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1. Einleitung

Die elektrische Stimulation von Nerven fand bereits im 19. Jahrhundert Interesse
in der medizinischen Forschung. Als der amerikanische Neurologe James
Corning erstmals den zehnten Hirnnerven des Menschen, den Vagusnerv,
zervikal an Epilepsie-Patient*innen stimulierte (Lanska 2002), ahnte man noch
nicht, dass ein Jahrhundert spater sein Therapieansatz aufgegriffen und fur eine
breite Anwendung weiterentwickelt werden wurde. Inzwischen ist die
Vagusnervstimulation fur verschiedene Erkrankungen als Therapie zugelassen
und es werden weiterhin neue Anwendungsmaoglichkeiten entdeckt. Der genaue
Wirkungsmechanismus ist jedoch bis heute nicht sicher verstanden worden und
auch die Auswirkungen der Vagusnervstimulation auf bestimmte Gehirnregionen
und Kognitionen wie die Gedachtnisleistung mussen in Untersuchungen noch

ganzlich erfasst werden.
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2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Transkutane Vagusnervstimulation

2.1.1 Einfuhrung zur Vagusnervstimulation

Die Vagusnervstimulation beschreibt ein Therapieverfahren, bei dem der linke
Vagusnerv mittels elektrischer Reize stimuliert wird (Komisaruk et al. 2022). Seit
einigen Jahren ist die Vagusnervstimulation ein wichtiger Bestandteil in der
Therapie multipler neurologischer und psychiatrischer  Erkrankungen.
Insbesondere im Bereich der therapieresistenten Epilepsie kommt das Verfahren
immer haufiger zum Einsatz, ebenso in der Behandlung von Depression,
Kopfschmerzen und manchen internistischen Krankheiten (Hilz 2022). Initial
wurde der elektrische Pulsgeber als implantierbares Device entwickelt, bei dem
eine bipolare Elektrode um die zervikalen Anteile des linken Nervus vagus gelegt
wird und mit einem subkutan unter der Clavicula platzierten Generator verbunden
ist (Hirsch et al. 2016). Da diese Prozedur eines operativen Eingriffs bedarf, der
nur an ausgewahlten Zentren stattfindet und ein Abwagen von
Operationsindikation und Nebenwirkung fur die Patient*innen bedeutet, wurde
ein nicht-invasiver Nervenstimulator entwickelt, der die elektrischen Impulse von
extern an den auricularen Zweig des Nervus Vagus aussendet (Toffa et al. 2020).
Damit ergab sich eine leichtere sowie breitere Anwendung und der transkutane
Vagusnervstimulator, abgekurzt tVNS, konnte auch bei anderen neurologischen
und psychiatrischen Erkrankungen wie Schmerzen, Migrane und Depression
einbezogen werden (Hilz 2022).
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2.1.2 Prinzip der transkutanen Stimulation

Wahrend die Elektroden des invasiv eingebrachten Stimulators im direkten
Kontakt mit den Hauptfasern des zervikalen Vagusnervs stehen (Hirsch et al.
2016), sendet der transkutane Stimulator elektrische Impulse an den aurikularen
Zweig des Vagusnervs, abgekurzt ABVN. Dieser wurde historisch auch als
Arnoldsnerv bezeichnet und ging auf die Entdeckung des Hustenreflexes zuruck,
der durch die Irritation der oberen-hinteren Wand des dufReren Gehodrgangs bei

manchen Menschen ausgelost werden kann (Butt et al. 2020).

Der ABVN innerviert am aufReren Ohr die Regionen Cymba conchae, Cavum
Conchae sowie Teile der Antihelix, der Crus helicis und des inneren Tragus. Es
gibt teilweise Uberlappungen zu den angrenzenden Gebieten des Nervus
auricularis magnus, Nervus auriculotemporalis, Ramus auricularis posterior, des
Nervus facialis sowie des Nervus occipitalis minor. Fur die Stimulation des ABVN
wird die Elektrode des Stimulators Ublicherweise an die Cymba conchae gelegt,
alternativ an den inneren Tragus (Butt et al. 2020).

Neben der transkutanen Stimulation im Ohr existiert zudem die Methode, bei der
die stimulierende Elektrode transkutan am Hals in paralleler Position zur Arteria
carotis in der Hand gehalten wird (Farmer et al. 2021). Beide Formen der VNS
wurden in Studien untersucht, ohne Unterschiede in der Wirksamkeit zu finden
(Yap et al. 2020). Da beide Stimulationsorte scheinbar dieselbe Endstrecke
besitzen, werden sie oftmals gleichsam als transkutane Stimulation

zusammengefasst (Farmer et al. 2021).

Fuir den Ort der Stimulation wahlt man in Studien und therapeutischen
Anwendungen vorzugsweise die linke Seite aus. Damit mochte man die
moglichen kardialen Nebenwirkungen wie Sinusbradykardie und Asystolie
aufgrund der Innervation des Sinusknoten durch den rechts liegenden Vagusnerv
vermeiden, denn der linke Vagusnerv erreicht nur den nachgeschalteten

atrioventrikularen Knoten (Toffa et al. 2020). Allerdings konnte gezeigt werden,
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dass die auf das Herz wirkenden C-Fasern des Vagusnervs einen hoheren
Stimulationsschwellenwert haben als die von dem VNS-Gerat therapeutisch
anvisierten A-Beta Nervenfasern (Coote 2013). Zudem wurde die Hohe der
Impulsdauer und Frequenz (500 ys bei 10 Hz) ermittelt, in der es zu den grofdten
Auswirkungen auf die Herzfrequenz im Vergleich zu anderen Parameter-
kombinationen kam (Badran et al. 2018). Diese wurde in den meisten

Versuchsaufbauten zur Minderung der kardialen Nebenwirkungen vermieden.

Die neuronale Projektion des ABVN gelangt Uber das inferiore vagale Ganglion
zum Nucleus tractus solitarii, von wo aus zahlreiche Bahnen zu anderen
Hirnnervenkernen, der Formatio reticularis und weiteren Kernen verlaufen
(Beekwilder et al. 2010, Komisaruk et al. 2022). Ein wichtiger Empfanger des
Nucleus tractus solitarii ist der Locus caeruleus. Beide Areale werden in fMRT-
Untersuchungen daher bei Aktivierung als Nachweis einer gelungenen t-VNS
eingeordnet, wodurch sich der Applikationsort der Elektroden in der Cymba
conchae bestatigt hatte (Yakunina et al. 2017).

Mittels neuroanatomischer, neurophysiologischer und funktioneller MRT-Studien
konnten als zentrale Projektionsorte des invasiv stimulierten Vagusnervs der
insulare, frontale, temporale und occipitale Kortex verzeichnet werden
(Komisaruk et al. 2022). Auch bei dem nicht invasiven tVNS-Gerat zeigten sich
erhohte BOLD-Signale im fMRT, welche sich Uberwiegend am ipsilateralen
pontomedullaren Ubergang des Nucleus tractus solitari befanden und am
nachgeschalteten Locus caeruleus, den Raphe-Kernen, dem Thalamus sowie
der Insula und dem cingularen und prafrontalen Kortex (Badran et al. 2018,
Dietrich et al. 2008, Frangos et al. 2015, Kraus et al. 2007, Yakunina et al. 2017).
Vereinzelt wurde aulderdem eine Signalerhdhung in den parabrachialen Kernen,
dem Nucleus accumbens und den trigeminalen Kernen (Frangos et al. 2015)
sowie in dem Nucleus caudatus und dem Cerebellum beobachtet (Badran et al.
2018, Peng et al. 2018, Yakunina et al. 2018).

Gleichzeitig konnten auch Regionen mit reduzierte neuraler Aktivitat nach

Vagusnervstimulation gemessen werden, die sich unter anderem im Areal des
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Hippocampus und des Hypothalamus befanden (Frangos et al. 2015). Die
meisten Studien beschrieben vergleichbare neurale Korrelate der VNS-
Aktivierung, nur wenige Studien zeigten unterschiedliche Verteilungsmuster wie
zum Beispiel in der Region der Amygdala (Frangos et al. 2015, Kraus et al. 2007,
Peng et al. 2018).

2.1.3 Anwendungsgebiete der transkutanen Vagusnervstimulation

Der Vagusnervstimulator wurde erstmals als invasiv eingebrachtes Implantat
1994 in der EU fur die Behandlung von Epilepsie zugelassen. Er kann bei
fehlenden Kontraindikationen als zusatzliche Therapie bei Medikamenten-
resistenter Epilepsie angewendet werden, das heil’t, wenn trotz mindestens zwei
Anfallssupressiva, die an die Symptome angepasst und in einer effizienten
taglichen Dosis gegeben werden, die Therapie nicht anspricht. Diese
Medikamentenresistenz trifft ungefahr auf ein Drittel der Epilepsie-Patient*innen
zu, insbesondere auf Erwachsene mit fokaler Epilepsie (Guery et al. 2021,
Kahlow et al. 2013).

Die implantierten Vagusnervstimulatoren zeigten in den meisten Studien eine
Ansprechrate von 45 bis 65% fur eine Reduktion der Anfallshaufigkeit um
mindestens 50%, die sich mit steigender Anwendungsdauer weiter verbesserte
(Toffa et al. 2020). In der transkutanen Anwendung konnten ahnliche
anfallssupressive Effekte nachgewiesen werden (Liu et al. 2018, Stefan et al.
2012). So zeigte sich beispielsweise in einer grol3 angelegten randomisierten
Studie eine Reduktion der Anfallsfrequenz nach 8 Wochen Behandlung um
42.6%, im Vergleich dazu in der Kontrollgruppe gerade mal um 11.5% (Rong et
al. 2014).

Der zugrunde liegende Mechanismus der Anfallsreduktion ist bis heute nicht
geklart. Eine Theorie besagt, dass der Uber den Nuleus tractus solitarii aktivierte
Locus caeruleus und die Raphe Kerne mittels noradrenerger Neurone
antiepileptisch wirken konnten (Krahl et al. 2012). Auch konnte es einen
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Zusammenhang mit erhohten Werten von freiem GABA geben, das bei
Patient*innen, die auf eine Therapie ansprachen, gemessen werden konnte
(Marrosu et al. 2003), oder mit moglichen antiinflammatorischen Effekten des
Nervus vagus (Herdt et al. 2009).

Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass die Stimulation des Vagusnervs
mit einer Verbesserung der Stimmungslage einhergeht und eine
Behandlungsoption fur Patient*innen mit therapieresistenter chronischer
Depression sein kann. Seit 2001 ist daher der invasiv eingebrachte Stimulator
in der EU zur Depressionsbehandlung zugelassen (Reif-Leonhard et al. 2022)
und auch in der transkutanen Anwendung der VNS sind positive Ergebnisse
beobachtet worden, die vergleichbar sind mit der Einnahme von Antidepressiva
sein konnten, jedoch noch weiterer vertiefender Studien bedurfen (Parente et al.
2024, Tan et al. 2023).

Im neurologischen Bereich wurde die Anwendung von tVNS auch hinsichtlich
Alzheimer Demenz betrachtet, da sich die invasive Vagusnervstimulation in
Tiermodellen als potentieller neuroprotektiver Modulator erwies (Slater et al.
2021). Nach Stimulation mit tVNS konnten histologische Veranderungen der
Mikroglia beobachtet werden (Kaczmarczyk et al. 2018). Die Modulation von
Inflammation, Hirnplastizitat und die vagale Beeinflussung des gastrointestinalen
Trakts konnten eine praventive Wirkung auf die Entwicklung von Alzheimer
Demenz haben (Yan et al. 2024).

