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4. Einleitung

Transkutane  Vagusnervstimulation  (tVNS)
gewinnt in der aktuellen Forschung mehr und
mehr an Bedeutung. Im Gegensatz zu der
invasiven Methode, in der die

Stimulationselektrode implantiert werden muss,
bildet die transkutane Stimulation eine
nebenwirkungsarme  Alternative.  Studien
konnte bereits zeigen, dass die externe
Stimulation eine vergleichbare Wirkung
aufzeigte zur invasiven Stimulation (Ellrich
2019; Kraus et al. 2007; Cordes; Bari und
Pouratian 2012). TVNS gilt daher bereits als
nebenwirkungsarme Therapieoption in der
Schmerztherapie, bei medikamentenrefraktarer
Epilepsie, Depression und Angststérungen
(Chakravarthy et al. 2015; Farmer et al. 2020;
Howland 2014; Stefan et al. 2012). Neuere

Studien erforschen tVNS ebenso als
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Therapieoption fur  Autismus-
SpektrumStdrung (ASD). (Jin und Kong 2016;

van Hoorn et al. 2019)

4.1. Anatomie

Der Vagusnerv stellt einen Teil unseres
vegetativen Nervensystems da. Ein wichtiges
Merkmal des vegetativen Nervensystems ist die
Autonomie. Unabhéngig vom Bewusstsein
steuern Sympathikus und Parasympathikus die
Anpassung an die Umwelt. Der Sympathikus
fuhrt an unterschiedlichen Organefferenzen zu
einer  Aktivitatssteigerung, wahrend der
Parasympathikus vornehmlich der
Aktivitatsinhibition dient. Eine Ausnahme stellt
die Darmmotilitat dar. Durch die topotrophe
Wirkung des Nervus Vagus (NV), Hauptnerv
des Parasympathischen Systems, fordert er
die Verdauung und regt Stoffwechselprozesse
an (Klinke 2010, S. 420-426; Schmidt 2006, S.
132-139)
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Als X Hirnnerv erstreckt sich der Nervus Vagus
von seinen vier Kerngebieten dem Nucleus
tractus solitarii (NTS), dem Nucleus spinalis
nervi trigemini, dem Nucleus dorsalis nervi vagi,
sowie dem Nucleus ambiguus bis in die linke
Kolonflexur. Unter anderem steuert der NV
direkte Anpassungsprozesse an der Lunge,
dem Herzen, den Oberbauchorganen, den
Nieren sowie grofRen Anteilen des
Gastrointestinaltraktes (Schinke et al. 2012, S.
126-127). In seinem Verlauf fahrt der NV
vsizero- und somatosensible Efferenzen,
vizero- und somatosensible Afferenzen, sowie
sensorische Fasern, welche das hintere

Zungendrittel innervieren.

4.1.1 peripherer Verlauf

Dorso-lateral der Olive verlasst der NV die
Medulla oblungata und zieht gemeinsam mit
dem N.glossopharyngeus (IX) und N.
accessorius (XI) durch das Foramen Jungurale.
Dort bilden der X Hirnnerv wie auch der IX das
13



Ganglion superius (somatosensibel) und
Ganglion inferius (viszerosensibel). Vom
Ganglion superius ziehen Aste zu den
Hirnhauten (R. meningeus) und dem &ul3eren
Gehorgang (R. auricularis). Vom Ganglion
inferius spalten sich bereits Faser ab zur
vizerosensiblen Innervation der

Kelhkopfschleimhaut (N.Laryngeus superius).
In seinem cervicalen Verlauf liegt der NV tief in
der Carotisscheide, wo er kurz vorm Eintritt in
den Thorax den N.Laryngeus recurrens abgibt.
Der N.Laryngeus recurrens zieht unterhalb des
Aortenbogens wieder nach kranial und
innerviert die Kehlkopfschleimhaut unterhalb
der Stimmlippen sensible, sowie die
Kelhkopfmuskulatur motorisch (Ausnahme M.
cricothyroideus, innerviert durch IX). Weitere
Aste zeihen vom cervicalen NV zum Plexus
cardiacus. Die vom rechten NV abgehenden
Aste innervieren dabei den AV Knoten, die Aste

des linken NV den Sinusknoten.
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Entlang des Osophagus und der Trachea
verlauft der rechte und linke NV weiter Richtung
Bauchraum. Vor dem Durchtritt durch den
Hiatus oesophagales bilden der rechte und
linke NV ein Geflecht. Das stark verzweigte
Netz zieht weiter bis zur linken Colon Flexur,
dem Connon-Bohm-Punkt (Trepel 2008, S. 74-
77).

4.1.2. Aufbau und zentrale
Projektionen

Der Nervus Vagus fuhrt ca. 80% afferente und
20% efferente Fasern.

Die Kerngebiete der efferenten Fasern bilden
dabei der Nucleus dorsalis n. vagi und der
Nucleus ambiguus. Sie steuern die Motorik der
Kehlkopfmuskulatur und zahlreiche viszerale
Anpassungsprozesse.

So sind sie u.a. beteiligt an der negativ
chronotropen Wirkung des NV. Reagierend auf
Afferenzen aus Chemo- und Pressorezeptoren,
welche Uber den NTS verschaltet werden,
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steuert der NV u.a. die Erregungsleitung des
Herzens und den Blutdruck (Klinke 2010, S.
198).

Dieser Wirkung des NV wird in der Forschung
genutzt. So gilt die Herzfrequenzvariabilitat
(HRV) in vielen Studien als Mal3 der
VagusAKktivitat. (Berntson et al. 1997; Quintana
etal.

2012; Shahrestani et al. 2015).

Gemeint ist, die Variabilitdt der R-Zacken
Absténde (RR-Abstande) in der
Elektrokardiografie. Eine erhdhte Variabilitat
der RR-Abstande spricht dabei fur einen
erhohten vagalen Tonus. Mit einer Abnahme
der Herzfrequenz steigt die Atemmodulitéat und
damit der RR-Variabilitat (Klinke 2010, S. 167).
Mittels HRV konnten bereits einige Studien den
Einfluss und die Wirkung des NV in
unterschiedlichen Situationen darlegen.

So zeigte eine Metaanalyse zum Thema Stress
und HRV aus dem Jahre 2018, dass mehrere

klinische Studien zu dem Ergebnis kamen, dass
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Stress im direkten Zusammenhang mit einer
Abnahme der Herzfrequenzvariabilitat steht.
Grund sahen die zitierten Studien in der

Abnahme des vagalen Tonus unter

Stressbedingungen (Kim et al. 2018).

