interview flr
DSM-4), der erste Teil des CFT-20R in Langversion sowie die Hamilton Depression Scale
durchgefunhrt.

Das SKID-I wurde in der Vorbereitung der Studie entsprechend der DSM-V-Kriterien
angepasst. Zur Erfassung der Grundintelligenz wurde Teil 1 des CFT-20 R % in der
Langversion durchgefuhrt. Der Test zeichnet sich durch sprachfreie und anschauliche
Testaufgaben aus, wodurch Personen mit schlechten Kenntnissen der deutschen Sprache
und mangelhaften Kulturtechniken nicht benachteiligt werden. Der CFT-20 R besteht aus den
Subtests: Reihenfortsetzen, Klassifikationen, Matrizen und Topologien. Insgesamt sind hierbei
maximal 56 Punkte erreichbar. Die Reliabilitat des durchgefiihrten Testabschnittes betragt r =
.92. Die faktorielle Validitat des CFT 20-R zeigt sich in hohen Ladungen aller 4 Subtests auf
dem "g“-Faktor der Intelligenz, sie betragen zwischen r = .78 bis r = .83. Die Korrelationen des
CFT-20 R mit anderen Intelligenztests (z.B. PSB, HAWIK, CPM, WIP) liegen im Durchschnitt
beir = .64,

Zudem wurde als Fremdbeurteilungsinstrument die 17-ltems-umfassende Hamilton
Depression Scale % mit Hilfe der deutschsprachigen Version der strukturierten Interview-
Richtlinien (SIGH-D) 1% abgefragt, um das mdgliche Vorliegen einer Depression festzustellen
und deren Schwere einzuschatzen. Hierbei sind in den 17 Items maximal 51 Punkte mdglich.
Die Punktzahl ermdglicht eine Einteilung in verschiedene Schweregrade einer Depression,
wobei es keine normierten Cut-Off-Werte gibt. Fir die Remission einer Depression nehmen
viele Studien einen Cut-Off-Wert von <7 an. In der wissenschaftlichen und klinischen
Diskussion steht jedoch, ob ein niedrigerer Cut-Off-Wert, beispielsweise von <5, angenommen
werden musse, um die Testgutekriterien in Bezug auf die alltdgliche Funktionalitat der
untersuchten Personen zu maximieren 1%, Fir diese Arbeit wurde ein Cut-Off-Wert von <5 fir
das Nicht-Vorhandensein einer Depression festgelegt.

In Selbstauskunft fiillten die Probanden den Trait-Fragebogen des State-Trait-Angstinventares
107 aus. Dieser dient der Erfassung von Angst als Eigenschaft einer Person und umfasst 20
Items. Dem Testmanual des STAI kénnen nach Alter und Geschlecht normierte T-Werte
entsprechend der erzielten Rohwerte entnommen werden. Die Retestreliabilitat bei der Trait-
Angstskala (nach 63 Tagen) betragt r = .77 bis r = .90. Die Korrelationen der Trait-Angstskala
mit der Skala zur Messung Manifester Angst (MAS) von Lick und Timaeus liegen zwischen r
=.73 und r =.90. Die 20 Items des Trait-Fragebogens entsprechen Feststellungen, mit denen

eine Person sich selbst beschreiben kann. Diese Items sollen hinsichtlich ihrer allgemeinen
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Gultigkeit fur den Probanden auf einer vierstufigen Skala (1 = ,fast nie” bis 4 = ,fast immer*)
eingestuft werden. Dementsprechend betragt die mogliche Rohwert-Summe zwischen
mindestens 20 und maximal mdglichen 80 Punkten, wobei eine hdhere Punktzahl einer starker

ausgepragten Trait-Angst entspricht.

3.3 Gerate und Material

Die Stimulation des DLPFC erfolgte mit dem MagPro X100 MagOption und einer 8er-TMS-
Spule des Typs MCF-B65 mit einem Gewicht von 1,5 kg, statischer Kihlung und einem
Spulendurchmesser von 2x75 mm (MagVenture, Farum, Denmark). Es wurden der Amplifier
BrainAmp und die Splitter-Box EXG Input Box von BrainVision DC Brainproducts genutzt. Bei
den EEG-Kappen handelt es sich um maRgefertigte Modelle (67Ch BrainCap with Multitrodes,
Easycap GmbH, Herrsching, Deutschland). Sie enthalten 67-Elektroden, die in funf
konzentrischen Ringen mit gleichméaRigen Abstanden um die Elektrode Cz arrangiert wurden,
basierend auf dem 10%-System 1%, Die fur die Messungen verfligbaren EEG-Kappen lagen
in GrolRen zwischen 52 und 60 vor (52, 54, 56, 58, 60). Die verwendeten Elektrodengele waren
das ,ABRALYT 2000% ein chloridfreies abrasives Elektrolyt-Gel von Easycap und das One
Step EEG-Gel von H+H Medizinprodukte GbR Germany. Fir die Durchfiihrung des EMG
wurden Elektroden des Typs H207PG/F (Neonatal Electrodes, Prewired, 30x22 mm, IEC color
code (RYB), 1.5 mm, DIN connector) von Kendall genutzt.

3.4 Software

Die Aufzeichnung der EEG- und EMG-Daten wéhrend der Messung erfolgte mit dem
Programm Brain Vision Recorder 1.20 mit einer Sampling-Rate von 5000 Hz (Brain Products,
Minchen, Germany). Die TMS-Protokolle wurden mit Presentation in Version 18.1 vom
6.09.2015 (NeuroBehavioral Systems, Berkley, USA) durchgefuhrt. Zur Ermittlung der
motorischen Ruheschwelle wurde das T.M.S. Motor Threshold Assessment Tool von
Friedemann Awiszus & Jeffrey J. Borckardt aus 2006 verwendet 1%°. Die N-back task sowie
die wahrenddessen durchgefuhrte TMS-Stimulation wurden ebenfalls mit Presentation in
Version 18.1 durchgefihrt.

3.5  Ablauf der Messung

Die Durchfihrung des Experiments erfolgte in einem Laborraum in der Klinik fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie und Psychotherapie der Uniklinik Koln. Fir jede Messung waren zwei
Versuchsleiter vor Ort. Unmittelbar vor der Messung wurden die Probanden erneut tGber die
Messung aufgeklart und zu Risikofaktoren beziglich der Durchfihrung der TMS befragt.
Zudem wurden die Probanden darauf hingewiesen, dass sie die Messung jederzeit ohne
negative Konsequenzen abbrechen diurfen. Wahrend der Messung filhrte Versuchsleiter A die

Ausrichtung und das Halten der TMS-Spule Uber den zu stimulierenden Bereich der
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Kopfoberflache des Probanden durch, wahrend Versuchsleiter B die Aufzeichnung und
Qualitat der erhobenen EEG-Daten an einem Computer im Laborraum uberwachte und
steuerte. Die Positionen der Versuchsleiter wurden quasi-randomisiert, um
Versuchsleitereffekte auszuschlieRen. Bei der Aufzeichnung der EEG-Daten wurde Cz als

Referenzelektrode genutzt.

3.5.1 Vorbereitungen

Vor der Messung wurde der Proband gebeten, jegliches Metall im Kopfbereich, wie
beispielweise Schmuck, abzulegen. Anschlie3end wurde der rechte Unterarm des Probanden
mit Seife, Wasser und dem ABRALYT 2000 Elektrodengel von Schmutz, Hautschuppen und
Fett befreit, um die Qualitat der dort abgeleiteten EMG-Daten zu optimieren. Anschliel3end
wurde der Kopfumfang des Probanden bestimmt und eine EEG-Kappe in der entsprechenden
Grolle ausgewahlt. Wahrend der anschlieBenden Vorbereitung und auch wahrend der
Messung safllen die Probanden auf einem Stuhl vor einem Arbeitsplatz mit einem PC-
Bildschirm, einer PC-Tastatur und einer Computermaus. Der Abstand zum PC-Bildschirm
betrug hierbei etwa einen halben Meter.

Das Ausrichten der EEG-Kappe auf dem Kopf des jeweiligen Teilnehmenden erfolgte, indem
die Referenz-Elektrode (Cz) mittig, sowohl zwischen Nasion und Inion, als auch zwischen
linkem und rechtem Tragus platziert wurde. Der Abstand wurde mit einem flexiblen MaR3band
bestimmt. Nachdem die Kappe mittig ausgerichtet und unterhalb des Kinns verschlossen
wurde, konnte das Elektrodengel in die einzelnen Elektroden-Offnungen eingebracht werden.
Dafiir wurden die Kopfhaare zunachst mit stumpfen Kunststoffstabchen seitlich unter den
Rand der Elektrode gedrickt. Die Kopfhaut in diesem Bereich wurde mit dem Elektrodengel
ABRALYT 2000 und einem Wattestabchen aufgeraut und von Hautschuppen befreit. Ziel war
es, den Kontakt zwischen Kopfhaut und Elektrode herzustellen und so eine Aufzeichnung der
elektrischen Signale mit moglichst geringen Impedanzen zu ermdglichen. Schlief3lich wurde
das One Step EEG-Gel, welches zuvor in handelstibliche 10ml Spritzen abgefillt worden war,
in den Kontaktbereich der jeweiligen Elektrode eingebracht. Die Impedanzen sollten jeweils
nicht mehr als 5 kQ betragen. Andernfalls wurde die Elektrode verbessert oder, im Falle einer
insuffizienten Verbesserung, wurde dies auf dem Messprotokoll notiert.

Zusatzlich wurden am rechten Unterarm und an der rechten Hand des Probanden drei
Elektroden fur die Ableitung eines EMG angebracht, welches zur Bestimmung der motorischen
Ruheschwelle (Definition siehe Abschnitt 3.5.2) notwendig ist. Die aktive Elektrode (+) wurde
auf dem Musculus dorsalis interosseus | platziert, um dessen Aktivitat ableiten zu kdnnen. Die
Referenzelektrode wurde am proximalen Interphalangealgelenk des Zeigefingers angebracht.
Die Erdung wurde mittig am ventralen Unterarm platziert.