In der Schlaganfallforschung zeigten Studien, dass bei Patient*innen mit
persistierender Armparese nach mehrtagigen Rehabilitationstraining unter
Nutzung der tVNS ein besserer Behandlungserfolg erzielt werden konnte als in
den Kontrollgruppen (Capone et al. 2017, Dawson et al. 2021), und man
verspricht sich eine bessere Behandlung weiterer neurologischer Folgeschaden
(Baig et al. 2022). Fur chronische Migrane, bei der bereits eine Stimulation des
Nervus occipitalis untersucht wurde, zeigte sich fur die aurikulare transkutane
Stimulation, im Gegensatz zur zervikalen Stimulation, ein praventiver Effekt, der

mit der Reduktion der Migranetage und der Schmerzintensitat einherging (Song
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et al. 2023, Straube et al. 2015, Zhang et al. 2018). Weitere antinozizeptive
Effekte konnten bisher nur inkonstant bewiesen werden (Farmer et al. 2021),
jedoch wurden therapeutische Effekte bei Patient*innen mit episodischen
Cluster-Kopfschmerz beobachtet (Lai et al. 2020, Silberstein et al. 2016).

Ein anderes untersuchtes Therapiefeld der tVNS am Kopf behandelt den
Tinnitus. Ein klinisch relevanter Effekt durch den isolierten Einsatz konnte bisher
nur eingeschrankt nachgewiesen werden (Fernandez-Hernando et al. 2023),
jedoch konnte in Kombination mit anderen Therapien wie der Soundtherapie eine
positive Wirkung erzielt werden (De Ridder et al. 2014, Lehtimaki et al. 2012,
Shim et al. 2015).

Auch fur internistische Erkrankungen wurde eine Therapie mit der VNS
diskutiert. So wurde berichtet, dass die Stimulation des Vagusnervs eine herab
regulierende Wirkung auf die TNF-Produktion hat und bei rheumathoider Arthritis
eine signifikante Verbesserung der Symptomlast bewirken konnte (Koopman et
al. 2016). Fur pra-Diabetes mellitus Typ Il konnten ebenfalls positive Effekte der
tVNS nachgewiesen werden, ebenso bei Patient*innen mit koronarer
Herzerkrankung. Selbst in Bezug auf Adipositas stellte sich in Tiermodellen eine
Reduktion des Korpergewichts und Fettanteils unter Vagusnervstimulation dar,
welcher teilweise auch an Menschen beobachtet werden konnte (Farmer et al.
2021).

In der neuropsychologischen Forschung wurden die Effekte der transkutanen
VNS untersucht. Die Anwendung des implantierten Vagusnervstimulators zeigte
bereits Auswirkungen auf die Kognition (Vonck et al. 2014). Darunter waren
Verbesserungen in spezifischen Aufgaben zum verbalen Gedachtnis (Clark et al.
1999), figuraler Erinnerung (Helmstaedter et al. 2001) und Entscheidungsfindung
(Martin et al. 2004). Ein erhoOhter zerebraler Blutfluss konnte wahrend des
Absolvierens einer kognitiven Aufgabe nur mit zeitgleicher Vagusnervstimulation
gemessen werden (Kunii et al. 2021). Fur Patient*innenkollektive mit Epilepsie
oder Depression ergaben die Untersuchungen zur langfristigen Nutzung der VNS
keine einheitlichen oder weitreichenden Verbesserungen in der kognitiven
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Leistungsfahigkeit (Aniwattanapong et al. 2022, Chan et al. 2018, Kong et al.
2024, Vonck et al. 2014). Einen langfristigen Effekt auf die Kognition konnte
jedoch eine Studie beobachten, die medikamentenresistente
Epilepsiepatient*innen mit implantierten Vagusnervstimulator Gber mehrere
Jahre betreute. Dabei wurde orientierend einen Anstieg der exekutiven
Funktionen der Patient*innen Uber die Zeit gemessen, insbesondere bei
Patient*innen mit psychiatrischen Komorbiditaten und mit einer geringen
Medikamentenanzahl (Lahde et al. 2024).

Unter Anwendung der transkutanen Vagusnervstimulation wurden auch in kurzen
Versuchszeiten und meist an gesunden Proband*innen unter anderem Tests
zum Thema Furchtextinktion (Burger et al. 2016, Szeska et al. 2020),
assoziatives Gedachtnis (Jacobs et al. 2015), inhibitorische Kontrolle (Beste et
al. 2016), Alphabetlernen (Thakker et al. 2020) und implizites Lernen durch die
Serial-Reaction-Time Task (Jongkees et al. 2018) durchgefuhrt. Wahrend diese
genannten Studien positive Wirkungen der tVNS auf die Kognition zeigten,
konnten nicht alle Versuche unter der Vagusnervstimulation signifikante
Unterschiede nachweisen (Borges et al. 2020, Tona et al. 2020), weshalb tiefere
Kenntnisse der vagalen Neuromodulation und Signalwege und weitere

Versuchsansatze notig sind (Van Leusden et al. 2015).

2.1.4 Kontraindikationen und Nebenwirkungen

Als Kontraindikation flr den Einsatz der VNS, die sich sowohl auf die interne als
auch auf die externe Anwendung beziehen, zahlen Alkohol- und Drogenabusus,
Psychosen, Personlichkeitsstorungen, schwere Herzerkrankungen zum Beispiel
Formen von Bradyarrythmien, Zustand nach vasovagaler Synkope sowie
respiratorische Erkrankungen inklusive Asthma bronchiale und Schlafapnoe.
Aulerdem gehoren gastroinestinale Ulzera, eine vorbestehende Heiserkeit und
der Zustand nach einer Vagotomie zu den Ausschlusskriterien (Toffa et al. 2020).
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Ein grol3er Vorteil der transkutanen Nervenstimulation ist, dass ein operativer
Eingriff in Vollnarkose und neben den ublichen mit einer Narkose assoziierten
Komplikationen auch die operativen Komplikationen wie zum Beispiel
Infektionen, Wundheilungsstorung, peritracheale Hamatombildung und die
theoretisch mogliche unilaterale Stimmbandparese entfallen (Giordano et al.
2017). Bei der aulleren Anwendung der tVNS wurden hingegen lokale
Hautirritationen an der Stimulationselektrode, Kopfschmerzen, Nasopharynagitis,
Schwindel, faziale Muskelerschlaffung und Ubelkeit beschrieben (Toffa et al.
2020). Insgesamt ist der Einsatz von tVNS aber eine sehr sichere und meist sehr

gut vertragliche Methode.

2.2 Probabilistisches Klassifikationslernen

2.2.1 Einfuhrung in das Probabilistische Klassifikationslernen

Fur die transkutane Vagusnervstimulation wurde, wie bereits unter 2.1.2
beschrieben, die Aktivierung verschiedener Hirnareale beobachtet. Zu diesen
zahlt der Nucleus caudatus (Badran et al. 2018, Peng et al. 2018, Yakunina et al.
2018), der fur implizite Lernprozesse und insbesondere fur die Verarbeitung des
probabilistischen Klassifikationslernens eine wichtige Rolle spielt (Squire et al.
1996). Bei diesem werden Assoziationen gelernt, deren Verbindungen nicht
offensichtlich sind und erst anhand mehrerer Wiederholungen unbewusst
verinnerlicht werden. Die Basis fur das probabilistische Klassifikationslernen sind
nicht deterministische Regeln, sondern die unterschiedlichen

Wahrscheinlichkeiten fur mogliche Ergebnisse.

Ein etabliertes Testverfahren fur das probabilistische Klassifikationslernen ist die
sogenannte ,Weather Prediction Task®, kurz WPT. In fMRT-Untersuchungen

zeigte sich wahrend der Lernphase der WPT eine signifikante Aktivierung im
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Bereich der Basalganglien, insbesondere des Nucleus Caudatus (Poldrack et al.
2001, Seger et al. 2005). Initial wurde eine Signalanreicherung auch im medialen
Temporallappen beobachtet, die sich im Laufe der Aufgabe abschwachte. Eine
Untersuchung mit Hilfe der Positronen Emission Topografie (PET) bestatigte eine
striatale Verarbeitung wahrend der WPT wund zeigte eine erhohte
Dopaminausschuttung im rechten ventralen Striatum (Wilkinson et al. 2014).

2.2.2 Weather Prediction Task

Die Weather Prediction Task wurde zur Beurteilung des probabilistischen
Klassifikationslernens entwickelt und geht auf Knowlton, Squire und Gluck (1994)
zuruck. Die Proband*innen durchlaufen hierbei an einem Computerprogramm
eine Aufgabe, bei der sie erlernen, anhand von vier Kartenbildern das Wetter

entweder als sonnig oder als regnerisch vorherzusagen.

Von den vier verschiedenen geometrischen Kartenbildern (s. Abb. 1) werden
jeweils ein bis vier Karten gleichzeitig angezeigt. Jede Kartenkombination, von
denen insgesamt 15 existieren, tritt mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit fur
Sonne oder Regen auf. Die Hinweise durch die Karten korrelieren somit nicht
perfekt mit dem endgultigen Wetterergebnis und konnen auch das weniger
wahrscheinliche Ergebnis als Losung anzeigen. Die Proband*innen mussen sich
in jedem Test beim Anzeigen einer Kartenkombination fur Sonne oder Regen
entscheiden und diese Vorhersage mit Tastendruck auf ,Sonne® oder ,Regen®
mitteilen. Anschliel3end erfolgt die Mitteilung, begleitet von einem Hinweiston, ob
die Vorhersage richtig oder falsch war. Dieser Test wird 100-mal wiederholt und
es werden alle Kartenkombinationen in zufalliger Reihenfolge gezeigt, jedoch
ohne direkte Wiederholung hintereinander.
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Ziel der WPT ist, dass die Proband*innen im Laufe der Zeit mittels einer Stimulus-
Antwort-Assoziation erlernen, welche Kartenkombinationen fur welches Wetter

stehen, und eine Lernkurve mit Verbesserung ihrer Wettervorhersage entwickeln.
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Abb.1: Ansicht der im WPT-Paradigma verwendeten Kartenhinweise,
orientiert an Knowlton et al. (1994)
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Die Weather Prediction Task wurde bisher nicht nur an gesunden
Proband*innen, sondern auch an Patient'innen mit unterschiedlichen
Erkrankungen durchgefiihrt. So zeigten zum Beispiel Patient*innen mit
Zwangsstérung (OCD) ein abweichendes Lernverhalten, das auBerdem einen
Zusammenhang zu emotionaler Beteiligung und Gefahrenliberschatzung
aufwies (Exner et al. 2014, Kelmendi et al. 2016). Erganzend wurde auch bei
Patient*innen mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
ein schlechteres Abschneiden in der WPT im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe beobachtet (Gabay et al. 2017).