Wie bereits angedeutet bildet der NTS eines der
sensiblen Kerngebiete des NV. Von ihm aus
reichen Projektionen in den Locus coeruleus,
Hypothalamus, Thalamus, zur Amygdala und
Inselrinde — sowie zu der Area postrema, der
medialen retikularen Formation und den
eigenen Kerngebieten dem Nucleus spinalis
nervi trigemini (Oliveira et al. 2017), dem
Nucleus dorsalis nervi vagi und dem

Nucleus ambiguus. Eingehende
viszerosensible Afferenzen nehmen somit
Einfluss auf hoher geschaltete Zentren, wie
auch auf die eigenen Efferenzen. Eine
Verbindung, die eine Verschaltung zu héheren
Zentren sichtbar macht, ist die DarmHirn
Achse.
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In einer Tierstudie wurde die Einflussnahme
des Mikrobioms auf das Verhalten von Mausen
untersucht. Es konnte beobachtet werden, dass
nach Futterung von Lactobazillen positiv
konnotierten Verhaltensanderungen auftraten.
Bei Mausen mit subdiaphragmaler Vagotomie,
konnten diese Verhaltensanderungen nicht
beobachtet werden (Bravo et al. 2011). Dieses
Ergebnis zeigt klinisch, wie vagale Afferenzen
durch zentrale Verschaltung Einfluss auf
komplexe Kompetenzen nehmen koénnen, in

diesem Falle Verhalten.

Das zweite sensible Kerngebiet, der Nucleus.
spinalis n. trigemini erhalt neben den erwahnten
Afferenzen aus dem NTS, somatosensible
Afferenzen aus dem Ganglion superius, somit
dem auReren Gehdrgang. Seine Projektionen
enden im Thalamus (Trepel 2008, S.127).

Dieses Kerngebiet ist wiederum entscheidend
fur das Verstandnis der transaurikularen VNS
(taVNS, siehe 4.2.). Die Theorie hinter der
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transaurikularen Stimulation ist eine retrograde
Erregung des Nucleus spinalis n. trigemini und
somit auch dessen Projektionen (Kaniusas et
al. 2019)

Studien konnten bereits unter taVNS
Aktivitatssteigerungen  im  Bereich  des
Thalamus, limbischen System (Kraus et al.
2007; Dietrich et al. 2008) und NTS (Yakunina
et al. 2017) beobachten. Alle drei Gebiete
wiederum sind Teil weit verzweigter zentraler
Projektionen.

Ein &hnliches Verhéltnis wie afferent zu
efferent, ergibt sich fur die myelinisierten (20%)
und die unmyelinisierten Fasern (80%) des NV
(MObius und Welkoborsky 2022).

Mit einer Leitungsgeschwindigkeit von < 2,5
m/s, dienen unmyelinisierten  C-Fasern
vornehmlich der Nozizeption (Schmidt 2006, S.
220). Fur den Stimulationseffekt spielen sie
keine Rolle (Krahl et al. 2001). Ihre
Stimulationsamplitude liegt Uber dem 10-100

fachen der durchschnittlichen Stromintensitat

19



wahrend VNS (M6bius und Welkoborsky 2022).
Der geringere aber damit fur die VNS
interessantere Anteil sind die myelinisierten
Fasern des NV. Die schnell leitenden,
myelinisierten A-Fasern dienen vor allem der
Mechanozeption. Die maRig myelinisierte
BFasern sind vor allem efferent und
paganglionare afferente Fasern, welche z.B.

Spannungszustande aus  den Muskel
ubermitteln (Klinke 2010, S. 763 ff.). Ihr
Zusammenspiel ermdglicht die prazisen

Anpassungsprozesse des NV.

4.2.Transkutane Vagusnervstimulation

Fir die transkutane Stimulation des Vagusnerv
sind aktuell zwei Gerate zugelassen, sie
unterscheiden sich u.a. in ihrem Stimulationsort

und Zulassungsbereich.

Bei der aurikularen Vagusnervstimulation (ta
VNS) wird die Stimulationselektrode im Bereich

der linken Cymba Cochlea angebracht (Figur 2
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Ai) , auch genannt ,Ramsay Hunt Zone
(Mbbius und Welkoborsky 2022). Durch
retrograde Stimulation der somatosensiblen
Fasern des Vagus sollen die Kerngebiete erregt
werden. Der Stimulationsgenerator ist ein
kleines externes Gerat, welches Uber ein Kabel
mit der Elektrode verbunden ist. Es ermoglicht
eine individuelle Bedienung und
Stimulationseinstellung.

In der Standardeinstellung  wird die
Stimulationsamplitude zunachst zwischen der
Sensibilitats- und Schmerzgrenze eingestellt.
Die Elektrode entsendet biphasische Impulse
mit einer Frequenz von 25Hz. Das
Stimulationsintervall dauert 30 Sekunden
gefolgt von einer 30 Sekunden Pause. In dieser
Periodik wir eine Gesamtstimualtionsdauer von
eine Stunde ca. drei- bis viermal pro Tag
empfohlen (Yuan und Silberstein 2016). Seit
2012 ist das Gerat neben der Therapie von
Epilepsie und Depressionen auch fur die

Schmerztherapie zugelassen (Stefan et al.
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2012; Chakravarthy et al. 2015). Seit 2019 ist
es ebenso zugelassen in der Therapie von

Angststorungen (Farmer et al. 2020)

Ein weiteres Verfahren der transkutanen
Vagusnervstimulation ist die Transcervicale
Stimulation (tcVNS). Des System gammacCore
Sapphire™ (ElectroCore LLC, Morris Plains,
NJ, USA) hat eine Zulassung fur Migrane und
Clusertkopfschmerz (Goadsby et al. 2014;
Nesbitt et al. 2015)

Bei der transcervicalen Stimulation wir die
Elektrode handisch im Bereich des zervikalen

Nervenverlaufs entlang des M.
sternocleidomastoideus angelegt. Mit
niedervoltagen  Impulsen  stimuliert  die
Elektrode efferente wie afferente Fasern des
Nervus Vagus. Die maximale Amplitude kann
auf 60mA eingestellt  werden. Die
Anwendungsdauer liegt zwischen Sekunden
bis Minuten, mehrmals taglich. Die Stimulation

kann sowohl prophylaktisch, wie auch in der
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akuten Schmerzsituation angewandt werden.
Eine unangenehme  Nebenwirkung der
cervicaler Stimulation kann ein unkontrolliertes
Zucken der Halsmuskulatur sein, sowie lokale
Schmerzen (Cordes; M6bius und Welkoborsky
2022).

4.3. Studienlage

Wie bereits erwahnt gilt Vagusnervstimulation
als eine nebenwirkungsarme Therapieoption
bei medikamentenrefraktarer Epilepsie,
Depression, in der Schmerztherapie, sowie bei
Angststdrungen (Ellrich 2019; Kraus et al. 2007;
van Leusden et al. 2015; Farmer et al. 2020;
Howland 2014). In Bezug auf Epilepsie und
Depressionen liel3 sich eine Abnahme der
Anfallsfrequenz bei Epilepsie beobachten
(Hamer und Bauer 2019;A Wheless et al. 2018),
sowie eine Steigerung des Antriebs bei
Depressionen.