Vor Beginn der Messung wurde der Raum verdunkelt, um die visuellen Einflisse zu

minimieren. Zusatzlich wurden alle nicht bendétigten elektrischen Gerate vom Strom getrennt,
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um Artefakte durch 50-Hz-Rauschen zu minimieren. Der Proband wurde zudem darauf
hingewiesen, moéglichst entspannt, aufrecht und ruhig zu sitzen und Augenblinzeln zu
vermeiden. Zusatzlich wurden die Probanden gebeten, wahrend der Messung nicht zu
sprechen. Ausdricklich von dieser Aufforderung ausgenommen war jegliche Art von

Unbehagen oder Unwohlisein, welche sofort berichtet werden sollte.

3.5.2 Allgemeines zur Durchfihrung und Messung

Das Experiment ist eine Kombination aus passiver Messung mittels 64-Kanal-EEG und nicht-
invasiver Stimulation mittels TMS. Die Intensitat der Stimulation wurde individuell ermittelt und
entspricht 120 % der motorischen Ruheschwelle (RMT). Die motorische Ruheschwelle kann
definiert werden, als die niedrigste TMS-Puls-Intensitat, die in 5 von 10 Stimulationen ein
Motorisch-Evoziertes Potential (MEP) mit einer Amplitude von mindestens 50 pV auslost 19,
Zur Ermittlung der motorischen Ruheschwelle im Rahmen dieser Untersuchung wurde das
T.M.S. Motor Threshold Assessment Tool verwendet. Daflir wurden Einzelpulse tber dem
linken Primaren Motorkortex verabreicht. Hierbei wurde zunéchst der sogenannte ,Hotspot*
aufgesucht, also der Ort, Uber dem konsistent die héchsten MEPs am Zielmuskel (gemessen
von peak-to-peak) abgeleitet werden konnten. AnschlieBend wurden mittels des T.M.S. Motor
Threshold Assessment Tool Einzelpulse in verschiedenen Intensitaten abgegeben, um
anhand der Maximum-Likelihood-Methode die RMT zu bestimmen. Rossini und Kollegen
definieren in diesem Zusammenhang die RMT als die niedrigste Stimulus-Intensitét, bei der
ein MEP von 100 pV in 50% von 10-20 aufeinanderfolgenden Stimulationen in dem ruhenden
Muskel evoziert werden kann *1°,

Die TMS-Spule wurde abhangig von der stimulierten Hemisphére Uber den Elektroden F5
(linker DLPFC) bzw. F6 (rechter DLPFC) platziert. Diese Methode gilt als Empfehlung um den
DLPFC zu stimulieren, wenn keine Bildgebung mittels MRT zur Verfligung steht 6.

Um einen Einfluss der Reihenfolge der Stimulationsorte auf die Zielparameter auszuschlief3en,
wurde die Versuchsreihenfolge pseudo-randomisiert. Zwischen den einzelnen Abschnitten
des Experiments wurden kurze Pausen eingehalten, in denen die Elektroden erneut auf ihre

Impedanz und Ableitungsqualitat kontrolliert und ggf. verbessert wurden.

3.5.3 Stimulation des DLPFC in Ruhebedingung

In diesem Teil des Experiments wurden Stimulationsprotokolle mit Einzelpulsen tber dem
DLPFC durchgefiuihrt. Dabei befanden sich die Versuchsteilnehmer in Ruhe und es wurden
keine Stimuli gezeigt. Auf dem Computerbildschirm war ein neutraler Bildschirm in Form eines
weilRen Kreuzes vor einem schwarzen Hintergrund zu sehen. Die Teilnehmenden wurden
gebeten, dieses Kreuz wahrend der Messung zu fixieren. Die Stimulation wurde dabei sowohl
Uber dem linken als auch Uber dem rechten DLPFC durchgefiihrt. Die Dauer der Stimulation
je Seite betrug etwa fiinf Minuten. Zwischen dem Seitenwechsel wurde eine kurze Pause

eingehalten, je nach den Bediirfnissen des Probanden. Der Versuchsleiter, der die TMS-Spule
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manuell ausgerichtet und gehalten hat, positionierte sich seitlich hinter dem Probanden. Das
Ziel dieser Position bestand darin, sich moglichst auRerhalb des Sichtfeldes des Probanden
zu befinden, um eine Ablenkung zu vermeiden und dennoch eine stabile und reliable
Messposition einzuhalten. Je Seite wurden 45 TMS-Pulse verabreicht mit einer Trigger

Duration von 1500 ms. Die Pulsvariationsbreite betrug zwischen 5000 und 8000 ms.

3.5.4 Stimulation des DLPFC wéhrend einer 1-back Task

Die Stimulation des rechten DLPFC wahrend der Bearbeitung einer emotionalen
Arbeitsgedachtnisaufgabe, einer sogenannten N-back Task, bildete den zweiten Teil des
Experiments. Eine N-back Task ist eine Aufgabe, bei der ein Proband typischerweise
verschiedene Stimuli nacheinander prasentiert bekommt und entscheiden muss, ob es sich
bei dem gezeigten Stimulus um denselben wie beispielweise einen, zwei oder drei
Durchgénge vorher handelt. Die Anzahl der zurilickbetrachteten Stimuli wird mit dem
Buchstaben ,N“ als ganze Zahl gekennzeichnet. Die Art der prasentierten Stimuli kann dabei
sowohl verbal als auch nonverbal sein.

Den Teilnehmenden wurde die Aufgabe vor der Messung mit Hilfe einer standardisierten
Aufgabenbeschreibung (siehe Anhang 8.4) erlautert. Zudem fand ein etwa zweiminltiger
Trainingsdurchgang statt, bei dem sich die Probanden mit der Aufgabe vertraut machen
konnten. Die Klarung etwaiger Fragen war im Anschluss des Trainingsdurchganges méglich.
Die Arbeitsgedachtnisaufgabe bestand insgesamt aus 195 standardisierten und evaluierten
Fotos von Gesichtern mit emotionalen Gesichtsausdriicken, die den Teilnehmenden in drei
Blocken prasentiert wurden. Es wurden drei Kategorien an Emotionen prasentiert, und zwar
neutral, angstlich und witend. Diese wurden standardisiert und sowohl von ménnlichen als
auch weiblichen Modells prasentiert. Bei der hier durchgefuhrten N-back Task handelte es sich
um eine Aufgabe mit N = 1. Dementsprechend erhielten die Teilnehmenden die
Arbeitsanweisung, die Emotionen der jeweils zwei zuletzt gesehenen Gesichter miteinander
zu vergleichen und zu entscheiden, ob die gezeigten Emotionen einander entsprachen. Per
Mausklick sollten die Teilnehmenden ihre Entscheidung mitteilen, wobei ,gleiche Emotion“ das
Klicken der linken Maustaste erforderte und ,ungleiche Emotion® die Betatigung der rechten
Maustaste. Die Prasentation der Gesichter erfolgte fortlaufend, sodass jedes einzelne Gesicht
mit dem jeweils vorherigen verglichen werden musste. Zwischen der Prasentation zweier
Gesichter wurde den Probanden ein neutraler visueller Stimulus prasentiert. Dieser war ein
schwarzer Bildschirm mit einem mittig gelegenen Fixationskreuz. Die Gesichter wurden jeweils
fur die Dauer von einer Sekunde prasentiert. Der neutrale Stimulus wurde jeweils flr vier
Sekunden prasentiert. Die Antwort der Probanden musste per Mausklick abgegeben werden,
bevor das wiederum nachste Gesicht prasentiert wurde. Der Ablauf der Aufgabe und Beispiele

der Stimuli sind Abb. 3 zu entnehmen.
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Abbildung 3

Ablauf der 1-back Task

Emotion: Witend
Dauer: 1000 ms

Neutraler Stimulus
ﬂ:> Dauer: 4000 ms

Emotion: Witend
Dauer: 1000 ms

Neutraler Stimulus
Dauer: 4000 ms

Emotion: Angstlich
Dauer: 1000 ms

Anmerkungen. Schematische Darstellung des Aufgabenablaufes. Bei gleicher Emotion soll die
linke Maustaste gedrickt werden (gruner Punkt), bei ungleichen Emotionen soll die rechte

Maustaste betétigt werden (roter Punkt). Die Stimulusdauer ist in Millisekunden angegeben.

Die Probanden fiihrten drei Blocke der Aufgabe durch. Jeder Block dauerte fiinfeinhalb
Minuten. Zwischen den Blocken wurde eine kurze Pause eingelegt, um Ermidungseffekte zu
vermeiden. Die Lange der Pause wurde auf die Bedlrfhisse des Probanden angepasst, sie
dauerte jedoch nicht langer als finf Minuten an. Die Anzahl der korrekten und fehlerhaften
Antworten wurde protokolliert, um das Verstandnis der Aufgabe durch den Teilnehmenden zu

gewahrleisten.
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Wahrend der Arbeitsgedachtnisaufgabe erfolgte die transkranielle Magnetstimulation des
rechten DLPFC. Die Intensitat der Stimulation entsprach, wie in der Ruhe-Bedingung, 120 %
der motorischen Ruheschwelle. Die Abgabe eines TMS-Pulses erfolgte in diesem Teil des
Experimentes pseudo-randomisiert. Zudem erfolgte die Stimulation unabhangig von der
Kategorie der gezeigten Emotion sowie unabhdngig von der Korrektheit der gegebenen
Antwort des Teilnehmenden. Die Interstimulusintervalle zwischen den TMS-Pulsabgaben
variierten aufgrund der Pseudo-Randomisierung zwischen fiinf und 35 Sekunden. Insgesamt
wurden 59 TMS-Pulse in den drei Blocken generiert. Sofern ein TMS-Puls nach der
Prasentation eines Gesichtes abgegeben wurde, betrug der zeitliche Abstand zwischen den
beiden Stimuli 2500 ms.

3.6 Auswertung
Die Auswertung der Messdaten erfolgte zunéchst als Aufbereitung der EEG-Daten fur jede
erfolgte Messung. Nach Exportierung der Zielvariablen fand die statistische Analyse der Daten

statt.