Als Gemeinsamkeit haben die genannten Krankheitsbilder, dass sie mit frontalen
Beeintrachtigungen hinsichtlich Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion assoziiert
sind. Des Weiteren kennzeichnet ADHS und OCD eine Verminderung der
Inhibitionsfahigkeit (Lipszyc et al. 2010, Mar et al. 2022, Norman et al. 2019).
Diese Funktionen konnten die Performance in der Weather Prediction Task

bedeutsam beeinflussen.
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2.3 Hypothesenbildung der Studie

Durch die Anwendung des transkutanen Vagusnervstimulators wird unter
anderem eine Beeinflussung des Nucleus caudatus postuliert (Badran et al.
2018, Peng et al. 2018, Yakunina et al. 2016, Yakunina et al. 2018). Dieses Areal
gilt maRgeblich in der Verarbeitung von probabilistischen Klassifikationslernen
involviert zu sein (Squire et Zola 1996). Beim Durchfuhren der Weather Prediction
Task, die als etabliertes Instrument des probabilistischen Lernens gilt, zeigte sich
im fMRT und PET eine erhohte Signalanreicherung ebenfalls im Nucleus
caudatus (Poldrack et al. 2001, Seger et al. 2005, Wilkinson et al. 2014).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher folgende Hypothese untersucht:

1. Nach Nutzung des tVNS zeigen Proband*innen eine verbesserte Leistung
in der Weather Prediction Task als nach Scheinstimulationsbedingung.

2.4 Nebenhypothesen der Studie

Erganzend zu der Haupthypothese sollte Uberpruft werden, ob die Weather
Prediction Task Performance in einem Zusammenhang mit der Fahigkeit zur
Inhibition steht, die anhand der ,Go/No-Go“ Aufgabe (Untertest der Testbatterie
zur Aufmerksamkeitsprifung, TAP; Zimmermann und Fimm 2002) gepruft wurde.

Somit wurde folgende Nebenhypothese in dieser Arbeit gepruft:
1. Eine verminderte Leistung in der ,Go/No-Go" Aufgabe im Vergleich zu den

anderen Proband*innen geht mit einer verminderten Leistung in der

Weather Prediction Task einher.
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Zusatzlich sollte erhoben werden, ob die individuelle Optimismusauspragung als
Personlichkeitsvariable darauf Einfluss hat, dass eine Testperson haufiger die
Taste ,Sonne” als die Taste ,Regen” bediente. In einem Testdurchlauf galten die
Antworten ,Sonne” und ,Regen” in gleicher Haufigkeit als optimale Antworten.
Anhand des Life-Orientation-Tests Revised (LOT-R) nach Scheier, Carver und
Bridges 1994 (deutsche Version von Glaesmer et al. 2008) sollte die Hohe des

Optimismus bestimmt werden.
In dieser Arbeit wurde folgende Nebenhypothese untersucht:
2. Testpersonen mit einer hdheren Optimismusauspragung wahlen haufiger

die Taste ,Sonne“ als die Taste ,Regen“ als Antwort in der Weather
Prediction Task.
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3. Zielsetzung der Studie

In der durchgefuhrten Studie sollte betrachtet werden, wie sich die Lernleistung
von gesunden Proband*innen in der Weather Prediction Task unter dem Einfluss
der transkutanen Vagusnervstimulation verandert.

Der Versuch wurde als randomisierte kontrollierte Studie angelegt, bei dem die
eine Halfte der Proband*innen in der Interventionsgruppe eine transkutane,
aurikulare Vagusnervstimulation erhielt und die andere Halfte in der
Kontrollgruppe eine Schein-Stimulation.

Die zu testende Hypothese besagte, dass der Lernerfolg in der Weather
Prediction Task in der Interventionsgruppe hoher liegen wirde als in der
Kontrollgruppe. Dieses wurde sowohl im gesamten Gruppenvergleich als auch

im Vergleich der jeweiligen Lernkurven untersucht.
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4. Methodik

4.1 Proband*innenkollektiv

Es wurden insgesamt 40 Proband*innen rekrutiert, von denen je 20 in die
Interventionsgruppe und 20 in die Kontrollgruppe randomisiert zugeteilt wurden.
Alle Testpersonen waren gesunde, junge Erwachsene.

Als Ausschlusskriterien galten Herzrhythmusstérungen, neurologische und
psychiatrische Vorerkrankungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie
Linkshandigkeit.

Vor Teilnahme wurden die Proband*innen aufgeklart; alle willigten freiwillig in die
Studienteilnahme ein. Die Studie war von der Ethikkommission der Philipps-
Universitat Marburg vorab bewilligt worden.

Keiner der Proband*innen hatte zuvor nach eigenen Angaben an einer
probabilistischen Kategorie-Lernaufgabe teilgenommen. Die Testung wurde
einfach-verblindet durchgefuhrt, das heifl3t mit Verblindung der Testpersonen flr

Vagusnerv- und Scheinstimulation.

4.2 Material

4.2.1 Vagusnervstimulator

Zur transkutanen Vagusnervstimulation wurde das Gerat NEMOS® vom
Hersteller Cerbomed, Erlangen, genutzt, welches die Impulse mit einer Starke
von 0,5 Milli-Ampere mit einem Intervall von 30 Sekunden Stimulation zu 30
Sekunden Pause abgegeben hat.
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Die Stimulationsfrequenz wurde mit 25 Hz vom Hersteller festgelegt und besal}
eine Pulsweite von 250 us. Die zwei Elektroden bestanden aus Titanium und
befanden sich auf einem Silikon-Ohrstopsel. Dieser wurde vor der Benutzung mit
einem alkoholischen Desinfektionsmittel gereinigt.

Bei den Testpersonen in der Interventionsgruppe wurde das t-VNS Gerat so im
linken Ohr platziert, dass die Elektrode Kontakt zur Cymba conchae hatte.

Die Proband*innen bestatigten mundlich, dass sie die elektrischen Impulse
spuren und dass diese jedoch keine Schmerzen auslosen wurden. Alle
Testpersonen erhielten dieselbe oben beschriebene Einstellung am t-VNS-Gerat
und es wurde an den Stimulationsparametern im Verlauf der Testung nichts

verandert.

In der Kontrollgruppe wurde der Silikon-Ohrstopsel des t-VNS Gerates ebenfalls
in das linke Cavum conchae gesetzt, allerdings verlief der Elektrodendraht nicht
nach kranial sondern nach kaudal und beruhrte die Haut des Lobulus (s. Abb. 2).
Dort finden sich keine Nervenfasern des Nervus Vagus sondern des Nervus
auricularis magnus, der ein Zweig des Plexus cervicalis superficialis aus den
Segmenten C2 und 3 ist (Butt et al. 2020). Da das t-VNS-Gerat hierfur nicht
optimal konstruiert wurde, musste =zusatzlich zur Stabilitdt aullen ein

Fixierpflaster angebracht werden.
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Stimulationselektroden

Stimulationselektroden

Abb. 2: Schematische Darstellung der transkutanen Vagusnervstimulation (a)
und Scheinstimulation (b)

4.2.2 Weather Prediction Task

Vor Beginn der WPT erhielten die Proband*innen einen Informationsbogen, der
Ihnen erklarte, dass sie anhand von verschiedenen Zeichen erlernen wirden,
das Wetter vorherzusagen. Sie wurden 100 Durchgange mit verschiedenen
Kartenkombinationen durchlaufen und bekamen nach dem Betatigen der Taste
fur Sonne oder Regen eine Rickmeldung mit einem erganzenden Ton, ob die
Entscheidung ,richtig® oder ,falsch® gewesen sei. Im Laufe der Durchgange
wurde es sich zeigen, dass einige Muster-Kombinationen haufiger mit einer der
beiden Wetterlagen verbunden seien. Eine hundertprozentige Aussage Uber das
Resultat wurde sich jedoch nie treffen lassen.

Nach dieser schriftichen Anleitung wurde nach dem Verstandnis fur die
Aufgabenstellung gefragt, das alle Teilnehmer*innen bestatigten, und mit dem
Durchfuhren der WPT am Laptop begonnen.
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Den Proband*innen wurde fur 5 Sekunden eine Kartenkombination, bestehend
aus den ein bis vier Hinweiskarten, auf dem Bildschirm angezeigt (s. Abb. 3). In
dieser Zeit sollten sie sich fur die Vorhersage Sonne oder Regen entscheiden
und per Tastendruck mitteilen. Die Schnelligkeit der Entscheidung wurde dabei
nicht bertcksichtigt.

‘

Taste ,,Sonne*“

'

richtig

Abb.3: Exemplarisches Beispiel des
Ablaufs einer WPT-Aufgabe

Zum Antworten gab es auf der Laptoptastatur die Tasten ,1% die mit einem
Piktogramm flr Sonne markiert war, und ,2“, die mit einem Piktogramm fir Regen
versehen war. Wurde keine Antwort innerhalb der ersten zwei Sekunden

gegeben, erschien zusatzlich zur Kartenkombination der Hinweis ,Bitte antworten
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Sie jetzt® fur weitere drei Sekunden. AnschlieRend erschien fur zwei Sekunden
auf dem Bildschirm das Feedback ,richtig“ oder ,falsch®, begleitet von einem
Hinweiston. Insgesamt wurden 101 WPT-Aufgaben durchgefuhrt und es wurden
alle Kartenkombinationen in zufalliger Reihenfolge gezeigt, jedoch ohne direkte

Wiederholung hintereinander und in unterschiedlicher Haufigkeit.

4.2.3 Go/No-go-Aufgabe

Die Go/No-go Aufgabe st ein Untertest der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung (Zimmermann & Fimm, 2002). Sie wurde entwickelt,
um die Inhibitionsfahigkeit und Reizdiskriminierung einer Person einschatzen zu
konnen. Dabei nutzte man einen Computertest, bei dem die Testperson beim
Erscheinen eines ,x“ die bereitgestellte Taste sofort dricken sollte, wahrend
dagegen bei einem ,+“ abgewartet werden sollte. Als Ergebnisse wurden bei der
Go/No-go-Aufgabe die  Reaktionszeiten auf relevante Reize, die
Auslassungszahlen sowie die Fehlreaktionen (,Falsch-Positive-Reaktionen®)
erfasst. Es wurde angenommen, dass Personen mit eingeschrankter
Inhibitionsfahigkeit Impulse unzureichend unterdricken koénnen und somit
insbesondere eine vermehrte Anzahl an Fehlreaktionen (Falsch-Positiven
Reaktionen) aufwiesen. Weiterhin wurde die adaquate Bearbeitung mithilfe der
Reaktionszeiten und Auslassungszahlen eingeschatzt.

4.2 4 Life-Orientation-Test

Zum Einschatzen der optimistischen Einstellung der jeweiligen Testperson wurde
zu Beginn der Testung der Life-Orientation-Test LOT-R (deutsche Version)
schriftlich ausgefullt. Dabei wurden 10 Aussagen aufgestellt, zu denen die
Testperson anhand der 5 verschiedenen Stufen ,trifft ausgesprochen zu®, ,trifft
etwas zu®, teils/teils®, trifft kaum zu® und ,trifft Gberhaupt nicht zu® Stellung
beziehen musste. Der daraus ermittelte Punktwert zeigte die Hohe des
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Optimismus, die von 0 (niedrigster Optimismus, hochster Pessimismus) bis 24
(héchster Optimismus, niedrigster Pessimismus) reichen konnte.