Fang et al. beobachteten in einer fMRT-Studie

(funktionelle Magnetresonanztomographie) die
23



Abnahme der funktionellen Konnektivitat von
Default Mode Networks (dt.
Ruhezustandsnetzwerk) und Hirnregionen die
mit Emotionen und Affekt verbunden sind (Fang
et al. 2016). Klinisch Kkorrelierte die
Beobachtung mit der Abnahme des
HamiltonRating-Scores. Die Hamilton-Rating-
Skala ist dabei ein diagnostisches Werkzeug
zur Beurteilung der Schwere einer Depression
(Hamilton 1960). Default Mode Network wird
jene Gruppe von Hirnregionen bezeichnet die
beim Nichts-tut aktiv sind und beim Ldsen von
Aufgaben deaktiviert werden. Sie ermoglichen
uns reizunabhéngiges Denken (Smallwood et
al. 2021).

In Bezug auf die Schmerztherapie fanden
Busch et al. heraus, dass eine kurze
Tragedauer von taVNS zu einer Hemmung
verschiedener Schmerzmodalitaten fihrt. In
einer  klinischen Studie an gesunden
Proband/innen konnte sie zeigen, dass bereits

nach eine
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Stunde taVNS das subjektive
Schmerzempfinden von mechanischem, wie
thermischem Reizen signifikant abnahm
(Busch et al. 2013).

Abseits der Zulassungsbereiche konnten
aktuelle Studien zeigen, dass taVNS zu einem
leistungssteigernden Effekt fuhrt. Weber et al.
zeigten in einer klinischen Studie, zum Thema
Belohnungslernen, dass die Teilnehmenden
unter taVNS hohere Gewinne erspielten. In
einer probabilistischen forced-choice Aufgabe
zeigten Weber et al. anhand klassischen
Konditionierung, dass Teilnehmende unter
taVNS haufiger den belohnenden Stimulus

wahlten. In einer anschlieRenden

Léschungsphase liel3 sich zudem beobachten,
das Gelerntes unter taVNS langer angewandt
werden konnte (Weber et al. 2021).

Als  entscheidender Transmitter in der
Belohnungsverarbeitung gilt Dopamin (Schmidt
2006, 390 ff.) Passend dazu kamen Tier-, wie

auch klinische Studien zudem Ergebnis, dass
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Vagusnervstimulation mit einer hdheren
Dopamin-Freisetzung korreliert (Manta et al.
2013; Han et al. 2018). Betrachtet man den
erhohten Dopaminspiegel unter VNS, so lasst
sich ein erneuter Bogen zur sozialen Interaktion
schlagen. Dopamin wird nicht nur freigesetzt
nach dem Erwerb materieller Belohnung, auch
positiver Zuspruch fuhrt zZu einer
Aktivitatssteigerung des dopaminergen
Transmittersystems (Manduca et al. 2021;
Gunaydin und Deisseroth 2014). Wang et al.
fanden in einer Tierstudie mit
Prariewthlmausen heraus, dass Dopamin die
Bindung zwischen zwei Mausen beeinflusst.

Dazu injizierten Wang et al.
Dopaminantagonisten und Agonisten und
beobachtete deren Auswirkung auf das
Bindungsverhalten. Aus vorherigen Studien war
bekannt, dass 24 Stunden nach Paarung
reichen, um bei Prariewdhlmausen eine
zuverlassige Bindung aufzubauen. Im Vergleich

mit Medikamenten-naiven Mausen, zeigten
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Mause nach Haloperidol Injektion
(Dopaminantagonist) ein anhaltend
fremdelndes Verhalten. Nach Apomorphin
Gabe (Dopaminagonist) hingegen liel3 sich
bereits nach kirzerer Zeit ein kdrperbezogenen
Verhalten beobachten (Wang und Aragona
2004).

Weitere Tierstudien zeigten, eine
Beeinflussung der Neurotransmitter Serotonin
und Noradrenalin durch Vagusnervstimulation.
Manta et al. beobachteten, dass der
Noradrenalinspiegel im préafrontalen Kortex wie
auch im Hippocampus unter VNS signifikant
zunahm (Manta et al. 2013). Der prafrontale
Kortex spielt eine entscheidende Rolle in der
kontrollierten Aufmerksamkeit, Selbstkontrolle
und Empathie. Vom Hippocampus, dem Ort des
Lernens, enden Projektionen im

Prafrontalen Kortex, welche Antizipation und
Reaktionen auf Basis von Erlerntem mdglich
machen (Schmidt 2006).
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Quintana et al. zeigten in einer Kklinischen
Studie, dass die HRV (Siehe 4.1.2) direkt mit
dem Erkennen von Emotionen in Verbindung
steht. So erzielten gesunde Proband/-innen mit
einer héheren HRV bessere Ergebnisse im
Reading the Mind in the Eyes-Test (RMET)
(Quintana et al. 2012). Diese Beobachtung
zeigt auf Klinischer Ebene, dass erhéhte

Vagusaktivitat eine verbesserten

Emotionserkenung begtinstigt.

Basierend auf den Grundkompetenzen des
sozialen Lebens gibt es somit mehrere
Anséatze, die eine Verbindung zwischen Vagus
Stimulation und sozialer Interaktion vermuten
lassen. Diesen Zusammenhang nutzten auch
Studien zum Thema, VNS als Therapieoption
bei Autismus-Spektrum-Stérung. Metanalysen,
welche Studien zum Thema ASD und

Vagusnervstimuation untersuchten, sahen eine
Verbesserung der sozialen Kompetenzen unter
VNS (Jin und Kong 2016; van Hoorn et al.
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2019). Bisher jedoch arbeiteten die meisten
Studien mit kleinen Fallzahlen. Ebenso
untersuchen manche Studien die behavioralen
Veranderungen nur als Nebeneffekt. Vor einer
Zulassung von VNS als Therapieoption bei

ASD bedarf es somit noch weiterer Studien.

4.3.1. Theoretische Hintergriinde

Eine Theorie, die haufig als Grundlage von
VNS-Studien  aufgefuhrt  wird, ist die
Polyvagale-Theorie nach Stephan Porges. In
mehreren Arbeiten beschéftigte sich Porges mit
der evolutionaren Entwicklung des
parasympathischen Systems und dessen

Bedeutung fiir das soziale Leben (Porges 1995;
Porges 2007). Saugetiere besitzen einen
myelinisierten ventralen Vagus Ast, dessen
Innervationsgebiet in der Laryngx-, Pharyngx-
und der fazialen Muskulatur liegt (siehe 4.1.1.),
Muskeln die fur die Phonation und nonverbale
Kommunikation essentiell sind (McCorry 2007).