3.6.1 Aufbereitung der EEG-Daten

Die Aufbereitung der EEG-Daten erfolgte mit dem Brain Vision Analyzer in Version 2.1 (Brain
Products, Munchen, Germany). Zundchst wurde die Sampling-Rate auf 500 Hz
heruntergesetzt und eine Uber alle Elektroden gemittelte Referenzelektrode erzeugt. Zur
besseren Ubersicht wurden die Kandle anschlieRend umbenannt. Die Elektroden der
mafgefertigten EEG-Kappen wurden dem 10-20-System zugeordnet, um eine
Vergleichbarkeit der hier beschriebenen Messung mit anderweitig durchgefiihrten
Experimenten zu ermoglichen. Der Datensatz zum DLPFC in Ruhe wurde nun mittels
Segmentierung getrennt, sodass die Stimulation der rechten und der linken Seite jeweils
einzeln weiter ausgewertet werden konnten.

Im nachsten Segmentierungsschritt wurde ein Zeitraum von -500 bis 500 ms um den jeweiligen
TMS-Impuls gewdhlt. Dies ermdglicht eine Reduzierung der Datenmenge auf die Bereiche,
die fur die Auswertung relevant sind. Um das Storartefakt durch die TMS-Spule selbst aus den
Daten zu bereinigen, wurde eine lineare Interpolation im Bereich zwischen -10 bis 20 ms um
die jeweiligen TMS-Pulse gewéhlt. Eine zuvor durchgefiihrte manuelle Sichtung der Daten
konnte sicherstellen, dass dieser Bereich ausreicht.

Bei der Kombination aus TMS und EEG entstehen unterschiedliche Artefakte in dem
abgeleiteten Signal, die die Betrachtung und Auswertung der TMS-evozierten Potentiale
erschweren und daher im Rahmen einer Korrektur von den Daten getrennt werden. Zu diesen
Artefakten zahlen technisch-bedingte sowie physiologische EEG-Artefakte. Ein technisch-
bedingtes Artefakt sind die sogenannten Decay-Artefakte. Sie kommen durch das elektrische

Feld zustande, welches mittels TMS erzeugt wird. Dieses elektrische Feld fiihrt zu einer
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Polarisation der darunterliegenden Elektrode 2. Zudem sind Decay-Artefakte mit
Muskelartefakten korreliert. Die Decay-Artefakte zeigen sich im EEG-Signal als Peak
zwischen 10 und 50 ms, gefolgt von einem exponentiell verlaufenden Abfall der Kurve.
Aufgrund des Entstehungsmechanismus zeigen sich Decay-Artefakte topografisch in der
Nahe des Stimulationsortes 8.

Bei den physiologischen Artefakten spielt der Ort der Stimulation eine wichtige Rolle. Bei einer
Stimulation Uber frontotemporalen Bereichen, zu denen der DLPFC gehért, kann es zu einer
Stimulation von Muskeln der Kopfhaut kommen. Diese fihrt dann zu einem grof3en und recht
langandauernden elektromyographischen Artefakt, welches die elektrischen Signale des
Gehirns Uberlagert 1. Bei der Applikation von TMS-Pulsen entsteht auRerdem ein lautes
akustisches Klick-Gerdusch. Dieses beeinflusst die entstehenden akustisch-evozierten
Signale. Sowohl die Schallleitung tber den Schadelknochen einer Versuchsperson als auch
die Schallleitung Uber die Luft fihren zu diesem Einfluss des Klick-Gerdusches. Der Abstand
der TMS-Spule von der Schadeloberflache ist hierbei ein wichtiger Einflussfaktor auf die Starke
des evozierten Potentials 2. Ein weiteres mogliches Artefakt bei TMS tber frontalen Regionen
des Kortex ist die Entstehung eines Lidschlags als Schreckreaktion auf den TMS-Puls. Hier
sind vor allem die Signale frontaler Elektroden betroffen und tberlagert. Bei der Blinzelreaktion
auf den TMS-Puls entsteht ein typisches Potentialgefalle rund um die Augen, welches mit einer
leicht erniedrigten Negativitat unterhalb des Auges und einer starkeren Positivitat oberhalb des
Auges einhergeht %113,

Zur Korrektur der genannten Artefakte in aufgezeichneten Daten einer TMS-EEG-Messung
eignet sich die Anwendung der sogenannten Independent Component Analysis (ICA). Diese
Methode nutzt das statistische Konzept der blinden Quellentrennung. Um in den Daten
enthaltene oder versteckte unabhédngige Komponenten zu finden, werden die
aufgenommenen Daten in Matrizen getrennt. Eine Matrix enth&lt die Topographien der
Quellen, die zweite Matrix enthalt den zeitlichen Verlauf der Quellen im Sinne von Zeit-
abhangigen Amplituden 4, Dies erméglicht die Identifizierung und Trennung von Muskel-,
Decay- und Blinzelartefakten von den tbrigen erhobenen Daten und somit eine moglichst reine
Analyse der kortikalen Potentiale. Die Durchfuihrung einer ICA zeigt sich zudem als reliabel
und reproduzierbar. Insbesondere zur Untersuchung TMS-evozierter Potentiale ist die
Anwendung einer ICA von gro3er Bedeutung. Decay-, Muskel- und Blinzelartefakte
beeinflussen ansonsten signifikant die Amplituden und zum Teil auch Latenzen von TEPSs.
Zudem konnte gezeigt werden, dass die Durchfihrung der ICA wenig Einfluss auf die
abgeleitete TMS-evozierte neuronale Aktivitdt hat und diese somit interpretiert werden kann
78_

Bei der Aufbereitung der hier erhobenen Daten wurden Segmente mit deutlichen Artefakten

durch Muskelbewegungen zunachst manuell in der Artefaktkorrektur ausgeschlossen. Hierbei
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wurde ein insgesamt zuriickhaltendes Vorgehen gewahlt, um mdglichst wenige Daten zu
verlieren. Anschliel3end wurde eine Korrektur der Baseline durchgefiihrt. Zur Bereinigung der
EEG-Daten, insbesondere von Augenbewegungen und Lidschlagen, wurde eine ICA mit 40
Komponenten durchgefiihrt. In der anschlielenden sogenannten ,Inverse ICA* wurden
manuell diejenigen Komponenten geldscht, die Augenbewegungen, Blinzeln, deutliche
Muskelartefakte oder Decay-Artefakte widerspiegelten. Dazu wurde sowohl die Topografie der
Komponenten als auch die Auswirkungen ihrer Korrektur beachtet und in die Entscheidung mit
einbezogen. Um eine hohe Auswerter-Reliabilitdt zu gewahrleisten, wurden die manuellen
Schritte aller Auswertungen durch dieselbe Person durchgefihrt.

Im Anschluss an die ICA wurden zwei Analysewege parallel verfolgt. Zum einen wurde
unmittelbar ein Mittelwert gebildet. Parallel dazu wurde zunachst ein DC Detrend mit
anschlieRender Baseline-Korrektur durchgefiihrt und dann anschlieBend ebenfalls ein
Mittelwert gebildet. Die Baseline-Korrektur erfolgte mit dem Intervall von -110 bis -10 ms vor
dem TMS-Puls als Baseline.

Um die gesuchte Komponente zu finden, die der N100 entspricht, wurde eine Peak Detection
im Zeitfenster von 80-140 ms nach Abgabe des TMS-Pulses durchgefuhrt. Die Latenzen der
Peaks wurden in den topografischen Referenz-Kanalen fiir den DLPFC der jeweiligen
Stimulationsseite bestimmt, also in F5 fur die Stimulation des linken DLPFC und in F6 flr die
Stimulation des rechten DLPFC. Die Amplituden wurden in den Kandalen F5 und AF3 fur eine
linkshemisphérische Stimulation und F6 und AF4 fur eine rechtshemispharische Stimulation
des DLPFC bestimmt. Neben den Amplituden und Latenzen der N100 fir die einzelnen
Versuchspersonen wurden auch die Mittelwerte dieser Variablen von allen Teilnehmenden

bestimmt.

3.6.2 Zielparameter

HauptzielgroRe der Untersuchung ist die Amplitude der TMS-evozierten N100. Diese negative
Komponente, deren Maximum ca. 100 ms nach der Verabreichung eines einzelnen TMS-
Pulses auftritt, wird, wie bereits beschrieben, als Mal3 der kortikalen Inhibition in Folge der
TMS betrachtet. Die Amplitude und Latenz der N100 spiegeln die Aktivitdt des metabotropen
GABA-B-Rezeptors wider °. In Abhéangigkeit der Stimulationsseite wurde jeweils eine
Referenz-Elektrode ausgewahlt, in welcher die N100 aus topographischer Sicht am
genauesten der N100 iUber dem DLPFC entspricht und damit der Inhibition Gber dem zu
untersuchenden kortikalen Areal. Bei einer Stimulation des linken DLPFC betrachteten wir die
N100 in der Elektrode F5. Fand die Stimulation des rechten DLPFC statt, wahlten wir die N100
in Elektrode F6 als relevante Variable fiir die Analyse °6. Um die Ruhe- und die Taskbedingung
im Vergleich zu untersuchen, wurden dementsprechend die in den beiden Bedingungen
ermittelten N100-Peaks in Elektrode F6 als abhéngige Variablen gewahlt. Um den

Zusammenhang zwischen Angst als Personlichkeitsmerkmal und der TMS-evozierten N100
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zu untersuchen, gehen die ermittelten Rohwerte der Probanden im Trait-Fragebogen des

STAI-G als weitere Variable in die hier durchgefiihrte Auswertung mit ein.

3.6.3 Deskriptive Datenanalyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Statistics von IBM in der
Version 26 (IBM Corp., Armonk, New York, United States of America). Der Fokus der
Auswertung liegt, entsprechend der Hypothesen, auf den ermittelten Daten flr den rechten
DLPFC in Ruhe und wéhrend der Durchfiihrung der Arbeitsgedachtnisaufgabe. Als Ergénzung
findet eine statistische Betrachtung der Daten des linken DLPFC in Ruhe statt.