4.3 Ablauf der Testung

Die Untersuchung fand pro Teilnehmer an einem Tag in den
neuropsychologischen Testraumen des Universitatsklinikum Marburg statt und
dauerte circa 45 Minuten. Die Testzeiten waren von 9 Uhr morgens bis 21 Uhr
abends angesetzt. Zu Beginn wurden schriftlich und selbststandig der
deutschsprachige Life Orientation Test, die Selbstbeurteilungsskala flr
Erwachsene V1.1 (ASRS-V1.1) zu ADHS und der Zohar-Fineberg Obsessive
Compulsive Screen (ZF-OCS) ausgefullt. AnschlieRend erfolgte am Computer
die Durchfuhrung der Go-/No-go Task zur Reizdiskriminierung.

Danach wurde das t-VNS-Gerat in das linke Ohr und mit der Elektrode an die fur
Interventions- und Kontrollgruppe vorgesehene Stelle platziert und es folgte die
Vorstimulation mit einer Dauer von 15 Minuten.

Schliel3lich fuhrte der Proband nach kurzer Anleitung die Weather Prediction

Task am Computer durch, welche circa 15-20 Minuten dauerte.

4.4 Auswertung der Weather Prediction Task

Die einzelnen Hinweiskarten besalien jeweils eine eigene Wahrscheinlichkeit
dafur, dass das endgultige Wetterergebnis Sonne oder Regen bedeutete (s. Abb.
4).
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Abb. 4: Kartenhinweise mit ihren Wahrscheinlichkeiten flr das Wetterergebnis

Da nicht nur eine einzige Hinweiskarte auf dem Bildschirm angezeigt wurde,
sondern manchmal auch zwei, drei oder selten vier gleichzeitig, wurden ihre

Wahrscheinlichkeiten zusammengerechnet. Auf diesem basierte das Feedback,
das den Proband*innen nach ihrer Antwort gegeben wurde. Da das Feedback
kein sicheres Ergebnis war, sondern auf den Wahrscheinlichkeiten basierte, kam
es vor, dass bei einer Hinweiskarte, die zum Beispiel mehrheitlich fur ein
sonniges Wetter stand, und der gegebenen Antwort ,Sonne“ das Feedback als
Jfalsch angezeigt wurde. In diesem Fall wurde die gegebene Antwort jedoch als
optimale Antwort registriert, denn die Testperson hatte die Hinweiskarte mit ihrem

wahrscheinlichsten Wetterergebnis richtig erlernt.

Nach dieser Methode wurde fur jede Kartenkombination festgelegt, welche
optimale Antwort gezahlt wurden. Bei drei Kombinationen konnte keine optimale
Antwort gegeben werden, da sich die Wahrscheinlichkeiten gegenseitig
aufhoben (s. Abb. 5).
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Abb. 5: Kartenkombinationen mit ihrem optimalen Ergebnis
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4.5 Datenanalyse

Die demographischen Charakteristiken Alter und Geschlecht wurden
gruppengetrennt ermittelt und statistisch mittels unabhangigen t-Tests fur die
kontinuierliche Variable und Chi-Quadrat-Tests fur die kategorische Variable auf
Unterschiede Uberpruft.

In der Auswertung zur Lernleistung der Weather Prediction Task wurden die
optimalen Antworten der Testpersonen betrachtet, die mittels Abgleichen
zwischen gewahlter Antwort per Tastendruck und dem wahrscheinlichsten
Wetterergebnis der jeweiligen Kartenkombination erhoben wurde. Die drei
Kartenkombinationen, bei denen keine optimale Antwort moglich war, kamen in
den 101 Aufgaben eines Untersuchungsdurchgangs insgesamt 13 Mal vor und
wurden bei den nachfolgenden Analysen nicht berltcksichtigt.

Es wurde zunachst das Gesamtkollektiv hinsichtlich der Lernperformance sowohl
in der gesamten Weather Prediction Task als auch in deren Verlauf betrachtet,
indem die 101 Tests in vier Blocke eingeteilt wurden, die aus den Tests 1 bis 25,
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26 bis 50, 51 bis 75 und 76 bis 101 bestanden. Fur jeden Block wurde die
Lernperformance, das heil’t der prozentuale Anteil an optimalen Antworten, jedes
einzelnen Studienteilnehmenden bestimmt. Durch eine ANOVA mit
Messwiederholung mit den Blocken 1 bis 4 als Innersubjektvariablen wurde
Uberprift, ob sich im Laufe der WPT eine Lernkurve entwickelt hatte. Der
Kolmogorov-Smirnov-Test priufte auf Normalverteilung. Im Falle einer Verletzung
der Spharizitat wurde die Greenhouse-Geisser-Korrektur angewendet; Post-hoc
Tests wurden Bonferroni-korrigiert berechnet.

In der Interventionsgruppe und in der Kontrollgruppe wurde die durchschnittliche
Lernperformance in allen Tests durch den Vergleich der optimalen Antworten mit
Hilfe eines unabhangigen t-Testes verglichen. Das Vorhandensein einer
Normalverteilung wurde durch das Anwenden des Kolmogorov-Smirnov-Tests

kontrolliert.

Um die Lernkurve, die sich im Verlauf der vier Testblocke einstellen sollte, in den
beiden Gruppen zu untersuchen und zu vergleichen, wurde eine 2 x 4 mixed
ANOVA verwendet, bei der die Blocke (1 bis 4) als Innersubjektvariablen und die
Gruppenbedingung (Intervention oder Kontrolle) als Zwischensubjektfaktoren
beschrieben wurden. Bei der Verletzung der Spharizitat wurde eine Greenhouse-
Geisser Korrektur vorgenommen. Falls signifikante Interaktionen zwischen
Blocken und Gruppen nachgewiesen werden konnten, wurden weitere

Einzelanalysen mit unabhangigen t-Test durchgefuhrt werden.

Erganzend dazu wurde uberpruft, ob die Testpersonen in beiden Gruppen ,,above
chance®, das heilt Uber 50% optimale Antworten im gesamten Testverlauf,
erzielten und wie die Abweichenden in beiden Gruppen verteilt waren. Au3erdem
wurden mogliche Ausreil3er mittels grafischen Boxplot getrennt nach Gruppen
und Blocken dargestellt, wenn sie mehr als das 1,5-fache des
Interquartilsabstandes betrugen. Derartige groRe Ausreiler sollten in den

Berechnungen nicht aufgenommen werden.
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Zum Vergleich, wie oft in den beiden Gruppen die Tasten ,Sonne“ gewahlt wurde,
wurde ein unabhangiger t-Test angewendet, um mogliche Verzerrungen

zwischen den Gruppen aufzudecken.

Als Ergebnisse der Go/No-go-Aufgabe wurden die Reaktionszeiten, die
Fehlreaktion und die Auslassfehler gemessen. Um herauszufinden, ob es einen
Zusammenhang zwischen der Inhibitionsfahigkeit und der Lernperformance in
der Weather Prediction Task gab, wurde die Spearman-Korrelation verwendet.

Fur die Analyse des Life-Orientation-Tests wurde mit Hilfe der Spearman-
Korrelation geschaut, ob es einen Zusammenhang zwischen der HOhe des
Optimismus und der Haufigkeit der Sonnentaste gab.

Alle Analysen wurden mit IBM Statistical Package for the Social Sciences (SSPS

Statistics Standard, Version 29.0.2) durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau wurde
fur alle Tests p < .05 festgelegt.
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5. Ergebnisse

5.1 Demographische Charakteristiken der Testpersonen

Tab. 1: Demographische Statistik

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Teststatistik

(n=20) (n = 20)

M (SD) M (SD)
Alter (in Jahren) 23.6 (1.23) 23.9 (1.76) t=.625

p = .536

Geschlecht
weiblich (in %) 65 45 X2 (1)=1.62
mannlich (in %) 35 55 p =.204

Das durchschnittliche Alter der Proband*innen lag bei 23.7 Jahren (SD = 1.51)
(siehe Tab. 1). Die jungste Testperson war 22 Jahre alt, die alteste 27 Jahre. Von
den 40 Teilnehmenden waren 55% weiblich und 45% mannlich.

In der Interventionsgruppe war die Altersspanne 22 bis 26 Jahre mit einem
Durchschnitt von 23.6 Jahren (SD = 1.23). Es gab 65% weibliche und 35%
mannliche Teilnehmer*innen.

Die Kontrollgruppe besal} einen Altersdurchschnitt von 23.9 Jahren (SD =
1.76), bei der 22 Jahre das Jiingste und 27 Jahre das Alteste war. 45% waren
weibliche Probandinnen, 55% waren mannliche Probanden.
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Es zeigte sich im unabhangigen t-Test und Chi-Quadrat-Test keine signifikanten
Unterschiede fur Alter und Geschlecht in den beiden Gruppen (f (20) = .625; p =
536; x2 (1) =1.62; p =.204).

5.2 Gesamtkollektiv

Tab. 2: Lernleistungen der Gesamtstichprobe in der Weather Prediction Task

M Minimum  Maximum SD Unteres Oberes
0, - 0, -
(in %) (in %) (in %) 95%-CI 95%-CI
(in %) (in %)
Optimale 69.4 44 3 88.6 12.7 65.4 73.5
Antworten in
allen Tests
Optimale 60.7 21.7 90.5 17.9 55.0 66.4
Antworten in
Test 1 -25
Optimale 70.3 36.4 100 18.6 64.3 76.2
Antworten in
Test 26 - 50
Optimale 71.6 39.1 95.8 15.1 66.8 76.4
Antworten in
Test 51 -75
Optimale 74.9 33.3 95.5 16.9 69.5 80.3
Antworten in
Test 76 - 101
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5.2.1 Deskriptive Statistik - Gesamtlernleistung

Alle 40 Proband*innen fuhrten die Weather Prediction Task vollstandig bis zum
Ende durch. Der niedrigste erreichte prozentuale Anteil an optimalen Antworten
von den durchgefuhrten 101 Tests war 44.3% (s. Tab. 2), der hochste Anteil war
88.6%. Der durchschnittliche Anteil an optimalen Antworten in allen Tests lag bei
69.4% (SD = 12.7; 95%-Cl = 65.4% - 73.5%).

5.2.2 Deskriptive Statistik - einzelne Testblocke

Im ersten Block mit den Tests 1-25 reichte die Verteilung von Minimum 21.7%
optimaler Antworten bis zum Maximum 90.5% optimale Antworten. Der
Durchschnitt lag bei 60.7% optimalen Antworten (SD = 17.9; 95%-CI = 55.0% -
66.4%). Im zweiten Block mit den Tests 26-50 lag die Spannbreite der optimalen
Antworten bei 36.4% bis 100%. Als Mittelwert ergab sich 70.3% (SD = 18.6; 95%-
Cl = 64.3% - 76.2%). Die dritte Runde ergab eine Verteilung von 39.1% bis
95.8% optimalen Antworten in den Tests 51-75 und einen Durchschnitt von
71.6% (SD =15.1; 95%-CI = 66.8% - 76.4%). In dem vierten Block mit den Tests
76-101 lag das Minimum der optimalen Antworten bei 33.3% und das Maximum
bei 95.5%. Hierbei waren im Durchschnitt 74.9% aller Antworten optimal (SD =
16.9; 95%-Cl = 69.5% - 80.3%). (s. Abb. 6)
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Abb. 6: Gesamtlernleistung und Lernzuwachs im Verlauf der WPT-Aufgabe

5.2.3 Vergleich der Ergebnisse in den einzelnen Testblocken in dem
Gesamtkollektiv

Um zu Uberprifen, ob sich in dem Gesamtkollektiv Uberhaupt eine Lernkurve
entwickelt hatte, wurde eine ANOVA mit Messwiederholung fur die Testblocke
eins, zwei, drei und vier durchgefuhrt.