Porges sah die Entwicklung des myelinisierten
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Teils angeregt durch die zunehmende
Bedeutung der sozialen Interaktion. Wichtig fur
das Uberleben ist nach Porges Aussage eine
schnellere Differenzierung zwischen Freund
und Feind (Porges und Dana 2018). Stutzend
dazu zeigten Liu et al. in einer Tierstudie, dass
die soziale Isolation von Mausen zu einer
Abnahme der Myelindicke im préafrontalen
Kortex fuhrt (Liu et al.2012). Wie bereits
erwahnt gilt der prafrontale Kortex als Zentrum
fur  Aufmerksamkeit, Selbstkontrolle und
Empathie (Schmidt 2006). Krankheitsbilder die
mit einer Hirnvolumenminderung im
prafrontalen Kortex einhergehen z.B. die
frontotemporale Demenz, weisen unter
anderem deutliche Defizite im Bereich der
sozialen Kompetenzen auf (Hufschmidt et al.
2017, S. 370)

Trotz einiger Studien, die die
PolyvagaleTheorie stltzen, ist Uber den
Einfluss der Vagus-Aktivitat auf die soziale

Interaktion nach wie vor wenig bekannt.
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4.4. Hintergrinde zur Herangehensweise

4.4.1. Big Five

Sozialverhalten ist kein einfach  zu
erforschendes Thema, da viele Faktoren eine
entscheidende Rolle. Um individuelle

Einflussfaktoren gering zu halten, bedienten wir
uns der Methode der Interpersonellen Testung
und erhoben weitere wichtige Einflussfaktoren
mittels psychologisch etablierter Fragebdgen.
So gilt es bereits als gesichert, dass
Personlichkeitsakzentuierungen mit

unterschiedlicher Aktivitat von

Neurotransmittersystemen korrelieren.
Orientiert an dem Big Five
Personlichkeitsmodell ~ wurden fur  die

Personlichkeitsmerkmale Neurotizismus und
Extraversion Unterschiede im dopaminergen
System beobachtet (Smillie et al. 2019; Cohen
et al. 2005; Hirsh und Peterson 2009; Fischer et
al. 2018). Die Big Five sind ein in der

Psychologie héaufig angewandtes Modell zur
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Beschreibung von Persdnlichkeiten. Costa und
McCrae benannten erstmals die funf
Grunddimensionen in deren unterschiedlichen
Akzentuierung sich  jede  Personlichkeit
beschreiben |&sst (Neurotizismus,
Extraversion, Offenheit flr Erfahrungen,
Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit) (Costa
und McCrae 1992). Gewissenhaftigkeit
umschreibt das Mal3 an Selbstkontrolle und
Zielstrebigkeit. Hohe Werte an Vertraglichkeit
sprechen fur erhdhtes Streben nach sozialer
Harmonie und nachrangiger Bedeutung der
eigenen Interessen. Offenheit steht fur die
Aufgeschlossenheit gegenuber neuen
Situationen und Erfahrungen. In dem Merkmal
Neurotizismus werden emotionale Negativitat
und Belastbarkeit zusammengefasst.
Extraversion beschreibt unter anderem die
kognitive und emotionale Sicherheit in
Gesellschaft. Fur die Merkmale Neurotizismus
und Extraversion konnte in einer vorherigen

Studie ein pradiktiver Wert zwischen hoher
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Merkmalsauspragung und  kooperativem
Verhalten erfasst werden (Hirsh und Peterson
2009).

Unter Verwendung des Gefangenendilemmas
und Fragebodgen fanden Hirsher et al. heraus,
dass Proband/-innen mit einem hohen Wert an
Neurotizismus haufiger kooperatives Verhalten
aufzeigten, gleiches Ergebnis zeigte sich fur
Proband/-innen mit erhdhter Extraversion.
Einen Erklarungsansatz sahen die Forscher in
der unterschiedlichen Intention zur
Kooperation. Sie nahmen an, dass
kooperatives Verhalten bei neurotizistisch
gepragten Charakteren angetrieben wird durch
die Angst vor Fehlverhalten. Extrovertierte
Proband/-innen dagegen seinen angespornt
durch den belohnenden Effekt des positiven,

sozialen Feedbacks.

Bildgebende und genanalytische Studien

zeigten einen positiv korrelierten
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Zusammenhang zwischen Extraversion und
erhohter Auspragung des dopaminergen
Systems, ein gegenteiliger Effekt zeigte sich fur
Neurotizismus. Berlicksichtigung in der Analyse
fanden Hirnvolumina in dopaminergen
Hirnregionen, Dopamin relevante
Genexpression und die Dopaminrezeptordichte
(DeYoung et al. 2010; Fischer et al. 2018;
Wacker und Smillie 2015). Interessant ist dies,
da der Neurotransmitter Dopamin eine
entscheidende Rolle in der
Belohungsverarbeitung spielt. (Krach et al.

2010) 2006).
4.4.2. Gefangenendilemma

Neben der Erfassung relevanter
Einflussfaktoren der sozialen Interaktion gilt es
eine reprasentative Messmethode zu finden.
Ein in der Psychologie etabliertes Paradigma ist
das Gefangenendilemma (Strang und Park
2017). In dem urspringlich formulierten

Dilemma von Tucker, A.W. werden zwei
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Gefangene unabhangig voneinander nach der
Schuldigkeit verhort, je nach Antwort beider fallt

die Strafe des einzelnen aus. (Gass 2004)

In wiederholenden Runden des
Gefangenendilemmas gegen den gleichen
Spielpartner/-in, spiegelt sich nicht nur eine
intrinsische  Tendenz  wider, auch die
entstehende Bindung zum Spielpartner/-in,
sowie Taktik bildet sich ab. So ist anzunehmen,
dass haufig miteinander kooperierende
Spielpartner/-innen auch in zukunftigen
Spielrunden ,Kooperation“ in Betracht ziehen

werden, selbiges gilt fur ,Verrat®.