Es erfolgte zunéchst eine explorative Datenanalyse der Hauptzielparameter mit dem Ziel,
mdogliche AusreiRer zu identifizieren und ggf. aus der weiteren Analyse auszuschliel3en.
Anschlie3end erfolgte die deskriptive Analyse der erhobenen Daten in Bezug auf das Alter der
Probanden zum Zeitpunkt der Teilnahme an dem Experiment, der jeweiligen Rohwerte der
Hamilton Depression Scale und des CFT-20R, des ermittelten Intelligenzquotienten anhand
des CFT-20R-Gesamtscores sowie der Rohwerte des STAI-Trait-Fragebogens. Ebenso
deskripitv betrachtet wurden die im Rahmen der TMS-Messung ermittelten Baselines, die
RMT, die TMS-evozierten N100-Amplituden sowie die zeitlichen Latenzen des N100-Peaks in

den unterschiedlichen Stimulationsbedingungen.

3.6.4 Ruhe-vs. Taskbedingung

Um die beiden Experimentalbedingungen miteinander zu vergleichen, wurde im Rahmen
eines Within-Subject-Designs ein gepaarter T-Test durchgefiihrt. Hierflr wurde zunéachst eine
neue Variable berechnet, welche die Differenz der beiden zu betrachtenden Auspragungen
der N100-Amplitude in F6 widerspiegelt (F6 Ruhe — F6 Task). AnschlieRend fand die Suche
nach AusreiRern sowie die Prifung auf Normalverteilung mittels explorativer Datenanalyse
dieser neu erstellten Variablen statt. Es erfolgte die Berechnung des gepaarten t-Tests mit den
beiden N100-Amplituden in Elektrode F6 als abhdngigen Variablen und der
Versuchsbedingung (Ruhe vs. Task) als unabhéngiger Variable. Analog zu diesem Vorgehen
wurden die Latenzen der beiden Bedingungen miteinander verglichen. Hierfur wurde die
Latenz des Peaks der N100 in der Ruhe sowie in der 1-back Task als abh&ngige Variablen

gewabhilt.

3.6.5 Zusammenhang von Trait-Angst und TMS-evozierter N100

Um einen Zusammenhang zwischen den TMS-evozierten N100-Amplituden und der
Auspragung von Angst als Personlichkeitsmerkmal zu untersuchen, wurden
Korrelationskoeffizienten nach Pearson genutzt. Hierbei wurden jeweils der
Korrelationskoeffizient der Amplituden der TMS-evozierten N100 im Bereich des DLPFC in

den zwei Bedingungen ,Ruhe rechts und ,Task“ mit den Rohwerten des Trait-Fragebogens
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des STAI bestimmt. In einer Voranalyse wurde jeweils geprift, ob Ausrei3er vorliegen und ob

eine Normalverteilung der Variablen gegeben ist.

3.6.6 Linker DLPFC in der Ruhebedingung

Die deskriptive sowie korrelative Auswertung der Daten des linken DLPFC erfolgte gesondert,
da hierbei kein Vergleich mit der Task-Bedingung vorgenommen werden konnte. Ursache
hierfur ist die mangelnde Stimulation des linken DLPFC wahrend der N-back Task. Dennoch
erscheinen eine Auswertung und vergleichende Betrachtung der Daten sinnvoll, sodass diese
entsprechend verfolgt wurden. Zielvariable ist hierbei die TMS-evozierte N100 in Elektrode F5.
Neben der deskriptiven Auswertung der Latenz der TMS-evozierten N100 sowie der N100-
Amplitude, erfolgte die Bestimmung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen der
Amplitude der TMS-evozierten N100 und den Rohwerten des Trait-Fragebogen.
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4. Ergebnisse

Im Folgenden werden zunéchst allgemeine deskriptive Analysen sowie die Ergebnisse der
Auswertung des rechten DLPFC berichtet. Eine Darstellung der Ergebnisse in Bezug auf die
Daten des linken DLPFC erfolgt gesondert.

Die explorative Datenanalyse der Hauptzielparameter ergab fir die TMS-evozierten N100-
Amplituden in F6 in Ruhe sowie in der Task-Bedingung einen extremen Ausreil3er, welcher
mehr als drei Standardabweichungen vom jeweiligen Mittelwert der Variable abwich. Hierbei
handelte es sich um dieselbe Versuchsperson. Ebenso waren beide Variablen nach Shapiro-
Wilk nicht normalverteilt (p < .005). Bei einer Sichtung der erhobenen EEG-Daten zeigte sich,
dass die starke Abweichung der Daten dieser Versuchsperson aufgrund eines ausgepragten
Decay-Artefaktes zustande kam. In Zusammenschau dieser inhaltlichen Erklarung fir den
AusreilRer sowie der starken Abweichung von mehr als drei Standardabweichungen von der
untersuchten Gruppe, wurden die Daten dieser Versuchsperson aus der weiteren Analyse
ausgeschlossen. Nach Ausschluss dieses Ausreil3ers zeigten sich die TMS-evozierte N100 in
Ruhe (p = .619), die TMS-evozierte N100 wahrend der Task (p = .544), sowie die
Rohwertsumme des Trait-Inventars des STAI (p = .416) gemal Shapiro-Wilk-Test als
normalverteilt.

4.1  Deskriptive Datenanalyse

In die weiteren Analysen gingen somit die Daten von 25 Probanden ein. Von diesen
Probanden sind drei mannlich, das entspricht einem Anteil von 12 %. Das Alter der Probanden
zum Messzeitpunkt betrug im Mittel 22,00 Jahre (SD = 1,871).

In dem durchgefuhrten Testteil des CFT-20R erreichten die Probanden im Mittel 46,92 von
maximal 56 moglichen Punkten. Dies entspricht einem hieraus ermittelten durchschnittlichen
IQ-Wert von 114,92 (min. = 95, max. = 143, SD = 11,722).

Der Gesamtscore der Hamilton Depression Scale betrug im Mittel 1,52 (SD = 1,418). Maximal
wurden 5 Punkte dokumentiert. Die Rohwertsumme des Trait-Inventares des STAI ergab
einen Mittelwert von 30,92 (SD = 6,544). Die hieraus abgeleiteten T-Werte betrugen im Mittel
45,36 (SD = 8,210).
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Abbildung 4
Verteilung der Stichprobe in den Ergebnissen des Trait-Inventars des STAI
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Anmerkung. Die ermittelten Rohwerte des Trait-Inventars wurden in T-Werte konvertiert.
AnschlieRend erfolgte die Unterteilung in Kategorien in Schritten von jeweils zehn Punkten.
Dargestellt ist die absolute Haufigkeit je Kategorie.

Die im Rahmen des Experiments ermittelte Baseline der Probanden zeigte sich mit einem
Mittelwert von 60,00 (SD = 10,797). Die Resting Motor Threshold (RMT) zeigte einen Mittelwert
von 51,58 (SD = 9,806). Die Angaben der RMT beziehen sich auf ein N = 24, da bei einem

Probanden diesbeziiglich der entsprechende Wert in der Dokumentation fehlt.

Tabelle 1

Ubersicht tiber die Baseline und RMT in der untersuchten Stichprobe

N Min. Max. M SD
Baseline 25 45 85 60,00 10,797
RMT 24 35 78 51,58 9,806

Anmerkung. RMT = Resting Motor Treshold.

Die zeitichen Latenzen der jeweiligen N100-Peaks in den verschiedenen
Stimulationsbedingungen konnen Tab. 2 entnommen werden. Die Peakdetection wurde

jeweils in dem Zeitfenster von 80 — 140 ms nach Verabreichung des TMS-Pulses durchgefihrt.
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Tabelle 2

Latenzen der N100-Peaks in den verschiedenen Stimulationsbedingungen

M SD
Ruhe, rechts 113,36 15,861
Task, rechts 122,16 11,985

Anmerkung. Die Angabe der Seite bezieht sich auf die mittels TMS stimulierte Hemisphare.

Die Latenzen sind in [ms] angegeben.

Die Amplituden der TMS-evozierten N100 bei Stimulation des rechen DLPFC in Ruhe
abgeleitet in der topographischen Referenzelektrode F6 ergaben ein arithmetisches Mittel von
-5,349 mV. Wahrend der Durchfuhrung der Arbeitsgedachtnisaufgabe ergab sich ein
Mittelwert von -6,109 mV in der entsprechenden Elektrode. Die Mittelwerte sowie die

dazugehorigen Standardabweichungen kdnnen Tab. 3 entnommen werden.

Tabelle 3

TMS-evozierte N100-Amplituden in den verschiedenen Stimulationsbedingungen

M SD 95% ClI
Ruhe, rechts -5,349 4,126 -7,052 - -3,646
Task, rechts -6,109 3,632 -7,608 - -4,609

Anmerkung. N = 25. Amplitude in [mV].

4.2 Ruhe- vs. Taskbedingung

In der explorativen Datenanalyse der erstellten Differenzvariablen zwischen den Werten der
N100-Amplitude in Elektrode F6 zeigte sich ein leichter Ausreil3er, der mehr als eineinhalb
Standardabweichungen vom Mittelwert abwich, jedoch weniger als drei. Fir die untersuchte
Variable lag gemaR dem Shapiro-Wilk-Test eine Normalverteilung vor (p = .234). Da somit die
Voraussetzungen fir den gepaarten t-Test erflillt waren, wurde der leichte Ausreil3er in die
weitere Analyse miteingeschlossen, mit dem Ziel, moglichst wenige Daten zu verlieren bei
dennoch hoher Testsicherheit.

Der durchgefiihrte gepaarte t-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied der TMS-evozierten
N100-Amplituden in F6 in den beiden Versuchsbedingungen, t(24) = 1.017, p = .319. Ein
grafischer Vergleich der beiden Bedingungen ist den Abbildungen 4 und 5 dargestellt.
Abbildung 5 zeigt den Verlauf der Amplitude des TMS-evozierten Potentials in Elektrode F6
Uber die Zeit. In Abbildung 6 sind die TMS-evozierten Potentiale in den beiden

Experimentalbedingungen uber die gesamte Hemisphére dargestellt.
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Bei der analog durchgefiihrten statistischen Analyse mit der Latenz des N100-Peaks als
abhangige Variable ergab sich keine Normalverteilung der erstellen Differenzvariable (p =
.013). Aullerdem zeigte sich ein Ausreiler in den Daten, der jedoch weniger als drei
Standardabweichungen abwich. Da die Durchfilhrung eines gepaarten t-Tests als robust
gegeniber AusreifRern gilt, wurde dieser dennoch berechnet. Die Latenz des Peaks der N100
in der Ruhebedingung war signifikant kiirzer als in der Taskbedingung, t(24) = -2,800, p = .010,
d = 0.56.