Im Datensatz lieRen sich qualitativ durch einen Boxplot getrennt nach Blocken
keine Ausreil3er darstellen, die mehr als das 1,5-fache des Interquartilsabstandes
betrugen. Die Normalverteilung war lediglich im letzten Block leicht verletzt
(Kolmogorov-Smirnov-Test mit D (40) = .142, p = .041) und wurde wegen der
Robustheit des Tests nicht weiter angepasst. Der Mauchly-Test fur Spharizitat
war mit p < .001 signifikant, sodass eine Korrektur nach Greenhouse-Geisser
angewandt wurde.

Die ANOVA mit Messwiederholung mit Greenhouse-Geisser-Korrektur ergab,
dass sich die durchschnittliche Performanz uber die vier Testblocke hinweg
signifikant unterschied, F(2.35; 91.5) = 8.24, p < .001, partielles n*2 = 0.17.
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Ein Bonferroni-korrigierter post-hoc Test zeigte schliefl3lich eine signifikant
bessere Performanz in Block 3 (p = .006; Mpjf = 10.9; 95%-Cl = 2.33 — 19.39)
und Block 4 gegenuber Block 1 (p = .003; Mpjf = 14.1; 95%-Cl = 3.77 — 24.52).

Fir die anderen Testblocke waren die Unterschiede nicht signifikant.

5.3 Interventionsgruppe und Kontroligruppe

5.3.1 Wetterergebnisse in den beiden Untersuchungsgruppen

Die Vorhersage des Wetters in der Weather-Prediciton-Task war eine dichotome
Entscheidung zwischen Sonne und Regen. In der Interventionsgruppe wurde die
Sonnentaste durchschnittlich zu 49.3% gedruckt (SD = 1.60; 95%-C/ = 46.0% —
52.7%), in der Kontrollgruppe durchschnittlich zu 53.0 % (SD = 1.35; 95%-CI =
50.1% — 55.8%).

Die Haufigkeiten, die Taste ,Sonne”im Verhaltnis zu ,Regen®, zu dricken, wurde
in den beiden Gruppen mittels unabhangigen t-Tests verglichen. Zwischen den
beiden Gruppen zeigte sich dabei kein signifikanter Unterschied (f (38) = 1.62; p
=.114).
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5.3.2 Deskriptive Statistik - Gesamtlernleistung

Tab. 3: Lernleistungen der Interventionsgruppe in der Weather Prediction Task

M Minimum  Maximum SD Unteres Oberes
o/ _ o/ _
(in %) (in %) (in %) 95%-CI 95%-CI
(in %) (in %)
Optimale 70.0 44.3 88.6 13.0 63.9 76.1
Antworten in
allen Tests
Optimale 60.7 21.7 90.5 204 51.2 70.3
Antworten in
Test 1 -25
Optimale 71.0 37.5 100 20.9 61.2 80.8
Antworten in
Test 26 - 50
Optimale 72.7 391 95.8 16.9 64.8 80.6
Antworten in
Test 51 -75
Optimale 75.2 35.0 947 15.4 68.0 824
Antworten in
Test 76 - 101
Tab. 4: Lernleistungen der Kontrollgruppe in der Weather Prediction Task
M Minimum  Maximum SD Unteres Oberes
o/ _ o/ _
(in %) (in %) (in %) 95%-ClI 95%-ClI
(in %) (in %)
Optimale 68.8 455 88.6 12.6 62.9 74.7
Antworten in
allen Tests
Optimale 60.7 36.0 82.6 15.4 53.5 67.9
Antworten in
Test 1 -25
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Optimale 69.5 36.4 100 16.4 61.9 77.2
Antworten in
Test 26 - 50

Optimale 70.5 45.0 91.3 13.4 64.2 76.8
Antworten in
Test 51 -75

Optimale 74.6 33.3 95.5 18.6 65.9 83.3
Antworten in
Test 76 - 101

Die Proband*innen in der Interventionsgruppe erreichten einen
durchschnittlichen Anteil an optimalen Antworten in allen Tests von 70.0% (SD =
13.0). Das Minimum der optimalen Antworten lag bei 44.3% und das Maximum
bei 88.6% (95%-Cl = 63.9% - 76.1%).

Die Testpersonen der Kontrollgruppe erzielten in der gesamten Weather
Prediction Task einen durchschnittlichen Anteil an optimalen Antworten von
68.8% (SD = 12.6). Der niedrigste Wert lag bei 45.5%, der hochste bei 88.6%
(95%-Cl = 62.9% - 74.7%) (s. Tab. 3 und 4).

5.3.3 Deskriptive Statistik - einzelne Testblocke

Im ersten Block der Interventionsgruppe mit den Tests 1-25 zeigte sich ein
Durchschnittsanteil an optimalen Antworten von 60.7% (SD = 20.4), bei einer
Spannbreite von 21.7% bis 90.5% (95%-Cl = 51.2% - 70.3%). Anschlie3end stieg
im zweiten Block der Tests 26-50 der Mittelwert bei 71.0% (SD = 20.9). Als
Minimum ergab sich hier 37.5% Anteil an optimalen Antworten und als Maximum
100% (95%-Cl = 61.2% - 80.8%). In dem dritten Block, der die Tests 51-75
enthielt, erhdhte sich bei einer Spannbreite von 39.1% bis 95.8% der
Durchschnittswert von optimalen Antworten auf 72.7% (SD = 16.9; 95%-CI =
64.8% - 80.6%). Fur den letzten Block mit den Tests 76-101 ergab sich ein
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Mittelwert von 75.2% (SD = 15.4). Als Minimum wurde 35.0% und als Maximum
94.7% optimale Antworten beobachtet (95%-Cl = 68.0% - 82.4%).

Die Kontrollgruppe erzielte in dem ersten Block mit den Tests 1-25 im
Durchschnitt 60.7% optimale Antworten (SD = 15.4). Die Spannbreite lag bei
36.0% bis 82.6% (95%-Cl = 53.5% - 67.9%). Im zweiten Block der Tests 26-50
stieg der Durchschnitt auf 69.5% (SD = 16.4). Der niedrigste Anteil an optimalen
Antworten war 36.4%, der hochste 100% (95%-Cl=61.9% - 77.2%). Ein erneuter
minimaler Anstieg des Mittelwerts war im dritten Block, bestehend aus den
Tests 51-75, zu beobachten, und zwar auf 70.5% optimale Antworten (SD =
13.4). Als Spannbreite ergab sich 45.0% bis 91.3% (95%-C/ = 64.2% - 76.8%).
Zum letzten Block stieg der durchschnittliche prozentuale Anteil an optimalen
Antworten in den Tests 76-101 auf 74.6% (SD = 18.6). Der niedrigste Anteil an
optimalen Antworten lag bei 33.3%, der hochste bei 95.5% (95%-C/ = 65.9% -
83.3%) (siehe Abb.7)

Die durchschnittliche Differenz an optimalen Antworten im Vergleich von

Testblock eins zu Testblock vier betrug in der Interventionsgruppe 14.4%, in der

Kontrollgruppe 13.9 %.
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Abb. 7: Gesamtlernleistung und Lernzuwachs im Verlauf der WPT-Aufgabe der Interventions-
und Kontrollgruppe

5.3.4 Uberpriifung auf AusreiBer und Abweichungen

Die Interventions- und Kontrollgruppe wurden auf Ausreiler im gesamten
Testverlauf und in den einzelnen vier Blocken mittels unten abgebildeten Boxplot
Uberpruft (s. Abb. 8), der bei einer Abweichung von mehr als das 1,5-fache des
Interquartilsabstandes graphisch als Punkt angezeigt werden wuirde. Damit
konnten keine Ausreilder gezeigt werden, sodass die Ergebnisse aller 40

Testpersonen in die Berechnungen aufgenommen werden konnten.
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Abb. 8: Boxplotiiberpriifung auf Ausreil3er

In der einzelnen Betrachtung der Performance erreichte die Mehrheit (90%) in
beiden Gruppen eine hdhere Rate an optimalen Antworten als 50% und lag somit
»=above chance®. Bei 4 Versuchsteilnehmer*innen, je 2 aus jeder Gruppe, war der
Gesamtanteil an optimalen Antworten unter 50% (44.3%, 46.6% in der
Interventionsgruppe und 45.5%, 48.9% in der Kontrollgruppe). Der Anteil an
Testpersonen, die nicht mindestens 50% optimale Antworten erreichten, war in
beiden Gruppen gleich und die vier Testpersonen wurden in den Berechnungen

mit einbezogen.

In Hinblick auf den Lernzuwachs im Verlauf der vier Testblocke konnte bei 6 der
20 Teilnehmer in der Interventionsgruppe im Vergleich zwischen Testblock eins
und vier kein Anstieg der optimalen Antworten verzeichnet werden, allerdings
vorubergehende Verbesserungen in den Testblocken dazwischen. Die
Kontrollgruppe besal® vier Teilnehmer, denen ebenfalls kein Lernzuwachs
zwischen ersten und vierten Testblock gelang. Keiner dieser Testpersonen

wurde von den weiteren Berechnungen ausgeschlossen.
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5.3.5 Vergleich der Ergebnisse zwischen Intervention- und Kontrollgruppe

- Gesamtlernleistung

Es sollte uUberpruft werden, ob sich signifikante Unterschiede zwischen
Interventionsgruppe (M =70.0%, SD = 13.0) und Kontrollgruppe (M = 68.8%, SD
= 12.6) zeigten.

Die Verteilung der beiden Gruppen wurde jeweils durch einen Kolmogorov-
Smirnov-Test auf Normalverteilung kontrolliert. Es liel3 sich dabei sowohl in der
Interventionsgruppe (D (20) = .17, p = .14) als auch in der Kontrollgruppe (D (20)
= 17, p = .12) keine signifikante Abweichung von der Normalverteilung
darstellen.

Um zu Uberprufen, ob der durchschnittliche Anteil an optimalen Antworten in allen
Tests zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe einen
signifikanten Unterschied zeigte, wurde ein unabhangiger t-Test durchgefuhrt.
Die Varianzhomogenitat war entsprechend einem Levene-Test von p = 0.89
gegeben. Der t-Test ergab fur Mpjf= 1.19 einen Wert von ¢ (38) = 0.30 und p =

0.77 (95%-CI = -9.38 - 7.00), sodass der Unterschied damit nicht signifikant war.

Insgesamt konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe fur den Durchschnitt aller optimalen Antworten

nachgewiesen werden.

5.3.6 Vergleich der Ergebnisse zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
im Verlauf der Testblocke mittels mixed ANOVA

Die Lernkurve Uber die vier Blocke wurde mit Hilfe einer mixed ANOVA Messung
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe verglichen (s. Abb. 9)

Zunachst wurde die Verteilung mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf
Normalverteilung getestet. In beiden Gruppen konnte Uberwiegend keine
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signifikante Abweichung festgestellt werden, lediglich fur den dritten Block der
Interventionsgruppe (D (40) = .201, p = .033), weshalb keine Transformation der
Daten durchgefuhrt wurde.