4.4.3. Drift Diffusion Modell

Ein Modell, welches den
Entscheidungsprozess maoglichst genau
abbildet und in der Forschung daher haufig
verwendet wird, ist das Drift Diffusion Modell
(DDM).
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Figur 1. Schematische Darstellung des

DDM. Die drift rate: gibt an wie schnell kénnen
nétige Informationen gesammelt werden; Boundary
separation(a): wie viele Informationen werden
bendtigt, um den oberen oder unteren
Schwellenwert zu erreichen (decision threshold);
Non-decision time: inkludiert die Wahrnehmung und
motorische Umsetzung einer

Entscheidungssituation; starting point: beschreibt
die Tendenz, bei keiner Tendenz liegt der starting

point bei a/2 (Figur, Weber et al. 2021).
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Das DDM beschreibt den Prozess von
Informationssammlung bis zur tatsachlichen
Entscheidung. Urspringlich wurde das DDM fur
die Beschreibung einer simplen zweifaktoriellen
Entscheidung herangezogen. In aktuellen
Studien dient es ebenso zur Analyse komplexer
Entscheidungen (Gallotti und Gruji¢ 2019; Voss
et al. 2004; Bottemanne und Dreher 2019;
Krajbich et al. 2015). Das Grundprinzip des
DDM geht von einer Kkontinuierlichen
Informationsgewinnung aus. Dem Modell
zufolge sammeln wir so lange Informationen bis
ein Schwellenwert fir Entscheidung A) oder B)
erreicht wird. Dabei bertcksichtigt das Modell
nicht nur den Zeitraum der
Informationsgewinnung (drift rate), auch die
Quantitat des Stimulus (boundary separation),
die Tendenz des Entscheidenden (starting
point), sowie die kognitive und motorische
Umsetzung (Nondecision time) (Figur 1).
Aktuelle Studien zeigen, dass mit Hilfe des

DDM eine Differenzierung zwischen taktischen
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und intuitiven Beweggrinden getroffen werden
kann (Gallotti und Gruiji¢ 2019).

5. Zielsetzung

Soziale Interaktion ist eine Situation, der wir
taglich begegnen. Sie beinhaltet
unterschiedliche Kompetenzen, welche dem
Menschen ermdglichen wahrzunehmen, zu
verarbeiten und zu reagieren. Trotz alltaglicher
Gegenwart ist Uber die neuronalen Grundlagen
wahrend der sozialen Interaktion wenig
bekannt.

Ziel der Arbeit ist es in einem Kklinischen
Studiendesign den Einfluss der transkutanen
Vagusnervstimulation auf soziale Interaktion zu

erforschen.

Dieser Ansatz ermdglicht es nicht nur
Ruckschlisse lber die Rolle des Vagus zu
ziehen, sondern auch Aussichten auf neue

Therapieoptionen zu geben. Vor allem fir
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Krankheitsbilder mit Schwéachen im Bereich

sozialer Kompetenzen.

In einem doppelblinden Studiendesign galt es
herauszufinden, ob transkutane

Vagusnervstimulation Einfluss auf sozial
Verhalten nehmen kann. In einem etablierten
Paradigma zur sozialen Interaktion, dem
Gefangenendilemma, analysierten wir die
Veranderung des Kooperationsverhaltens unter
transkutaner Vagusnervstimulation im

Vergleich zu sham-Stimulation.

6. Material und Methoden

Die Studie war Teil eines grol3eren
Studienprojektes, welche den Einfluss von
tVNS auf unterschiedliche Teilaspekte der
Neurologie untersuchte. So befassten sich die
teilnehmenden Studien mit dem Einfluss von
tVNS auf neuropsychologische Testungen,
Pupillometrie, soziale Interaktion und

Verstarkungslernen.
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6.1. Proband/-innen

Im Rahmen der Studie wurden 23 VNS naive,
Temporallappen  Epilepsie  Patient/-innen
ausgewahlt. Basierend auf der
Patientendatenbank der Klinik fir Neurologie
des Universitatsklinikum Marburgs erfolgte die
Auswahl der Proband/-innen anhand von
Sichtung medizinischer Akten und personlichen
Telefoninterviews. Medizinische
Ausschlusskriterien lagen in stattgehabten
neurochirurgischen  Eingriffen,  VNS/tVNS
Behandlungen in der Vorgeschichte, sowie
weiteren neurologisch oder psychiatrischen
Nebendiagnosen (siehe Anhang). In
personlichen Telefonaten wurden aktuelle
Medikation, Anderungen in den Krankendaten
seit dem letzten Aktenverzeichnis und
Anfallsfreiheit erfragt. Zur Abbildung eines
maoglichst physiologischen Ergebnisses
nahmen nur Proband/-innen an der Studie teil,

welche eine Anfallsfreiheit von mindestens
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einem Jahr vorwiesen. Nach Sichtung der
Akten und Beendigung der Telefoninterviews
versicherten 23 Proband/-innen ihr
Einverstandnis zur Studienteilnahme. Wahrend
der zweitagigen Testung schieden vier
Proband/-innen auf Grund von technischen
Stoérungen, Zeitproblemen oder personlichen
Grunden aus der Studie aus. Es resultierte ein
Proband/innenkollektiv von 19 Teilnehmern (13
weiblich, 6 ménnlich) im Durchschnittsalter von
45 = 12 Jahren. Alle Proband/-innen waren
mundig und einwilligungsfahig bei
Unterzeichnung der schriftlichen
Teilnahmezustimmung. Das Studienprotokoll
wurde auf Grundlage der neusten Version der
Deklaration von Helsinki von der medizinischen
Ethikkommission  Marburg  geprift  und

zugelassen.

6.2 Stimulation

Die Studie umfasste zwei Testtage mit einem

Mindestabstand von 14 Tagen, um moglich
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anhaltende Stimulationseffekte gering zu

halten.

Beide Testtage verliefen identisch. Zur
Kreierung eines doppelblinden Studiendesigns
wurde nach Begrif3ung die
Stimulationselektrode durch eine unbeteiligte
dritte Person angebracht und anschlieRend
durch ein Stirnband bedeckt. Entsprechend der
Herstellerempfehlung (NEMOS) wurde die
Stimulationselektrode zur Vagus-Stimulation an
der linken Cymba Cochlea angebracht,
wahrend der sham-Stimulation im Zentrum des
linken Ohrlappchens (Figur 2 A). Die
Stimulationsamplitude lag dabei individuell Gber
der Sensibilitatsgrenze und unter der
Schmerzgrenze. Die durchschnittliche
Stimulationsamplitude fur tVNS lag bei:
1.17+0.51mA, fur Sham bei: 1.17+0.46mA
(Tabelle 1), die Stimulationsfrequenz bei 25 Hz.
Entsprechend der Einstellungsempfehlungen

und Anwendung in zu vorherigen Studien
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Uberdauerte ein einzelnes Stimulationsintervall
30 Sekunden, gefolgte von einer 30 Sekunden
Stimulationspause. In  der aufgefuhrten
Stimulationsperiodik erfolgte nach Anbringung
der Elektrode eine Gesamtstimulationsdauer
von 4 Stunden. Zehn Pateinten erhielten am
ersten Testtag Sham Stimulation, entsprechend
neun Proband/-innen am zweiten Testtag
(Tabelle 1). Nach Stimulationsbeginn
durchliefen die Proband/-innen einen festen
Zeitplan. Durch die Teilnahme an oben
erwahnten Studien lag die Stimulationszeit vor
Beginn des Paradigmas bei ca. zwei Stunden.
Den Proband/-innen wurde bereits wahrend der
Auswahl erklart, dass das Ziel der Studie der
Vergleich zweier Stimulationsorte des Nervus

Vagus sei.