Abbildung 5
TMS-evoziertes Potential in Elektrode F6 bei Stimulation des rechten DLPFC
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Anmerkung. Vergleich zwischen dem Grand Average des TEP der Task- und Ruhebedingung.

Rot = Task, Blau = Ruhe.
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Abbildung 6
Mapping TMS-evozierter Potentiale bei Stimulation des rechten DLPFC

Ruhe Task

F6

80 ms -140ms

Anmerkung. Vergleich zwischen der Ruhe- und der Task-Bedingung. Die Elektrode F6 ist

jeweils durch einen gelben Kreis markiert. Zeitfenster: 80 — 140 ms.

4.3  Trait-Angst und TMS-evozierte N100 des rechten DLPFC

Bei der Prufung der Voraussetzungen zeigt sich, dass die Normalverteilung der jeweiligen
abhangigen Variablen gemal Shapiro-Wilk-Test gegeben ist (p > .05). Es ergeben sich nicht-
signifikante, schwach positive Zusammenhénge zwischen den Rohwerten des Trait-
Fragebogens des STAI und den TMS-evozierten N100-Amplituden in F6 bei Stimulation des
rechten DLPFC in Ruhe sowie in F6 bei Stimulation des rechten DLPFC wahrend der N-back
Task (siehe Abb. 7 und 8). Das heil3t, ein hoherer Wert an Trait-Angst geht einher mit einer
verminderten (weniger negativen) Amplitude der TMS-evozierten N100. Tabelle 4 gibt eine

Ubersicht tiber die ermittelten Korrelationskoeffizienten und ihre Signifikanzniveaus.

Tabelle 4
Zusammenhang zwischen Trait-Angst und TMS-evozierter N100 Amplitude
F6 Ruhe F6 Task
Korrelation nach Pearson 162 194
Signifikanz (2-seitig) 439 .352
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Abbildung 7
Zusammenhang zwischen Trait-Angst nach STAI (Rohwert) und Amplitude der N100 in der

Ruhebedingung
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Abbildung 8
Zusammenhang zwischen Trait-Angst nach STAI (Rohwert) und Amplitude der N100 in der
Taskbedingung
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4.4 Linker DLPFC in der Ruhebedingung

In die Auswertung der Daten des linken DLPFC in Ruhe gingen die erhobenen Messdaten von
den gleichen 25 Probanden ein, welche auch fir die Auswertung des rechten DLPFC in den
beiden Experimentalbedingungen genutzt wurden.

Die Peakdetection der TMS-evozierten N100 wurde analog der Auswertung des rechten
DLPFC in dem Zeitfenster von 80 — 140 ms nach Verabreichung des TMS-Pulses
durchgefuhrt. Die Latenz des N100-Peaks betrug im Mittel 114,80 ms. Bei Stimulation des
linken DLPFC in Ruhe zeigt sich in Elektrode F5 ein Mittelwert der TMS-evozierten N100-
Amplitude von -3,235 mV. Die TMS-evozierte N100-Amplitude in F5 bei Stimulation des linken
DLPFC in Ruhe zeigt sich gemaf Shapiro-Wilk normalverteilt (p = .156).

Abbildung 9
TMS-evoziertes Potential in Elektrode F5 bei Stimulation des linken DLPFC
F5
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Anmerkung. Grand Average des TMS-evozierten Potentials abgeleitet in Elektrode F5.

49



Tabelle 5
Latenz und Amplitude der TMS-evozierten N100 bei Stimulation des linken DLPFC

M SD
Latenz [ms] 114,80 15,578
Amplitude [mV] -3,235 5,043

Anmerkungen. N = 25.

Abbildung 10
Mapping TMS-evozierter Potentiale bei Stimulation des linken DLPFC in Ruhe

F5
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738wV Owv 738wV

Anmerkung. Die Elektrode F5 ist durch einen gelben Kreis markiert. Zeitfenster: 80 — 140 ms.
Bei der Bestimmung des Pearson-Korrelationskoeffizienten zeigt sich ein nicht signifikanter,
schwach positiver Zusammenhang zwischen den Rohwerten des Trait-Fragebogens des STAI

und den TMS-evozierten N100-Amplituden in F5 bei Stimulation des linken DLPFC (r = 0.67;
p =.750, N = 25).
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5. Diskussion

Die durchgefiihrte Studie untersuchte GABA-B-vermittelte inhibitorische Prozesse im Bereich
des DLPFC bei gesunden Probanden im Zusammenhang mit Trait-Angst und unter Modulation
der Aktivitat des DLPFC durch eine Arbeitsgedachtnisaufgabe.

Bei der transkraniellen Magnetstimulation des rechten sowie des linken DLPFC konnte eine
TMS-evozierte N100 als Komponente bei allen Probanden identifiziert werden. Ebenso konnte
das TEP unter der Bedingung einer 1-back-Task identifiziert werden. Das evozierte Potential
zeigte sich jeweils ipsilateral zur Stimulationsseite mit einem Amplitudenmaximum an der
Stimulationsstelle. Dieses Ergebnis ist abweichend von dem Resultat von Du und Kollegen 3,
die einen Peak der N100 am Vertex gefunden hatten, und zwar unabhangig vom Ort der
Stimulation. Demnach wére die N100 eine unspezifische Komponente oder gar ein Artefakt.
Im Gegensatz dazu und daher in Einklang mit dieser Studie, konnte ein ipsilateral zur TMS
gelegenes TEP in mehreren anderen Untersuchungen gezeigt werden 9116117 Hierbei wurde
jeweils der primare motorische Kortex (M1) stimuliert. Diese Ergebnisse sind ein Hinweis
darauf, dass das TEP eine spezifische, durch die TMS generierte Komponente enthalt. Eine
Vorabveroffentlichung, die die in dieser Arbeit erworbenen Daten miteinbezog, konnte zeigen,
dass TMS-evozierte Potentiale in Abhangigkeit der Stimulationsstelle variieren und
systematisch zu der stimulierten Seite lateralisieren. Ebenso zeigten sie ihr topographisches
Maximum an dem jeweiligen Stimulationsort 118, Die Schlussfolgerung hieraus ist, dass bei der
N100 von einem spezifischen, durch TMS-generierten kortikalen Potential ausgegangen
werden kann, welches die Untersuchung kortikaler Funktionen mittels TMS-EEG ermdglicht.
AuRerdem konnte ergdnzend zu den genannten Studien, in denen eine Stimulation des
primaren Motorkortex durchgefiihrt wurde, gezeigt werden, dass auch bei einer Stimulation
des DLPFC eine N100 mit einem Maximum an der Stimulationsstelle und einer Lateralisierung

zur stimulierten Hemisphare vorliegt 118

5.1 Zusammenhang von Trait-Angst und N100

Ein weiteres wichtiges Ergebnis der Studie war, dass keine signifikanten Korrelationen
zwischen der Auspragung der Trait-Angst der Probanden und der N100-Amplitude im DLPFC
in Ruhe und wéahrend der Durchfihrung einer emotionalen Arbeitsgedachtnisaufgabe
gefunden wurden. In dieser Studie konnte also kein Zusammenhang zwischen Angstlichkeit
als Merkmal einer Person und der GABA-B-Rezeptor-vermittelten Hemmung im Bereich des
rechten DLPFC gezeigt werden. Eine angenommene Kkortikale Dysbalance zwischen
erregenden und hemmenden Einfliissen bei stark ausgepragter Angstlichkeit ist somit nicht
nachgewiesen worden. Eine mogliche Ursache dieses Negativergebnisses liegt in der
Merkmalsauspragung der untersuchten Stichprobe. Dieser Aspekt wird im Kapitel

,Limitationen* weiter erlautert. Es ist mdglich, dass die Trait-Angst in einer gesunden
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Probandengruppe nicht derart stark ausgepragt ist, dass sie sich signifikant auf kortikale
Erregungsmuster auswirkt. Auch wéare es moglich, dass die untersuchten Probanden
erfolgreich implementierte Coping-Strategien erlernt haben, die eine wenig aufwendige
neuronale Aufarbeitung emotionaler Gesichtsausdriicke im Rahmen der
Arbeitsgedachtnisaufgabe ermdglichen. Hierfur spricht die Tatsache, dass die untersuchte
Stichprobe unabhéngig von der Auspragung der Trait-Angst nicht die Kriterien einer
Angststérung erflllt. Ergebnisse der Arbeitsgruppe Neurophysiologie und nicht-invasive
Modulation der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des
Kindes- und Jugendalters der Universitat zu Koln zeigen einen Unterschied der N100 in Ruhe
zwischen gesunden jungen Probanden und Probanden mit Spezifischen Phobien. Zudem
wurde eine starkere Reduktion der N100 gefunden, wenn Probanden mit Spezifischer Phobie
angstliche vs. neutrale Gesichter aufrechterhalten mussten 11°. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass eine klinisch relevante Angstlichkeit zu messbaren Unterschieden in der kognitiven
Verarbeitung von Stimuli im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe fiihrt. Die gesunden
jungen Probanden kdnnten eine zu gering ausgepragte Trait-Angst haben, wodurch keine
messbare N100-Modulation und kein signifikanter korrelativer Zusammenhang der N100 mit
Trait-Angst zustande kommen.