Statistische AusreilRer wurden wie oben in 5.3.4 beschrieben keine beobachtet.
Da der Mauchly-Test (p < .001) signifikant war, wurde die Greenhouse-Geisser
Korrektur vorgenommen. Die Gleichheit der Fehlervarianz konnte mittels eines
nicht-signifikanten Levene-Test bestatigt werden (p > .05). Im Box-Test konnte
eine Gleichheit der Kovarianzenmatrizen nachgewiesen werden (p = .28).

Es gab keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den Testblocken und
den Untersuchungsgruppen: Greenhouse-Geisser F (2.34; 89.1) = .05, p = .97;
partielles n*2 = .001.

Der Haupteffekt fur die Blocke trat jedoch signifikant auf, Greenhouse-Geisser: F
(2.34; 89.1) = 8.04; p < .001; partielles n*2 = .18. Dies konnte bereits in der oben
in 5.2.3 berechneten ANOVA mit Messwiederholungen mit dem Gesamtkollektiv
gezeigt werden.

Dagegen war der Haupteffekt fur die Untersuchungsgruppen nicht statistisch
signifikant, F (1; 38) = .07; p = .80; partielles n*2 = .002.

Die mixed ANOVA ergab keine statisch signifikante Interaktion zwischen den
verschiedenen Untersuchungsgruppen und dem Ergebnis in den vier
Testblocken. Es trat kein signifikanter Haupteffekt fur die Untersuchungsgruppen
auf. Somit konnte kein signifikanter Unterschied durch die Intervention fur die

Lernkurve nachgewiesen werden.
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Abb. 9: Lernzuwachs im Verlauf der WPT-Aufgabe im Gruppenvergleich

5.4 Ergebnisse der Nebenhypothesen

5.4.1 Inhibitionsfahigkeit

Die durchschnittliche Reaktionszeit in der Go-/No-go Aufgabe betrug in dem
Gesamtkollektiv 378 ms (SD = 51.9). Fur die Fehlerhaufigkeit in der Go-/No-go
Aufgabe ergab sich eine niedrige Fehlerquote von .45% (SD = .13). Bei der Go-
INo-go Aufgabe wurde zudem registriert, wenn eine Testperson einen

Auslassfehler gemacht hatte. Diese kamen insgesamt selten vor, bei einer Quote
von .1% (SD = .06).

Es sollte herausgefunden werden, ob es einen Zusammenhang zwischen der
Inhibitionsfahigkeit und der Lernperformance in der Weather Prediction Task gibt.
Hierfur wurde die Spearman-Korrelation angewandt. Dieser ergab bei der

Reaktionszeit (Spearman p = -.18 und p = .28) keine Signifikanz, ebenso bei der
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Fehlerquote (Spearman p = .21 und p = .19) und den Auslassfehlern (Spearman
p =.06 und p = .73). Somit konnte keine Korrelation nachgewiesen werden.

Die Fehlerrate in der Go/No-Go-Task zeigte, bei vergleichbaren Reaktions- und
Auslassungszahlen, keinen signifikanten Zusammenhang mit den Losungsraten
in der WPT. Ein Einfluss der Inhibitionsfahigkeit auf die Performanz im WPT

konnte nicht bestatigt werden.

5.4.2 Optimismusauspragung

In dem Gesamitkollektiv lag der durchschnittliche LOT-R bei 18.2 (SD = 2.5). Die
Taste ,Sonne” wurde wahrend der Weather Prediction Task durchschnittlich zu
51.1% gedruckt (SD = 6.79; 95%-Cl = 49.0% - 53.2%).

Zu Uberprifen war, ob Personen mit einer hohen Auspragung des
Personlichkeitsmerkmals Optimismus mehr dazu neigten, haufiger die Taste
»oonne“ im Testverlauf zu drucken. Anhand der Berechnung mittels Spearman-
Korrelation zur Hohe des Optimismus und der Haufigkeit der Sonnentaste konnte
jedoch keine Korrelation hergestellt werden (Spearmans p = .02; p = .91). Somit
konnte kein Einfluss der Optimismusauspragung auf die Wetterentscheidung

nachgewiesen werden.
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6. Diskussion

Die durchgeflhrte Interventionsstudie untersuchte die Hypothese, dass die
transkutane Vagusnervstimulation eine positive Auswirkung auf die Lernleistung

des probabilistischen Klassifikationslernen hat.

6.1 Lernergebnisse der Weather Prediction Task

In der Gesamitstichprobe zeigten sich signifikante Performanzunterschiede in der
Weather Prediction Task zwischen einzelnen Testblocken mit einer signifikant
besseren Leistung im dritten und vierten Lernblock im Vergleich zum ersten
Bearbeitungsblock. Insgesamt sind damit Lerngewinne im Verlauf der Aufgabe
anzunehmen. Ein kontinuierlicher Leistungsanstieg uber die Lernblocke hinweg
konnte bei abflachender Lernkurve im weiteren Verlauf nicht ausgemacht
werden. Das konnte daran gelegen haben, dass ein Ermidungseffekt bei der
langen und repetitiven Testreihe aufgetreten sein konnte. Das probabilistische
Konzept der WPT konnte uber die Zeit hinweg zusatzlich zu einem frustrierenden
Testverlauf gefuhrt haben, was die verminderte Steigerung der Lernleistung tber
die spateren Lernblocke erklaren konnte. In einer zukinftigen Untersuchung
konnte man daher den Datensatz erweitern und diejenigen Testpersonen
strenger ausschliel3en, die unter der Ratewahrscheinlichkeit bleiben oder einen

deutlichen Ermudungseffekt mit Verminderung der Lernleistung zeigen.

Zwischen Vagusnervstimulation und Scheinstimulation lie® sich zwischen den
jeweiligen Mittelwerten der optimalen Antworten jedoch kein signifikanter
Unterschied ermitteln. Auch die einzelnen Testblocke im Detail zeigten keine

signifikant verschiedenen Lernergebnisse zwischen den beiden Gruppen.
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Fir die Weather Prediction Task konnte in mehreren Studien als wichtiges
aktives Hirnareal die Basalganglien mit dem Nucleus caudatus herausgearbeitet
werden (Poldrack et al. 2001, Seger et al. 2005, Wilkinson et al. 2014). Obwonhl
fur die transkutane Vagusnervstimulation mehrmals eine Aktivierung des Nucleus
caudatus im fMRT nachgewiesen wurde (Badran et al. 2018, Peng et al. 2018,
Yakunina et al. 2016, Yakunina et al. 2018), konnte dies nicht in allen
neuroradiologischen Studien bestatigt werden (Komisaruk et al. 2022). Einige
andere Hirnareale wie oben in 2.1.2 beschrieben variierten ebenfalls stark in ihrer
Signalanreicherung zwischen den Studien. Woher diese Differenzen in den
neuroradiologischen Studien kamen, Iasst sich nicht klar darstellen. Die fMRT-
Protokolle und Stimulationsparameter unterschieden sich zwischen den
Untersuchungen (Yap et al. 2020), ebenso wie das Studienziel und das
ausgewahlte Patientenkollektiv. Somit lasst sich nicht mit ganzlicher Sicherheit
sagen, dass der Nucleus caudatus immer durch das Stimulieren des Nervus
vagus aktiviert wurde oder ob vielleicht andere Nervenbahnen an der
Signalanhebung im fMRT beteiligt waren (Yakunina et al. 2016). Eine
Implementierung des Paradigmas im fMRT ware ein nachster Schritt, um neurale
Korrelate des impliziten Lernens inklusive der Aktivitat des Nucleus caudatus
wahrend der WPT zu untersuchen.

Schaut man sich neben der Bildgebung auch die Neurotransmitter an, die in der
SignalUbertragung in der Vagusnervstimulation und im Erlernen der Weather
Prediction Task involviert sind, fallt ein weiterer Aspekt auf. Die drei wichtigsten
Neurotransmitter der SignalUbertragung bei Vagusnervstimulation, die in der
therapeutischen Anwendung eine wichtige Rolle zu spielen scheinen, sind
Noradrenalin, y-Aminobuttersaure (GABA) und Acetylcholin (ACh) (Butt et al.
2020, van Leusden et al. 2015). Insbesondere fur Noradrenalin wurde eine
direkte Erhohung unter anderem im Hippocampus im Zuge einer invasiven
Vagusnervstimulation im Tiermodell nachgewiesen (Raedt et al. 2011, Roosevelt
et al. 2006). Dagegen wurde fur die kognitive Verarbeitung der Weather
Prediction Task die Aktivierung des dopaminergen striatalen System beobachtet
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(Wilkinson et al. 2014), die sich neben den Signalen der Positronen-Emissions-
Tomographie auch auf der Auswirkung von dopaminerger Medikation (Shohamy
et al. 2004) und von Dopamin modulierten Erkrankungen wie der Schizophrenie
auf das Testergebnis begrindete. Insbesondere das Erhalten von Bewertung
uber Feedback und die folgende Fehlerverarbeitung werden in den
Basalganglien durch Dopamin vermittelt (Horan et al. 2008). Daher ist zu
uberlegen, inwieweit die durch den Vagusnerv angeregten noradrenergen,
GABA- und ACh-vermittelten Systeme direkt oder indirekt mit dem dopaminergen
Basalganglien zusammenhangen und ob eine transkutane Vagusnervstimulation
eine potentielle Verbindung dieser Gehirnregionen uberhaupt effektiv erreichen

und modulieren kann.

6.2 Involvierte Lernsysteme

Man muss bedenken, dass laut aktuellem Stand an dem Erlernen der Weather
Prediction Task mehrere Lernsysteme und nicht nur das implizite Lernen beteiligt
sein sollen.

Hinweise darauf, dass die Basalganglien involviert sind, lieferten Studien mit
Parkinson-Patient*innen und Chorea-Huntington-Patient*innen, denen beiden
eine Neurodegeneration der Basalganglien zugrunde liegt. Patient*innen beider
Krankheitsbilder erzielten in der Weather Prediction Task schlechtere Ergebnisse
als die gesunde Kontrollpersonen (Holl et al. 2012, Jahanshahi et al. 2010,
Knowlton et al. 1996b und c, Shohamy et al. 2004). Allerdings konnte diese
Beobachtung nicht in allen Studien repliziert werden (Wilkinson et al. 2008) und
es zeigte sich in einer Studie, dass die Verschlechterung in der WPT nur unter
Einnahme der Parkinsonmedikation und nicht im medikamentenfreien Intervall
auftrat, sodass eher ein dopaminerger Einfluss auf die Lernleistung bestehen
konnte (Jahanshahi et al. 2010). Zudem scheint bei Chorea-Huntington auch die
explizite Lernleistung beeintrachtigt zu sein, wohingegen ein anderes getestetes

implizites Sequenzlernen unbeeinflusst blieb (Schneider et al. 2010).
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In mehreren Studien wurde die Lernperformance auch von Amnesie-
Patient*innen betrachtet, die bekanntlich eine starke Beeintrachtigung des
expliziten Gedachtnisses besitzen. Hierbei erzielten nur die verglichenen
Parkinson-Patient*innen ein schlechteres Ergebnis in der WPT, wohingegen die
Amnesie scheinbar keine Einschrankung in der Testphase bewirkte. Im Vergleich
aber mit gesunden Kontrollproband*innen schnitten die Amnesie-Patient*innen
in der WPT dagegen im spateren Verlauf der Testung schlechter ab (Knowlton et
al. 1996a). Eine signifikante Einschrankung beim Lernen Uber die gesamte WPT
Testung wurde in einer anderen Studie mit amnestischen Patient*innen
gefunden, die einen hypoxischen Gehirnschaden im Bereich des Hippocampus
besalRen (Hopkins et al. 2004). Fur eine Beteiligung des Hippocampus spricht
aullerdem die gemessene Signalanreicherungen im fMRT wahrend des
Absolvierens des WPT insbesondere zu Beginn der Aufgabe (Poldrack et al.
2001). Auch wurden bei Patient*innen mit OCD Aktivierungen in Hirnarealen
mittels fMRT aufgezeichnet, die auf eine verstarkte Rekrutierung des
Hippocampus bei eingeschrankten striatalem System hinwiesen und damit eine
erhohte Involvierung eines expliziten Lernvorgangs vermuten lassen (Hansmeier
et al. 2018).