Tabelle 1. Darstellung aller erfassten Daten

Sex (m= male, f= female); Stimulation
(Stimulationsamplitude fur tVNS und Sham);
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Nachfolgende Zeilen Ergebnisse
neuropsychologischer Testung/Personlichkeitstest
(NEO-PI) (Tabelle, Oehrn et al. 2022).

44



yaHERe) dpnyduie vopeUIRg  sIBIX
85E 6L [4%3 T6°€ SoA weys T ST T B w ss 37T SNAY
v6€ 8V'E e TCE SR weys TT 60 3 T [43 TI7 SNAY
S9A LIRS 90 90 1 ¢ 09 ihz"eNTA
L€ Y0y STE 95°€ SoA SNA & T S 3| 6 ST 35T SNAI
1€ 69°E SEE 0 ON SNA T 8T ot ] 8T 12 JLT SNA?
9°€ SEE 6CE 90°€ SR weyg o T 9T 3l 44 €S Uhr SNAY
€8°E 69°€ 05°€ ITe oN weys 7T 80 z W3 9 05 W5 SNAY
SE S9E 74 e ON weys 6T T T 3l 4 44 YT SNAY
76°€ e TEE ITT ON SNA €T 9T T W or 1§z HET SNAY
IE 86C 187 T SOk SNA T 80 S REED K4 €S 1 SNAY
9 T8°€ S9E STE EEIN SNA T ST g U7 6 T W SNA?
S9E 7A 79°€ T8¢ SOk weys g0 ST S W €€ 44 DI SNAY
147 SCE 6 (73 Sok SNA T JA) S 9 6€ 18 36 SNAY
T8°€ SEE 00°€ 09°€ oN weys T 60 g W3 ST 8¢ U3SNAY
85E 05°€ 05°€ 80°€ 2N SNA S0 T (7 450 v 15 35" SNAY
SO 8EE [4%3 %3 ON SNA T T 3 9 vT 133 P SNAY
87E (43 e Y0°€ oN SNA 6T T 3 L] 6T 6€ JE SNAY
96°€ 06°€ 06°€ 09°€ EEN weys 60 €T A Wl A 0L 3z SNAY
69°E 88°C 80°E S9E SOk SNA TT €0 A UL 6T (37 W SNA?
(ep Sunsd) INZIdS
sousnopuapsuo) [saud|qeadady isauuadQ 1015.19AR.0XY (UsPRoNIN | £10)s Ay 151y o weys SNA Jse] 9ouIs raaydsiway (opeanp e xo§ a
ug I pPaRyVy | aseasiq

45



6.3 Paradigma

In einer schalldichten Kabine zur Unterbindung
aul3erer Storfaktoren, spielten die
Proband/innen wiederholte, computergestitzte
Runden des Gefangenendilemmas, die auf
einem 24 Zoll Bildschirm préasentiert wurden.
Durch

Tastendruck  auf  einer  herkdmmlichen
Computertastatur entschieden sie jede Runde

zwischen ,Kooperation“ und ,Verrat®.

Vor Beginn des Gefangenendilemmas erhielten
die Proband/-innen eine schriftlich, wie
mindliche Erklarung des Paradigmas und
absolvierten 10 Testdurchlaufe. Nach Klarung
aller Fragen absolvierten die Proband/-innen
insgesamt 120 Spielrunden. In 120 Runden
spielten sie gegen acht verschiedene Gegner,
vier vermeintlich menschliche Gegner und vier
Computer. Alle der acht Gegner reagierten
nach einem vorprogrammierten Logarithmus, je
ein Computer und ein menschliche/-r Gegner/in
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reagierten dabei nach derselben
vorprogrammierten Taktik, ,Verrat®,
,Kooperation®, ,Zufall®, ,Tit for Tat* (Tabelle 2).
Entsprechend der Antworten beider wurden
Punkte erzielt (fur die Punkte Verteilung siehe
Figur 2 C.) Ziel des Spiels war es eine mdglichst
hohe  Gesamtpunktzahl gegen jede/-n

Gegner/in zu erspielen.
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Tabelle 2. Darstellung der
vorprogrammierten Logarithmen.

Im Falle Tit for Tat, wahlt der Logarithmus, die vom

Proband/-innen  zuletzt  gespielten  Antwort,
beginnend mit Kooperation.
Zum Erzielen einer moglichst hohen

Gesamtpunktzahl gilt fr die Taktiken 1-3, von oben
gelesen, standiger Verrat als die erfolgsbringende
Strategie. Fir die Taktik Tit for Tat ist Kooperation
die beste Wahl. Spalte 3-5 Gesamtpunktzahl
summiert Gber den beiden Gegnertypen (Computer,
Mensch). 3 Spalte: fir die Wahl standigen

Lverrats“; 4.Spalte: flr standiger ,Kooperation®; 5.

Spalte: durchschnittlich erspielte Gesamtpunktzahl.

i 0,
Kooperativer| ~~ 70% 665 420 594.47
Logarithmus | Kooperation
verratender | o ot | 375 180 357.89
Logarithmus
Zufall 50:50:00 525 300 484.74
zuletzt
Tit for Tat gespielte 175 600 463.95
Antwort

48




§88201d

uibo
uapuniaids uspunieidg b ewBipeled
spug € ¢ opu3 uuibeg Buney’ uuibog Buniynjuiz
apunisbun|j@)sion 8jne|yoinpiss |

Bunpy'  IUBZPUND  Buney

TF__ __
L

_ uapunJjalds

El
— _— = — - - — - — - - - ] e I - - - r ) B *
H.; . i\ V ., il & 2 kg & .A y— M 7 V. == M . s 3 i b h s 3 rO:u:uD LOsIp «Lr(LCQ_.»F.:
] ] RN { ] ] o or uonesadon) |
¥4 tesd e ) o [L.53) ot 3] fot
= UOIE) ueaeadoo)
a : d
Seln Gzl
| =1
[TLTRETET) h.J
uoneiadon’) WrJ
: o o =
‘ 0
= P
2
8O
g
2
=
ST S0 L-50 sgoydn SO'L-50 sg o1dn sO'L-S0 114

49



Figur 2. Anbringung Stimulationselektrode

und Aufbau, Punktverteilung des

Paradigmas

(A) Platzierung der Stimulationselektrode (Ai)
Platzierung fir  tVNS Bedingung,
Anbringung erfolgte nach
Herstellerempfehlung  (NEMOS)  (Aii)
Platzierung fir Sham Bedingung, basierend
auf bisheriger Studien (Bild, van Leusden et
al. 2015)