In ihrem Alltag sind die gesunden Probanden nicht eingeschréankt und zeigen keine
ausgepragten Symptome. Dies konnte fir eine erfolgreiche neuronale Verarbeitung
angstbesetzter Stimuli beispielsweise durch Coping-Strategien sprechen. Peers, Simons %
fanden einen Zusammenhang zwischen der Fahigkeit der Aufmerksamkeitskontrolle ihrer
Probanden und der erforderlichen Aufmerksamkeitsleistung bei der Verarbeitung von
Aufgaben-irrelevanten emotionalen Stimuli. Ein Zusammenhang zwischen Angstlichkeit und
der Aufmerksamkeitsleistung bei der absolvierten Aufgabe wurde hingegen nicht gefunden.
Zusatzlich wurde eine verminderte Aktivierung des DLPFC bei Probanden mit besserer
Aufmerksamkeitskontrolle bei Prasentation angstbesetzter Stimuli gefunden. Umgekehrt
zeigte sich eine starkere Aktivierung des DLPFC bei Probanden mit geringerer
Aufmerksamkeitskontrolle bei der Prasentation angstbesetzter Stimuli. Die Autoren deuteten
diesen Unterschied als Zeichen fir eine verstarkte Rekrutierung des DLPFC flr den Fall, dass
ein Stimulus nicht unmittelbar als irrelevant fur die Bewaltigung einer Aufgabe eingestuft wird.
Diese Ergebnisse sind im Einklang mit der Annahme, dass der DLPFC eine zentrale Rolle in
der Fokussierung auf relevante Stimuli bei der Bewaltigung von Aufgaben spielt. Die Autoren
sehen zwar einen Zusammenhang zwischen Trait-Angst und der Aufmerksamkeitskontrolle,
stellen jedoch heraus, dass es sich prinzipiell um verschiedene Aspekte handeln kbénnte, die
voneinander getrennt betrachtet werden sollten. Folglich kénnte der fehlende korrelative
Zusammenhang zwischen der TMS-evozierten N100 und der Trait-Angst der Probanden in

dieser Studie dadurch erklarbar sein, dass nicht die Auspragung der Trait-Angst selbst zu einer
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veranderten neuronalen Verarbeitung im Rahmen einer emotionalen
Arbeitsgedéachtnisaufgabe fiilhrt, sondern Unterschiede in der Fahigkeit der
Aufmerksamkeitskontrolle der Probanden. Eine gute Aufmerksamkeitskontrolle kdonnte bei
stark ausgepragter Trait-Angst somit als Coping-Strategie angesehen werden, um emotionale
Arbeitsgedachtnisaufgaben erfolgreich zu bewaltigen. Fasst man diesen Gedanken weiter,
konnte sie auch ein Mittel zu einer gesteigerten Resilienz sein 2°, Es erscheint moglich, dass
der Zusammenhang zwischen Trait-Angst und GABA-B-vermittelter Hemmung im DLPFC
moduliert wird Uber die Fahigkeit der Aufmerksamkeitskontrolle bei der Bewaéltigung einer
emotionalen Arbeitsgedachtnisaufgabe. Fur eine Kklinische Stichprobe, bei der sich
Zusammenhange zwischen Angstlichkeit und N100 zeigen, beispielsweise die genannte
Gruppe mit Spezifischen Phobien, kénnte das Erlernen von Coping-Strategien folglich
mdglicherweise zu Veranderungen der N100 im DLPFC fihren.

Die Trait-Angst selbst ist zudem ein Konstrukt, das verschiedene Aspekte beinhaltet, die
gegebenenfalls zu unterschiedlichen kortikalen Aktivitaten fihren und entsprechend
differenziert betrachtet werden konnten. So wird von einigen Wissenschaftlern angenommen,
dass die Trait-Angst einer Person entweder im Sinne von ,anxious apprehension“ oder als
.2anxious arousal‘ ausgepragt. Bei ,anxious apprehension® handelt es sich um eine
Angstlichkeit, die vornehmlich durch Sorgen und Griibeln gekennzeichnet ist 2122, Das
Konzept des ,anxious arousal” ist primar gekennzeichnet durch eine Angstlichkeit, die mit
korperlicher Anspannung und einer somatischen Begleitreaktion wie Herzrasen, Schwitzen
oder Kurzatmigkeit einhergeht 2. Bei Probanden mit Angstlichkeit als Besorgtheit zeigt sich
eine starkere Aktivierung im Bereich des préafrontalen Kortex der linken Hemisphare bei der
Bewaltigung eines Stroop-Interferenz-Tests, wohingegen bei stark ausgepragter Angstlichkeit
als Arousal eine starkere rechtshemisphérische Aktivierung vorliegt >°. Mogliche Erklarungen
hierfur sehen die Autoren in dem hohen verbalen Anteil bei Gribeln und Sorgen und dem in
der Regel linkshemisphérisch lokalisiertem Sprachzentrum einerseits, sowie einem
rechtshemispharisch lokalisierten System zur Aufmerksamkeitslenkung, Erkennung wichtiger
non-verbaler Reize und unerwarteter Stimuli. So zeigt die erhdhte linkshemispharische
frontale Aktivitat in der ,anxious apprehension“-Gruppe bei der Stroop-Interferenz-Aufgabe mit
emotionalem Inhalt, dass diese Probanden Schwierigkeiten mit der Unterdriickung
emotionaler Wortbedeutungen hatten, die im Rahmen der Aufgabe keine Relevanz besal3en.
Die Probanden dieser Gruppe bendétigten mehr Aufmerksamkeitskontrolle, um die Aufgabe zu
absolvieren und die fur die Aufgabe irrelevanten Informationen zu unterdriicken °°. Die
Erfassung von Trait-Angst koénnte die beiden genannten Aspekte von Angstlichkeit
gleichermal3en einschlieRen, wobei diesen jedoch madglicherweise unterschiedliche
neurophysiologische Prozesse zugrunde liegen, wie beispielsweise eine unterschiedlich

lateralisierte kognitive Verarbeitung. In dem in dieser Arbeit beschriebenen Experiment zeigte
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sich bei Stimulation des DLPFC in Ruhe linkshemisphdrisch eine niedrigere N100-Amplitude
als bei rechtshemispharischer Stimulation. Dies ist ein Hinweis auf eine mdgliche
Lateralisierung kortikaler, hemmender Prozesse. Die hemmende GABA-B-Rezeptor-
vermittelte Modulation unter einer Ruhebedingung im Bereich des rechten DLPFC scheint
folglich starker ausgepragt. Ebenfalls moglich ist, dass die hemmenden Einflisse im Bereich
des linken DLPFC im Seitenvergleich vermindert sind. Der gefundene Lateralisierungseffekt
in dieser Studie wird in einem folgenden gesonderten Kapitel diskutiert. Allgemein lasst sich
jedoch sagen, dass die verschiedenen Aspekte der Trait-Angst zuklinftig getrennt voneinander
erfasst werden und in Studien differenziert betrachtet werden sollten. Bei Angststérungen kann
es sich ebenfalls um eine heterogene Gruppe von Stérungen handeln, deren
pathophysiologische Grundlagen unterschiedlich sein kdnnten. Man kann solche
Angststérungen, die von Angst und Panik gepragt sind von anderen Angststérungen
unterscheiden, die vor allem durch Sorgen und Griibeln gepréagt sind. In einer Ubersichtsarbeit
zu bildgebenden Studien bei Angststdrungen ergaben sich Hinweise darauf, dass von Panik
gepragte Angststérungen (z.B. spezifische Phobien) durch eine Hypoaktivitat bestimmter
prafrontaler Areale gepragt sind, wahrend Angststorungen, die von Sorgen gepragt sind (z.B.
Generalisierte Angststdrung), durch eine Hyperaktivitat prafrontaler Areale gekennzeichnet
sind %6, Unklar bleibt hierbei nach wie vor, wodurch die Hyper- bzw. Hypoaktivitaten jeweils
zustande kommen und welche neuronalen Grundlagen diese bedingen. Die genannten
Unterschiede zwischen den verschiedenen Angststorungen erklaren jedoch womdglich,
weshalb Therapien bei einigen Angststérungen erfolgreich sind, bei anderen jedoch nicht. Es
kann sich um grundlegend verschiedene pathophysiologische Prozesse handeln, da die
verschiedenen Angststdrungen unterschiedliche Aspekte von Angst in pathologischer Form

zeigen.

5.2  Modulation der N100 durch eine Arbeitsgedachtnisaufgabe

Bei der vergleichenden Betrachtung der Ruhe- und Taskbedingung zeigte sich in der hier
berichteten Untersuchung kein signifikanter Unterschied in der H6he der N100-Amplituden,
jedoch fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Latenzen. Die N100-Latenz war
in der Ruhebedingung signifikant kirzer als in der Taskbedingung. Die Durchfuhrung einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe in Form einer 1-back-Task hatte demnach in der untersuchten
Stichprobe keinen signifikanten Einfluss auf die N100-Amplitude, aber auf das zeitliche
Auftreten der Komponente nach Applikation des TMS-Pulses. Anderungen der Latenz zeigen
sich allgemein mit einer fortschreitenden Hirnreifung. Die N100-Latenz ist bei Erwachsenen
kirzer als bei Kindern und sie ist auch innerhalb des Kindesalters kuirzer, je alter ein Kind ist
98124 Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine kiirzere Latenz bei einer effektiveren
Prozessverarbeitung vorliegt. Im Einklang zu dieser Uberlegung zeigt sich bei Probanden mit

Autismus-Spektrum-Stérung eine signifikant langere N100-Latenz im anterior-frontalen
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Bereich bei Prasentation neuer Teststimuli im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe.
Die Autoren deuteten dieses Resultat als Hinweis auf eine erschwerte
Informationsverarbeitung bei dem Umgang mit ablenkenden Reizen und eine gestorte
Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung in der klinischen Gruppe 1?. Folglich konnte die signifikant
langere N100-Latenz in der Taskbedingung der hier vorgestellten Untersuchung auf einen
vermehrten Aufmerksamkeitsaufwand der Probanden wahrend der 1-back Task im Vergleich
zu der Ruhebedingung hindeuten. Demnach kann moglicherweise davon ausgegangen
werden, dass eine hinreichende Aktivierung des DLPFC durch die Arbeitsgedachtnisaufgabe
stattgefunden hat. Eine Wiederholung der Aufgabe zur Aktivierung des DLPFC in
Untersuchungen mit anderen Probanden oder klinischen Gruppen wéare somit moglich. Offen
bleibt jedoch, weshalb die Amplitude der N100 keine Modulation durch die Aufgabe zeigte.
Eine Meta-Analyse von insgesamt 24 bildgebenden Studien zeigte eine bilaterale Aktivierung
des DLPFC bei Durchfiihrung einer N-back-task *. Die Reaktionszeit von Probanden bei einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe zeigt Zusammenhange mit der TMS-evozierten N100 °°. Allgemein
kann also von einer Beanspruchung des DLPFC bei Bewadltigung von
Arbeitsgedachtnisaufgaben ausgegangen werden. Eine TMS-EEG-gestitzte Studie zur
Untersuchung des Zusammenhangs inhibitorischer GABA-B-vermittelter kortikaler Prozesse
im DLPFC mit N-back Tasks konnte dieser Zusammenhang zwar gezeigt werden, jedoch nur
fur 3-back Tasks und nicht fiir 1-back oder 2-back Tasks 1%6. Dies kdnnte bedeuten, dass die
fehlende N100-Modulation durch die 1-back Task auf einen zu geringen Schwierigkeitsgrad

der Aufgabe zurlickzufihren ist.