Variationen der Weather Prediction Task und erganzende deklarative
Lernaufgaben konnten zur Unterscheidung eines impliziten und expliziten
Lernvorganges bisher keine einheitlichen Ergebnisse liefern (Cleeremans et al.
2007, Foerde et al. 2006, Li et al. 2016, Newell et al. 2007, Price 2009). Man
kann am ehesten davon ausgehen, dass sich die impliziten und expliziten

Lernformen miteinander erganzen oder konkurrieren.

Hinsichtlich der transkutanen Vagusnervstimulation und deren Auswirkung auf
das explizite Gedachtnis wurde in einer Studie aufgrund eines deaktivierenden
Signals eine inhibierende Wirkung auf das Areal des Hippocampus vermutet
(Frangos et al. 2015). Einzelne Untersuchungen zur Auswirkung der tVNS auf
das explizite Gedachtnis ergaben zum einen Verbesserungen der Lernleistung,
uber die Studien hinweg zeigten sich aber keine einheitlichen Ergebnisse
(Broncel et al. 2020, Olsen et al. 2023). AuRerdem stellt sich die Frage, inwiefern
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allein eine Steigerung der Aufmerksamkeit den Lernprozess beeinflussen kann.
Eine Konzentrationssteigerung konnte unter transkutanter Vagusnervstimulation
mehrfach nachgewiesen werden (Chen et al. 2023, Klaming et al. 2022), was mit
der Aktivierung des Locus-coeruleus-adrenergen Systems und des GABAergen
Netzwerks in Einklang steht, da diese eine =zentrale Rolle in der
Aufmerksamekeitslenkung spielen (Olsen et al. 2023).

Dennoch konnte in der hiesigen Testung in der Weather Prediction Task eine
Tendenz mit einem stimulierenden Einfluss auf die impliziten
Gedachtnisleistungen im Rahmen der transkutanen Vagusnervstimulation nicht

nachgewiesen werden.

6.3 Struktur der Weather Prediction Task

Es konnte zunachst nachgewiesen werden, dass die Testpersonen aus beiden
Gruppen einen signifikanten Zuwachs am Lernen zeigten und damit die Weather
Prediction Task erfolgreich absolvierten. Die Wetterwahrscheinlichkeiten, mit
denen die einzelnen Kartenkombinationen verbunden waren, waren mit bis zu
85,7% als die hochste Wahrscheinlichkeit relativ hoch angesetzt, was das Lernen
deutlich hatte erleichtern konnen aber im Widerspruch zu der geringen
allgemeinen Lernleistung steht. Andere Studien erschwerten den Lernprozess
sogar, indem sie den Kartenkombinationen Wahrscheinlichkeiten von maximal
80% (Bochud-Fragniere et al. 2022, Shohamy et al. 2004) oder 75% zuteilten
(Gluck et al. 2002, Squire et al. 1996). Diese fuhrten die WPT allerdings mit
deutlich mehr als den hier verwendeten 101 Tests durch, zum Beispiel mit
insgesamt 150 oder 200 Tests. Mit mehr Moglichkeiten, die Kartenkombinationen
zu sehen und aus dem gegebenen Feedback lernen zu konnen, stieg
entsprechend auch die Lernkurve trotz geringerer Hinweiswahrscheinlichkeiten
an und konnte bei gesunden Kontrollproband*innen ebenfalls Werte uber 70%
optimalen Antworten in den letzten Tests erreichen.

Aus der unterschiedlichen Anzahl an Tests resultierten auch verschiedene

Ansatze zur Untersuchung der Lernkurve der Proband*innen. Die gesamte
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Aufgabe wurde meist in einzelne Testblocke aufgeteilt, die allerdings von 10
(Shohamy et al. 2004) uber 18 (Labouliere et al. 2016), 25 (Newell et al. 2007)
bis zu 50 (Gluck et al. 2002) Tests pro Block reichten. Dadurch konnten die
Lernkurven der einzelnen Studien nur sehr eingeschrankt mit einander verglichen
werden und es musste zum Einschatzen der Ergebnisse auf die studieninternen
Gruppenvergleiche oder nur auf die Gesamtperformance in der WPT
zuruckgegriffen werden.

In der hier durchgeflihrten Studie wurde in der Auswertung der Weather
Prediction Task sowohl eine Einteilung in vier Lernblocke als auch die
Betrachtung der Gesamtperformance aufgefuhrt, um einen maoglichst genauen
Einblick in den Lernprozess zu erhalten.

Erganzend zu den 101 Tests hatte man eine abschliefiende Testreihe hinzufigen
konnen, bei der jede Kartenkombination einmal gezeigt werden wuirde, ohne
dabei ein Feedback zur gegebenen Wettervorhersage anzuzeigen. Damit hatte
man einen Abschnitt zum Vergleichen gehabt, der ohne weiteres verzerrendes
Lernen das endgultige Lernverstandnis fur die Kartenkombinationen hatte
abbilden konnen (Holl et al. 2012, Shohamy et al. 2004).

Als Kartenbilder wurden in dieser Studie die ursprunglich von Knowlton et al.
1994 designten abstrakten Motive ,Quadrat®, ,Raute”, ,Kreis® und ,Dreieck"
verwendet. Die minimalistischen und monochromen Formen erwiesen sich in
zahlreichen anderen Studien als zuverlassige Signale. Auf andere Varianten, wie
ein unterschiedlich maskierter ,Mr. Potato Head” (Shohamy et al. 2004),
Tierzeichnungen (Bochud-Fragniere et al. 2022) und weiteren Zeichen (Exner et
al. 2014), wurde in dieser Studie verzichtet, um ein einheitliches Lernsignal
vermitteln zu kdnnen. Dass manche Lernsignale auf jeden Menschen jedoch
unterschiedlich wirkten, zeigte sich bei Patient*innen mit Zwangsstorung, die ein
normales Lernverhalten bei einem scheinbar neutralem Stimuli wie der
Wettervorhersage zeigten, aber beim Lernen von emotional-verknupften
Hinweisen bezuglich einer fiktiven Virus-Epidemie eine signifikante
Einschrankung in der Lernperformance aufwiesen (Exner et al. 2014). Da die hier
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involvierten Testpersonen keine Vorerkrankungen aufwiesen, kann man davon

ausgehen, dass die genutzten Kartensymbole neutrale Stimuli waren.

Die Testpersonen der beiden Studiengruppen waren zwar jeweils verschiedene
Individuen, aber sie waren sich in Alter und Ausbildungsgrad sehr ahnlich. Ein
Testverfahren bestehend aus einer Messwiederholung, bei der dieselbe
Testperson zwei Mal die Weather Prediction Task mit und ohne
Vagusnervstimulation durchfuhren hatte mussen, hatte eventuell ein
intraindividuellen Unterschied zwischen Verum- und Scheinstimulation ergeben
konnen. Der Nachteil dieses Versuchsdesigns ist jedoch, dass sich die Weather
Prediction Task nur schwer wiederholen lasst. Zwar kdonnen die zu lernenden
Zeichen und das Vorhersageziel ausgetauscht werden, doch bleibt das Prinzip
der gekoppelten Wahrscheinlichkeiten das gleiche, sodass das Lernen in dem
zweiten Testdurchlauf mit Carry-over-Effekten verzerrt werden konnte. Eine
Studie zur Test-Retest-Zuverlassigkeit zeigte namlich, dass durch die
verschiedenen Testversionen und den Wiederholungsdurchgang der Lerneffekt
der Gesamtgruppe beeinflusst werden kann (Kalra et al. 2019).

Da die durchgefuhrte Testung nur an einem einzigen Zeitpunkt durchgefuhrt
wurde, ware es interessant zu untersuchen, wie die Proband*innen nach einem
zeitlichen Intervall von einem oder mehreren Tagen eine erneute WPT-Testung
absolvieren wiurden. Damit konnte man einen langerfristigen Gedachtnisabruf

einschatzen und diesen mit der ersten Lernperformance in der WPT vergleichen.

6.4 Prufung der Nebenhypothesen

Es wurde mit Hilfe des LOT-R uUberpruft, ob sich die persodnliche optimistische
Einstellung darauf auswirkte, dass eine Testperson haufiger die Tasten ,Sonne*®
als die Taste ,Regen” im Laufe der Aufgabe druckte. In der Analyse zeigte sich
zwischen Optimismushdhe und Sonnenhaufigkeit keine Korrelation, sodass

diese Nebenhypothese nicht bestatigt wurde. Jedoch sollte man bedenken, dass
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Wettervorlieben sehr subjektiv sein konnen und die Vorstellung von
Sonnenschein nicht zwangsweise mit einem positiven, optimistischen Denken

zusammenhangen muss.

Fir die zweite Nebenhypothese wurde die Fahigkeit zur Verarbeitung
inhibitorischer Reize der Proband*innen getestet. Der Hintergrund dabei war,
dass Patient*innen mit Zwangsstorung und mit ADHS in neuropsychologischen
Testungen sowohl eine verminderte Inhibitionsfahigkeit (Lipszyc et al. 2010, Mar
et al. 2022, Norman et al. 2019) als auch eine schlechtere Lernperformance als
gesunde Kontrollproband*innen in der WPT zeigten (Exner et al. 2014, Gabay et
al. 2017, Hansmeier et al. 2018, Kelmendi et al. 2016). In dieser Studie mit
gesunden Testpersonen ergab sich allerdings keine Korrelation zwischen dem
Lernerfolg in der WPT und der Fahigkeit der Inhibition. Es Iasst vermuten, dass
sich dieser Zusammenhang nur bei psychiatrisch erkrankten Personen
nachweisen lasst und dass sich eine gemeinsame Pathologie auf die beiden
kognitiven Prozesse auswirken konnte. Bei beiden Krankheiten wurden
frontostriatale Pathophysiologien festgestellt, die mit einer Hyperaktivitat bei
Zwangsstorung und einer Hypoaktivitat bei ADHS einhergehen (Abrambovitch et
al. 2012). Das wurde mit der Annahme ubereinstimmen, dass die Weather
Prediction Task auf der Verarbeitung in den Basalganglien basiert. Interessant
ware es zu untersuchen, ob bei psychiatrischen Patient*innen mit Zwangsstorung
oder ADHS eine Korrelation zwischen den beiden Tests zu Inhibitionsfahigkeit
und probabilistischem Klassifikationslernen nachgewiesen werden konnte.