(B) Ablauf des
Gefangenendilemmas,

Schematische Darstellung einer Spielrunde (C)
Punktematrix, Darstellung der Punkteverteilung je
nach Entscheidung der Teilnehmenden und
Gegner/-innen (D) SAM Analogskala zur Bewertung
der Sympathie die einzelnen Bilder entsprachen der
Tasten 1-9, links beginnend. (Figur 1 A-D, (Figur,
Oehrn et al. 2022) (E) Zeitachse des gesamten
Paradigmas fiir eine Messung. Rating entspricht der
Sympathie Bewertung 1-9 (siehe D). Punktzahl
entspricht der Einblendung der erspielten

Gesamtpunktzahl gegen jeden einzelnen Gegner.
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Zur Authentifizierung der einzelnen
Gegenspieler/-innen begann das Paradigma
mit einer Vorstellungsrunde. Prasentiert auf
einem Single-screen wurde jeder
Spielteilnehmer Computer, Gegner/-in und
Proband/-in mit den Eckdaten Foto, Name,
Geburtsort und Alter vorgestellt. Zur
Visualisierung menschlicher
Gegenspieler/innen wurden Fotos aus einem
Pool 20 freiwilliger Student/innen eingeblendet
(10 maéannlich, 10 weiblich), kombiniert mit
zufallig ausgewahlten Daten entsprechend der,
in Tabelle 1 gelisteten Merkmale. Das Alter
wurde dabei zufallig zwischen 20-30 Jahren
gewahlt, Namen aus den zehn beliebtesten
Méanner und zehn beliebtesten Frauen Namen
zwischen 1985-1995 und der Geburtsorte aus
einer Vorauswahl 10 mittelgro3er deutscher
Stadte. Jeden  Testtag  spielten  die
Proband/innen gegen 2 weibliche
Gegenspielerinnen und zwei mannliche. Den

Computern wurden ebenso zuféllig gewéhlte
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Abbildungen  unterschiedlicher = Computer,
Seriennamen und Produktionsorte zugeteilt.
Nach Vorstellung aller Gegner/-innen wurde die
Proband/innen aufgefordert die Sympathie
jedes einzelnen zwischen 1-9 zu bewerten,
visualisiert anhand einer SAM Analogskala
(Figur 2D). Den Spielinstruktionen zu
entnehmen, erfolgte die Bewertung ohne
Wissen der Gegenspieler/innen. In den
folgenden Spielrunden wurde nacheinander die
Entscheidung des/der Probanden/-in und die
des/der  Gegenspielers/in erfragt. Die
Reihenfolge, wer die Wahl begann, geschah
randomisiert. Die jeweiligen Entscheidungen
wurden erst eingeblendet, nachdem beide
Spieler/innen ihre Wahl abgeben hatten. Eine
einzelne Spielrunde bestand somit aus vier

verschieden Screens

(Figur 2B). Der Screen zur
Entscheidungsabgabe des/der
Gegenspielers/in variierte in der

Einblendungszeit zwischen 13 Sekunden, um
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unterschiedliche Bedenkzeit zu simulieren.
Nach Abgabe beider Stimmen schloss die
Spielrunde mit der Einblendung der jeweiligen
Entscheidungen, darunter die erspielen
Rundenpunkte und die

Gesamtpunktzahl, aller Spielrunden gegen
den/die aktuelle/-n Gegner/-in. Nach
Beendigung aller 120 Spielrunden endete das
Paradigma mit der Ubersicht der erspielten
Punkte gegen jede/-n einzelne/-n
Gegenspieler/-in und einer erneuten Abfrage
der Sympathie, sowohl vor als nach

Einblendung der Gesamtpunktzahl (Figur 2E).

Wichtig fur den Aspekt der sozialen Interaktion
war eine moglichst glaubhafte Vermittlung der
Teilnahme .echter” menschlicher
Gegner/innen. Um dies zu gewahrleisten,
wurde eine

Coverstory kreiert, welche zu Beginn durch den
Versuchsleiter/-innen  vorgetragen  wurde.
Diese Geschichte beinhaltete die Aufklarung

des Proband/-innen, im folgenden Spiel live
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gegen vier freiwillige Student/-innen und vier
Computerlogarithmen  zu  spielen.  Zur
Untermauerung wurde zunachst ein kurzer
Login-prozess simuliert, hierfir wahlte sich der
Proband durch Driucken einer beliebigen Taste
in das Spiel ein. Es folgte ein Screen zur
Visualisierung der Login-stati der menschlichen
Gegenspieler/-innen. Zu sehen waren vier
Punkte mit der Beschriftung ,Spieler 1-4¢. Mit
unterschiedlicher Zeitverzdgerung &nderte sich
die Punktfarbe von rot ,offline” zu griin ,online.
Am Ende des zweiten Testtages wurden die
Proband/-innen befragt, ob sie tatsachlich
glaubten live gegen vier menschliche
Gegenspieler/-innen gespielt zu haben (Tabelle
1).

6.4. Fragebtgen

Zur Analyse des Big Five
Personlichkeitsmodells bedienten wir uns dem

NEO-Personlichkeitsinventars  (Berth  und

Goldschmidt 2006). Postalisch oder am ersten
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Testtag erhielten die Proband/innen den
Fragebogen, mit der Bitte um Bearbeitung und
Ruckgabe. Durch die Verwendung von
Pseudonymen geschah die Auswertung

anonym fir Au3enstehende.

6.5. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Matlab
2016b (Mathworks), DMAT-Toolbox 52, SPSS
(IBM SPSS Statistics, V26) und einem
selbstgeschriebenen Code. Das Alpha-Niveau
fur alle Tests wurde auf 0,05 festgelegt. (Oehrn
et al. 2022)

6.5.1. ANOVA

Ausgeschlossen in der statistischen Wertung
wurden ungultige Antworten, im Sinne eines
falschen Tastendrucks oder einer
Zeituberschreitung (Maximal
Entscheidungsdauer 3s), dies
umfasste insgesamt 16 Versuche gemittelt

Uber alle Bedingungen und Versuchspersonen.
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Zur Analyse der Hauptfaktoren Stimulation
(Sham vs. tVNS) und Gegnertyp (Computer
vs. Mensch) wahlten wir eine multifaktorielle
Varianzanalyse mit  Messwiederholung
(ANOVA). Definiert als abhangige Variable
setzten wir den prozentualen Anteil der
gewéhlten  Kooperation sowie die
Reaktionszeit. Neben der
Einflussnahme unabhéangiger Variablen
untersuchten wir ebenso maogliche
Interaktionen.