5.3 Lateralisierungseffekt

Bei der Stimulation des linken DLPFC in Ruhe zeigte sich eine niedrigere N100-Amplitude (i.
S. weniger negative) als bei Stimulation des rechten DLPFC in Ruhe. Hieraus ergibt sich ein
Hinweis auf eine modgliche Lateralisierung kortikaler, hemmender Prozesse. Es scheint, als
seien die hemmenden Einflisse unter einer Ruhebedingung im Bereich des rechten DLPFC
starker ausgepragt oder im Bereich des linken DLPFC vermindert. Nun stellt sich die Frage,
auf welcher Grundlage es zu den Unterschieden zwischen der rechts- und der
linkshemisphéarischen Aktivierung kommt. Es gibt Hinweise auf Unterschiede in der
Lateralisierung bei der Verarbeitung einer Information in Abhé&ngigkeit der priméar
erforderlichen Tatigkeit im Rahmen dieser Verarbeitung. In einer Studie von Berman und
Weinberger 1?7, die den zerebralen Blutfluss bei der Bewaltigung verschiedener Aufgaben
ermittelten, zeigte sich eine starkere Aktivierung der linken Hemisphare bei der Bewaltigung
von Aufgaben, die eine Verbalisierung ermdglichten oder sogar erforderlich machten. Im
Vergleich dazu fihrten Aufgaben, welche vor allem eine gute Aufmerksamkeitsleistung
erforderten, zu einer primar rechtshemispharischen Aktivierung. Die Autoren diskutieren

funktionelle Zentren in den jeweiligen Grof3hirnhemispharen als Ursache fur die
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Lateralisierung, wie die meist linkshemisphéarisch gelegenen Sprachzentren. In einer
Ubersichtsarbeit zu PET und fMRI gestiitzten Studien des Arbeitsgedéchtnisses fanden die
Autoren verschiedene Aktivitdtsmuster, die sich abhangig von der Art des zu merkenden
Materials, der Art der jeweils benétigten Exekutiviunktion sowie der Interaktionen dieser
beiden Aspekte zeigten. Bei verbalen Arbeitsgedachtnisaufgaben mit wenig bendtigten
Exekutivfunktionen fanden sich insbesondere links frontale Aktivierungsmuster. Je héher die
Anforderung an Exekutivfunktionen bei rdumlichen Arbeitsgedachtnisaufgaben war, desto
starker zeigte sich eine Lateralisierung zur rechten Hemisphare. Aufgaben bei denen
Exekutivfunktionen allgemein gefordert waren, zeigten eine starke fronto-dorsale Aktivierung,
u.a. im Brodman-Areal 9, welches Teil des DLPFC ist %8, Da in der Ruhebedingung keine
Exekutivfunktionen fiir die Bewéltigung einer Aufgabe von Néten waren, ware eine dominante
rechtshemisphérische Aktivierung unwahrscheinlich und eine solche wurde nicht gefunden.
Die Probanden haben die Ruhephase mdéglicherweise mit internalen verbalen Prozessen
verbracht, wodurch die starkere Aktivierung bzw. geringere Hemmung des linken DLPFC in

Ruhe womoglich zu erklaren ist.

5.4  Limitationen

Die Varianz der Stichprobe ist beziiglich des Geschlechts sowie der Auspragung von Angst
als Trait gering. Neben dem hohen Anteil weiblicher Probanden ist insbesondere die
Homogenitat der Trait-Angst innerhalb der untersuchten Stichprobe als Limitation der
Untersuchung zu sehen. Die Probanden der Stichprobe erzielten maximal 43 von moglichen
80 Rohwertpunkten im Trait-Inventar des STAI-Fragebogens. Das bedeutet, dass die
Stichprobe keine Personen enthalt, bei denen eine mittlere bis sehr hohe Trait-Angst
festzustellen ist. Insofern ist die Ermittlung eines signifikanten korrelativen Zusammenhangs
dieses Merkmals mit einer anderen Variablen bei Betrachtung der hier untersuchten
Stichprobe wenig wahrscheinlich. Eine Wiederholung der Untersuchung mit einer heterogenen
Stichprobe in Bezug auf das dimensionale Merkmal der Trait-Angst ware daher
wunschenswert. Hierfir ist der Einschluss von Probanden mit verschiedenen Angststérungen
wie Spezifischen Phobien, Generalisierter Angststorung und Panikstérung eine Maoglichkeit.
Im Vergleich zur Betrachtung von Trait-Angst innerhalb einer gesunden Stichprobe, liegen bei
den psychiatrischen Krankheitsbildern pathologische Zustédnde vor. Ein Vergleich einer
gesunden Kontrollgruppe mit psychiatrisch erkrankten Probanden wirde ein breiteres
Spektrum von ,Angst” untersuchen und sowohl Normvarianten als auch pathologische Angst
im Zusammenhang mit der N100 als TEP betrachten. Wenn man von Angst als Merkmal
ausgeht, das auf einem Kontinuum ausgepréagt ist, dann entsprechen Angststérungen dem
oberen Ende der Skala. So ist bei Probanden, die die Diagnosekriterien einer Angststorung
erfillen, von einer starkeren Auspragung von Trait-Angst auszugehen. Der Einschluss auch

dieser Probanden in eine Studie, wiirde so die Betrachtung des gesamten Angstspektrums
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ermoglichen 2. Zusatzlich ware ein kategorialer Vergleich verschiedener Angststérungen
moglich. Dies ist besonders deshalb interessant, da ihnen, wie bereits erlautert,
gegebenenfalls unterschiedliche Pathomechanismen zugrunde liegen, je nachdem ob die
Angststorungen vornehmlich durch Angst/Panik oder von Sorgen/Griibeln gepragt sind. Ein
Vergleich der Angststorungen im Hinblick auf Unterschiede sowie mdgliche Gemeinsamkeiten
erscheint daher sinnvoll.

Der durchgefiihrte State-Trait-Fragebogen * zur Erfassung der Trait-Angst wird hinsichtlich
seiner Messbarkeit von Angstlichkeit zum Teil kritisiert. Das Inventar konnte negative Affekte
im Allgemeinen erfassen statt Angstlichkeit im Speziellen. Zudem zeigten sich
Uberschneidungen zu Depressivitat 28, Gleichwohl wird das State-Trait-Inventar haufig
eingesetzt, die Durchflihrung ist 6konomisch und es ist in der Forschung implementiert und
daher zwischen Studien vergleichbar, sodass das STAI von Spielberger trotz der Kritik in der
hier genannten Studie eingesetzt wurde.

Ein entscheidender limitierender Faktor ist die Durchfihrung der transkraniellen
Magnetstimulation ohne Neuronavigation. Bei einer neuronavigierten TMS wird entweder die
Spulenposition anhand eines Standardgehirns Gberprift und aufgezeichnet oder die optimale
Spulenposition wird anhand individueller MRT-Bilder ermittelt 129131, Dafiir wird anhand einer
kernspintomographischen Darstellung des Neurokraniums der Probanden die kortikale
Position des DLPFC bestimmt und schlief3lich die ideale Positionierung der TMS-Spule auf der
Kopfhaut festgelegt °. In dieser Studie erfolgte die Platzierung der TMS-Spule ohne
Neuronavigation an den Elektroden F5 und F6. Rusjan und Kollegen °¢ empfehlen dieses
Vorgehen fir eine optimale Platzierung der Spule zur Stimulation des DLPFC, wenn keine
individuellen MRT-Bilder zur Verfigung stehen. Die akkurate Position der Spule wurde durch
trainierte Versuchsleiter und kontinuierliche visuelle Uberpriifung der Stimulationsstelle
gewabhrleistet. Somit kann von einer gezielten Stimulation des DLPFC ausgegangen werden.
Eine weitere Limitation besteht in der fehlenden Maskierung des Klicks der TMS-Spule
wahrend des TMS-EEG, wodurch der Einfluss akustisch evozierter Potentiale (AEP) hatte
minimiert werden kénnen. Das AEP zeigt einen N1-P2-Komplex. Es gibt u.a. einen negativen
Peak bei etwa 100 ms nach dem akustischen Signal, welcher potenziell die TMS-evozierte
N100-Komponente verandern konnte ®112, Allgemein haben AEP jedoch wenig Einfluss auf
die N100-Amplitude °3. Zudem ist eine ipsilateral zur Stimulation auftretende N100, wie sie in
dieser Studie gezeigt werden konnte, nicht mit einem peripher evozierten Potential in Einklang
zu bringen 132, Somit ist bei der hier gezeigten N100 von einem TEP auszugehen. Bei Nutzung
der ICA im Rahmen der Auswertung wurden dennoch Komponenten, die topographisch einem
AEP entsprachen, in den Daten belassen, da nicht sicher auszuschlieRen war, dass ihre
Entfernung Teile der TMS-evozierten Potentiale verandert hatte. Eine Moglichkeit dieses

methodische Problem zu umgehen, wéare die Durchfihrung von Sham-Trials vor der
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experimentellen TMS-Stimulation. So kann die ldentifikation der AEP erfolgen und ihre
Trennung von den relevanten Daten im Rahmen der ICA mit hoher Genauigkeit durchgefihrt

werden 8.