Man muss bei der hier durchgefuhrten Go-/No-Go-Testung noch hinzufugen,
dass fast alle Proband*innen den Test mit einer vergleichbar guten Leistung
absolviert haben. Es konnte also ein Deckeneffekt vorliegen, der die Testung
verzerrt haben konnte. Ein hoherer Schwierigkeitsgrad in diesem Test hatte dem

eventuell entgegenwirken konnen.
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6.5 Vagusnervstimulation

Zur transkutanen aurikularen Vagusnervstimulation wurde ein handelsubliches
Gerat von Cerbomed verwendet, das bereits in sehr vielen Studien eingesetzt
wurde (Frangos et al. 2015, Silberstein et al. 2016). Eine zervikale Stimulation
mittels tragbarem Gerat, zum Beispiel das gammaCore von electroCore (Yap et
al. 2020), hatte aufgrund seiner Einschrankung in der Bewegungsfreiheit fur die
Testdurchfuhrung nicht genommen werden konnen. Auf3erdem ist weiterhin
unklar, ob Hals- und Ohrstimulation den gleichen biologischen Effekt haben
(Farmer et al. 2021). Der Stimulationsort in der Cymba conchae wurde aufgrund
von nachweislichen fMRT Aktivierungen gewahlt (Yakunina et al. 2017).

Das in dieser Studie genutzte Stimulationsgerat war so programmiert, dass es
einen Signalton sendete, wenn die Stimulationselektrode keinen Kontakt mehr
zur Haut hatte. Damit sollte ein Verrutschen des VNS-Gerates wahrend der
Testung verhindert werden, was dennoch nicht vollig auszuschlief3en ist, da sich
die Testpersonen wahrend der Stimulation frei bewegen durften.

Die Scheinstimulation wurde an einem Ort durchgefuhrt, der nach heutigem
Kenntnisstand kein Innervationsgebiet des Nervus vagus ist (Butt et al. 2020).
Eine Einflussnahme auf die Lernperformance durch die Stimulation sensibler
Nerven wie dem Nervus auricularis magnus gilt daher als sehr unwahrscheinlich
(Peuker et al. 2002).

Die Stimulationsparameter in dieser Studie wurden wie in 4.2 beschrieben bei
allen Proband*innen einheitlich gleich eingestellt und blieben wahrend der
Testung unverandert, wie es bei anderen Studien ebenfalls Ublich war (Jacobs et
al. 2015, Jongkees et al. 2018). In manchen Studiendesigns wurde allerdings die
Stromstarke individuell angepasst, indem graduell in 0,1 mA Schritten die
Empfindungs- und Schmerzschwelle gesucht wurde, um die maximal tolerable
Stromstarke zu erreichen (Yakunina et al. 2018, Zhang et al. 2021). Die

Proband*innen erhielten dann bei einer Frequenz von 25 Herz zwar ebenfalls
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eine durchschnittliche Stromstarke von 0,4 bis 0,5 mA, aber mit individuellen
Schwankungen. Entsprechend ist zu Uberlegen, ob eine an jede Testperson
angepasste Stromstarke einen besseren Effekt des Vagusnervstimulators gehabt
hatte als die einheitliche Einstellung, die eigentlich eine besser vergleichbare
Studienbedingung  ermoglichen  sollte.  Die  optimale  HOhe  der
Stimulationsparameter konnte auch im therapeutischen Feld bis jetzt noch nicht
allgemein definiert werden (Hilz 2022, Yap et al. 2020), jedoch zeigte sich im
Tierexperiment eine U-formige Abhangigkeit von Stromstarke und synaptische

Plastizitat im Hippocampus (Zou et al. 2007).

Als Stimulationsdauer wurde in dieser Studie 15 Minuten Vorstimulation und 20
Minuten Stimulation wahrend der Weather Prediction Task festgelegt. In
manchen Studien wurde eine Vorstimulation ausgelassen, in den meisten jedoch
circa 15 Minuten vor der eigentlichen Testung angesetzt (Farmer et al. 2021). Ob
und wie viel Vorstimulation fur eine Aktivierung des Vagusnervs natig ist, konnte
bisher nicht dargelegt werden. Die fMRT Studien zeigten aber bereits ab der
ersten Minute eine Signalanreicherung in den spezifischen Gehirnarealen
(Yakunina et al. 2017) und neuropsychologische Testungen ergaben nach
kurzen Stimulationsperioden schon signifikante Effekte (Burger et al. 2016,
Jongkees et al. 2018).

Zusammengefasst konnte es also sein, dass moglicherweise aufgrund der
Voreinstellung des Vagusnervstimulators kein Effekt zwischen den beiden
Untersuchungsgruppen in der Weather Prediction Task nachgewiesen werden

konnte und weitere Forschung dazu notwendig ist.

6.6 Limitationen

Die Studie war mit insgesamt 40 Testpersonen, je 20 in der Interventions- und
Kontrollgruppe, nicht sehr grol3 angesetzt, weshalb eventuell die statistische
Power zum Nachweis eines moglichen Interventionseffektes nicht gereicht hat.
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Ein Versuchsdesign mit Messwiederholung an derselben Versuchsperson hatte
das Lernergebnisses vielleicht besser vergleichbarer machen konnen. Die
unterschiedlichen Tageszeitpunkte der Testungen und die davon abhangige
Konzentration und Aufnahmefahigkeit beim Lernen konnten zudem die
individuelle Lernperformance beeinflusst haben. Auch die einheitliche
Stromstarke der Vagusnervstimulation und die Dauer der Vorstimulation sind
Faktoren, fur die es keine allgemeinen Richtlinien gibt und die in manchen
Studien anders eingestellt worden sind. Der gesuchte kognitive Effekt durch die
tVNS wurde in dieser Studie nur kurzfristig gemessen und es lasst sich eine
langfristige Wirkung bei bestandiger Nutzung eines tVNS-Gerates auf das
Lernverhalten nicht ausschlie3en.

Auch wenn in dieser Testung kein Effekt der tVNS auf die hier verwendete
Weather Prediction Task nachgewiesen werden konnte, heildt es nicht, dass die
Vagusnervstimulation keine Auswirkung auf das implizite Lernen haben konnte.
Das Design der Weather Prediction Task variiert wie oben beschrieben oft in
Form, Schwierigkeitsgrad und Lange. Interessant ware es gewesen, zusatzlich
die Auswirkung der transkutanen Vagusnervstimulation auf die gekoppelt-
assoziierte Version der WPT, die auf das explizite Gedachtnis ausgelegt sein soll,
zu untersuchten sowie eine individuelle Einschatzung der Karten-
Wetterergebnis-Wahrscheinlichkeiten zu erheben. Damit hatten man das
deklarative Gedachtnis eindeutiger mit einbezogen. Ergéanzend ware aulderdem
eine fMRT Bildgebung hilfreich gewesen, um die Hirnaktivitat wahrend der

Lernaufgabe aufzuzeichnen.
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7. Zusammenfassung

Seit einigen Jahren ist die transkutane Vagusnervstimulation ein wichtiger
Bestandteil in der Therapie multipler neurologischer und psychiatrischer
Erkrankungen wie der therapieresistenten Epilepsie und Depression. Der
vollstandige Wirkmechanismus ist bis heute noch nicht ganz verstanden. In
friheren Bildgebungen konnte wahrend der transkutanen Stimulation eine
Signalanreicherung unter anderem in den Basalganglien, insbesondere im
Nucleus caudatus, beobachtet werden. Dieser spielt eine zentrale Rolle im
probabilistischen Klassifikationslernen, das mit Hilfe der Weather Prediction Task
untersucht werden kann.

Die hier dargestellte randomisiert-kontrollierte Studie befasste sich mit der Frage,
ob die transkutane Vagusnervstimulation eine Auswirkung auf das
probabilistische Klassifikationslernen hat. Hierfur fuhrten 20 Testpersonen unter
transkutaner Vagusnervstimulation und 20 Testpersonen unter Scheinstimulation
einfach verblindet die Weather Prediction Task durch, deren 101 Aufgaben in 4
Testblocke unterteilt waren. Die Lernleistung ergab zwar in den beiden
Studiengruppen einen Lerneffekt zwischen den ersten Testblocken, es konnte
aber kein signifikanter Unterschied in der Lernperformance zwischen der
Vagusnerv- und Scheinstimulationsgruppe und damit keine signifikante
Interaktion nachgewiesen werden.

Es bleibt offen, ob eine mogliche Wirkung aufgrund der unterschiedlichen
involvierten Neurotransmittersysteme der transkutanen Vagusnervstimulation
und der Weather Prediction Task limitiert ist. Zudem lasst sich von einer
Beteiligung des Hippocampus und damit des expliziten Lernens bei der Weather
Prediction Task ausgehen, zu denen bisher noch keine einheitlichen
Zusammenhange mit der transkutanen Vagusnervstimulation gefunden worden
sind.

Die Weather Prediction Task selbst wurde in bisherigen Studien in vielen

verschiedenen Varianten angewendet und es ware interessant zu schauen,
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welche Ergebnisse ein anderes Testdesign zum Beispiel mit einer Lern- und
Testphase gehabt hatte oder ob ein intraindividueller Unterschied bei
Messwiederholungen an derselben Testperson aufgefallen ware.

Weitere Tests zum impliziten und expliziten Gedachtnis sind ndtig, um das ganze
Ausmal} der Wirkung der transkutanen Vagusnervstimulation auf das Lernen und

die Kognition erfassen zu konnen.
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8. English summery

Lately the transcutaneous vagus nerve stimulation has become an important part
of the therapy of multiple neurological and psychiatric diseases like the drug-
resistant epilepsy and depression. Until today the whole mechanism is not yet
fully understood. In previous neuroimaging studies an activation of the basal
ganglia, especially of the caudate nucleus, could be recorded. The caudate
nucleus plays a central role in probabilistic classification learning, which can be
observed through the weather prediction task.

The presented randomized-controlled trial investigated whether the
transcutaneous vagus nerve stimulation could have an impact on probabilistic
classification learning. In this single-blind study 20 subjects with transcutaneous
vagus nerve stimulation and 20 subjects with sham stimulation undertook the
weather prediction task, which had a total of 101 trials and was split into four
blocks. Although a learning effect for the first test blocks in both groups was
shown, there was no significant difference in learning between the group with
active vagus nerve stimulation and the control group and therefore no significant
interaction was found.

It remains unclear, if a potential interaction is limited because of the different
involved neurotransmitter systems of the vagus nerve stimulation and the
weather prediction task. Additionally, a participation of the hippocampus and of
the explicit learning system during the Weather Prediction Task is probable but
the dependency of this memory system on the transcutaneous vagus nerve
stimulation is still inconsistent in studies.

The design of the Weather Prediction Task has often been varied in previous
studies and it would be interesting to know, if there would be a difference with the
transcutaneous vagus nerve stimulation in a test divided into a learning and
testing phase or in a repeated measures design.

Further investigations into implicit and explicit memory are required to fully
understand the impact of the transcutaneous vagus nerve stimulation on learning

and cognition.
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