5.5 Ausblick

Das Konzept der Trait-Angst nach Spielberger geht von einer Eindimensionalitat der Trait-
Angst aus. Andere Autoren nehmen hingegen an, die Trait-Angst beinhalte mehrere,
voneinander trennbare Facetten, darunter die Aspekte physikalische Gefahr, soziale
Beurteilung, Mehrdeutigkeiten und tagliche Routine 2. Auch die bereits diskutierte Annahme,
die Trait-Angst einer Person sei entweder als ,anxious apprehension® oder als ,anxious
arousal“ ausgepragt nimmt an, dass Trait-Angst unterschiedliche Aspekte beinhaltet, die
individuell akzentuiert seien. Eine differenzierte Betrachtung der Facetten von Trait-Angst
konnte in kinftige Analysen miteinbezogen werden. Endler und Kollegen entwickelten
entsprechend ihrer Theorie und Endler Multidimensional Anxiety Scales, welche die
Mehrdimensionalitat der Trait-Angst berlcksichtigen sollen 3. Grundsatzlich ist ein valides
Instrument zur Erfassung von Trait-Angst zur Einschatzung der Angstlichkeit einer Person und
Nutzung dieses Merkmals als Variable in Studien unabdingbar. Hier besteht Forschungs- und
Entwicklungsbedarf, um die Erfassung von Trait-Angst in gesunden Probandengruppen zu
ermoglichen. Dadurch kénnen neben klinischen Gruppen auch Aspekte von Angstlichkeit in
gesunden Kontrollgruppen untersucht und in Analysen miteinbezogen werden. Dies
erm@glicht nicht nur ein breiteres Verstandnis der Prozesse bei Angst, sondern kdnnte
zuklnftig die ldentifizierung von Personen ermdglichen, die ein hohes Risiko fir die
Entstehung einer Angststérung haben. Hierdurch ware ein gezieltes Angebot praventiver
Malnahmen zur Starkung der Resilienz dieser Personen mdglich. Ergénzend ist die
Betrachtung der Fahigkeit zur Aufmerksamkeitskontrolle als méglicher Einflussfaktor sinnvoll.
Diese Fahigkeit selbst kann ein mdglicher zusatzlicher, ggf. von Trait-Angst unabhangiger
Einflussfaktor auf die neuronalen Prozesse bei der Verarbeitung Angst-besetzter Stimuli sein
und einen praktischen Ansatzpunkt zur Starkung der Resilienz von vulnerablen Personen
bieten.

Es ware zudem moglich, die im Rahmen der Task prasentierten emotionalen
Gesichtsausdriicke differenziert zu analysieren. Hierdurch liel3e sich die Frage untersuchen,
ob die Aufrechterhaltung eines angstlichen Gesichtsausdruckes im Arbeitsgedéachtnis eine
andere Reaktion hervorruft als die einer neutralen Mimik. Studien die funktionelle Bildgebung
nutzten, ergaben bereits Hinweise auf eine beeintrachtigte Aufmerksamkeitskontrolle im
Bereich des DLPFC wahrend der Prasentation von Gesichtern mit angstlicher Mimik 34,
Urséchlich hierfir konnte eine eingeschrankte top-down-Kontrolle der Aufmerksamkeit
vermittelt Gber den Prafrontalkortex sein, durch die die Fokussierung der Aufmerksamkeit auf

ein zielgerichtetes Verhalten eingeschrankt ist, wahrend ein Angst-besetzter Stimulus

58



prasentiert wird *°. Inwiefern diese gestorte Aufmerksamkeitskontrolle durch GABA-B-
vermittelte Hemmung verursacht ist, kdnnte mittels TMS-EEG untersucht werden. Auch
hierbei ware der Vergleich verschiedener Subgruppen wie gesunden Probanden mit geringer
Trait-Angst, gesunden Probanden mit stark ausgeprégter Trait-Angst sowie Klinischen
Gruppen von Interesse.

Die Untersuchung einer heterogenen Stichprobe in Bezug auf biologisches Geschlecht und
Genderidentitat der Probanden kdnnte erganzend zu einem erweiterten Verstandnis moglicher
Geschlechtsunterschiede in der neurokognitiven Verarbeitung sowie Pathophysiologie von
psychischen Stdrungen beitragen. So zeigten sich Unterschiede in der Aktivierung bestimmter
Hirnareale zwischen Mannern und Frauen, wobei alle Probanden an einer Zahnarzt-Phobie
litten. Bei den méannlichen Probanden der Studie zeigte sich eine verstarkte Aktivierung des
DLPFC bei der Prasentation visueller phobischer Reize. Die Aktivierung des DLPFC war bei
ihnen auBerdem negativ korreliert mit dem empfundenen Arousal *'. Eine andere Studie
konnte einen signifikanten =~ Zusammenhang zwischen  Trait-Angst und der
rechtshemispharischen Verarbeitung emotionaler Gesichter bei M&nnern nachweisen. Je
hoher die Trait-Angst der méannlichen Probanden ausgepragt war, desto starker war die
lateralisierte Verarbeitung in der rechten Hemisphare. Bei weiblichen Probanden zeigte sich
der Zusammenhang lediglich deskriptiv 3.

Zukunftige Studien, die die Kombination aus TMS-EEG nutzen, um die kortikale Balance bzw.
Dysbalance zu untersuchen, konnen einen wertvollen Beitrag zum Verstdndnis der
Verarbeitung von Stimuli sowie der neuronalen Grundlagen von Angst leisten. Hierfur ist die
differenzierte Betrachtung der Aspekte von Trait-Angst notwendig, sowie ausreichend grof3e

und heterogene Stichproben in Bezug auf die zu betrachtenden Merkmale.

5.6 Schlussfolgerung

Es konnte gezeigt werden, dass die TMS-evozierte N100 im Bereich des DLPFC ein
spezifisches Potential ist, welches durch die transkranielle Magnetstimulation hervorgerufen
wird. Dies stltzt die Nutzbarkeit der N100 als Variable zur Untersuchung kortikaler Prozesse
mittels TMS-EEG. Hierdurch wird ein breites Feld fur die klinische Forschung bereitet, das
insbesondere aufgrund der Vorziige der Methode viele Vorteile bringt. Eine Korrelation
zwischen Trait-Angst und N100 wurde nicht gefunden, wobei hier insbesondere die
untersuchte gesunde Stichprobe als limitierender Faktor zu erwahnen ist. Die Untersuchung
klinischer Stichproben bleibt  diesbezlglich abzuwarten. Eine emotionale
Arbeitsgedéachtnisaufgabe zeigte einen signifikanten Einfluss auf das zeitliche Auftreten der
N100, wenngleich nicht auf ihre Amplitude. So kann von einer erfolgten Modulation der N100
im Bereich des DLPFC durch eine Arbeitsgedéachtnisaufgabe ausgegangen werden. Die nicht-
invasive Mdglichkeit mittels TMS-EEG zeitlich und raumlich auftretende TMS-evozierte

Potentiale darzustellen und so die Grundlagen neuronaler Prozesse weiter verstehen zu
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koénnen, bietet ein groRes Potential fir die Forschung. In Erganzung zu bildgebenden und
pharmakologischen Studien ist es auf diese Weise méglich, neuronale Prozesse mit hoher
zeitlicher Auflosung nachzuvollziehen, Charakteristika verschiedener Stérungen zu

detektieren und spezifische therapeutische Ansatzpunkte zu identifizieren.
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7.3 TMS-Screening-Fragebogen
TMS - Eignungsfragebogen

Haben Sie jemals

1.) ...eine TMS-Anwendung bekommen?

2.) ...Nebenwirkungen durch eine TMS-Anwendung verspirt?

3.) ...einen Krampfanfall erlitten?

4.) ...einen Schlaganfall erlitten?

5.) ...eine Kopfverletzung oder eine Kopf-/Gehirnoperation gehabt?

6.) Tragen Sie Metall, z.B. in Form von Clips oder Splittern, irgendwo im Kopfbereich?

7.) Tragen Sie implantierte Gerate wie Herzschrittmacher, Insulin- oder
Schmerzpumpen?

8.) Leiden Sie unter haufigen und/oder schweren Kopfschmerzen?
9.) Hatten Sie jemals eine Erkrankung des Hirns oder der Hirnhdute?
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10.) Hatten Sie jemals eine andere Erkrankung, die zu einer begleitenden Erkrankung oder

Verletzung des Gehirns fihrte?

11.) Nehmen Sie Medikamente ein?

12.) Fiir Frauen im gebarfahigen Alter: verwenden Sie eine sichere Verhiitungsmethode?

13.) Gibt es in Ihrer Familie Falle von Epilepsie/Krampfleiden?

14.) Haben Sie noch Fragen zur Transkraniellen Magnetstimulation?

Sollten Sie eine oder mehrere der Fragen mit ,ja“ beantwortet haben, so bedeutet dies

nicht automatisch, dass Sie an der Studie nicht teilnehmen kénnen. Der Studienarzt wird

diese Fragen nochmals ausfiihrlich mit lhnen besprechen und danach entscheiden, ob Sie

in die Studie eingeschlossen werden kdnnen.

Unterschrift Studienteilnehmer Ort, Datum

Unterschrift Studienarzt Ort, Datum

7.4 Aufgabenbeschreibung 1-back Task

Versuchsanleitung ,,Memory*
Bei der folgenden Aufgabe wirst du verschiedene Gesichter von Menschen
sehen. Sie zeigen verschiedene Geflihle. Deine Aufgabe ist es, zu erkennen, ob
zwei Menschen hintereinander dasselbe Geflhl zeigen. Moégliche Emotionen in

dieser Aufgabe sind witend, angstlich und neutral.
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Wenn du also zweimal hintereinander ein Gesicht siehst, welches dasselbe
Geflhl zeigt, z.B. einen wiitenden Mann und dann eine wiitende Frau, dann zahlt
das als gleich. In diesem Fall driickst du die linke Maustaste.

Wenn zwei hintereinander erscheinende Gesichter unterschiedliche Gefiihle
zeigen, z.B. erst eine wiitende Frau und dann eine angstliche Frau, dann zahlt
das als ungleich. In diesem Fall driickst du die rechte Maustaste.

Also: Links driicken fir ,gleich”, rechts driicken fir ,,ungleich”.

Viel SpaR3!

Bild 1 Bild 2 Bild 3 Bild 4
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