In der Kontrollanalyse zur Untermauerung
moglicher sozialer Aspekte untersuchten wir in
selbiger ANOVA den Einfluss der
Hauptfaktoren auf die abhangige Variable
,Sympathie®* und Gesamtpunktzahl. Im
Vorhinein lie3 sich vermuten, dass im Falle der
Forderung sozialer Verhaltensmuster
Proband/-innen unter Stimulation Gegner/innen
sympathischer werteten, ferner denkbar wére
ebenso eine Abnahme der

Gesamtpunktzahl  bei  einer sozialeren
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Ausrichtung der Spielweise.

Fur alle signifikanten Ergebnisse berechneten
wir zudem den Cohens d Wert. Als Mal3 der
Effektstarke zeigt er die Relevanz eines
signifikanten Ergebnisses an, dabei gelten
Werte < A0,2- AO,5 als geringe Effekte, AO,5 -
A0,8 mittelgradige und >A0,8 grofe Effekte.

(Cohen 1988)
6.5.2. Regression Analyse

In der weiterfUhrenden Analyse untersuchten
wir die Vorhersagekraft multipler Faktoren auf
die Wahl zur Kooperation in einer Trail by Trail

Analyse.

Bertcksichtigung fanden dabei die
unabhéangigen Faktoren wie Gegnermerkmale
(Sympathie, Spielstrategie des/der Gegner/in,
letzte Entscheidung des/der Gegner/in),
Proband/innen Charakteristika (Geschlecht,
Alter, NEO-PI-Werte, Glaube, live gegen echte
Gegner gespielt zu haben), Zeitpunkt der
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Entscheidung, sowie ,Proband/-in“ als zufalliger

Faktor.

In einem logistischen Regression Modell
berechneten wir dabei den pradiktiven Wert der
einzelnen Faktoren, sowie mogliche

Interaktionen. Bei einer Vielzahl unabhangiger
Faktoren schlossen wir zunachst eine
Multikollinearitat aus, indem wir fir die

einzelner Korrelation R? >0,7 definierten.

Im Falle signifikanter Zusammenhéange der Big
Five und dem Stimulationseffekt erweiterten wir
die Analyse um eine post-hoc Spearman
Korrelation um die Richtung der Einflussnahme

zu evaluieren.

6.5.3. DDM

Unter Anwendung der DMAT Toolbox

simulierten wir mehrere Modelle zu Berechnung

der Einflussnahme von

Stimulation auf Parameter des DDM. Unter

Verwendung der Faktoren Wahl (Kooperation
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vs. Verrat) und Reaktionszeit verglichen wir in
einem verschachtelten Chi Quadrattest 7
verschachtelte Modelle separat fir beide
Stimulationsbedingungen. Pro  Vergleich
standen ein Modell mit fixierten Parametern
einem Model mit freiem Parameter gegentiber.
In jedem Vergleich erlaubten wir einem

Parameter frei zu variieren. Das

Signifikanzniveau lag bei 0,5.

Im Anschluss rechneten wir ein Einstichproben
t-Test flr die Parameter starting bias und drift
rate gegen 0,5 bzw. 0.

Fir eine bessere Vergleichbarkeit passten wir
den starting bias der individuellen boundary
separation an, sodass der starting bias nur
Werte zwischen 0 und 1 annehmen konnte. Zur
Anpassung des Signifikanzniveaus
verwendeten wir die Bonferroni Korrektur.
(Oehrn et al. 2022)
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7. Ergebnis

7.1. ANOVA

Die  mehrfaktorielle  Varianzanalyse  mit
Messwiederholung ergab signifikante
Ergebnisse fur die beiden Hauptfaktoren. So
zeigte sich, dass Proband/-innen unter tVNS
haufiger kooperierten als unter sham-
Stimulation (Figur 3, Haupteffekt Stimulation,
F1,18=5.17, p=0.035; meanzstandard Error of
the mean (SEM) Anzahl an Kooperation: tVNS
43.42+2.80%, Sham 37.23+2.87%). Ebenso
sahen wir einen signifikant héheren Anteil an
Kooperation im Spiel gegen Menschen (Figur 3
B, Haupteffekt Gegnertyp: F1,18=24.21,
p<0.001; Cohens d=1.13).

Durchschnittlich kooperierten Proband/-innen
6,2-mal haufiger unter tVNS und 24,2-mal
haufiger gegeniber Menschen. Eine Interaktion
der Faktoren Stimulation und Gegnertyp liel3

sich nicht beobachten (Interaktion
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Stimulation*Gegnertyp: F1,18=0.12, p=0.73),
sodass wir den

Stimulationseffekt als unabhangig von der Art
des Gegners (Mensch vs. Computer)
betrachten kdnnen.

Fur den Einfluss der Stimulationsbedingung auf
die Reaktionszeit ergab sich kein signifikantes
Ergebnis (Fig. 3 D, Haupteffekt Stimulation:
F1,18=0.08, p=0.79; Interaktion
Stimulation*Gegnertyp: F1,18=0.09, p=0.77).
Die Analyse zum Gegnertyp, ergab eine
signifikant langsamere Reaktionszeit
gegenuber Menschen (Figur 3 E, Haupteffekt
Gegnertyp: F1,18=4.76, p=0.043, Cohens
d=0.50).
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Figur 3. Einflusses der Hauptfaktoren auf die
prozentuale Kooperation (tVNS vs. Sham) und
Gegnertyp (Human vs Computer) auf die
abhangigen Variablen Kooperation (in %) und
Reaktions Zeit (s). Aufgetragen die Anzahl an
gewahlter ,Kooperation“ gemittelt Uber alle
Proband/-innen (A) Aufgezeigter Einfluss der
Stimulationsbedingungen auf die Kooperation
(F1,18=5.17, p=0.035; Cohens d=0.52) (B) Einfluss
des Gegenspielertyps (F1,18=24.21, p<0.001;
Cohens d=1.13). Die Anzahl an Kooperation (in %)
fur jeden einzelnen Teilnehmenden unter Sham und
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tVNS Bedingung (C) Einfluss der (D) Stimulation
(F1,18=0.08, p=0.79, Cohens d=0.05) und (E)
Gegenspielertyps (F1,18=4.76, p=0.043, Cohens
d=0.50) auf die Reaktionszeit, gemittelt Gber alle
Proband/-innen. (Figur, Oehrn et al. 2022)

Die Kontrollanalyse ergab keinen signifikanten
Einfluss der Stimulation auf das
Sympathierating  (Haupteffekt  Stimulation:
F1,18 = 0.01, p = 0.92; Interaktion
Stimulation*Gegnertyp: F1,18=0.52, p=0.48)
oder die Gesamtpunktzahl (Haupteffekt
Stimulation: F1,18=2.86, p=0.11; Interaktion
Stimulation*Gegnertyp: F1,18=1.14, p=0.30).
Anders verhielt es sich unter dem Aspekt des
Gegnertyps. Teilnehmende werten Menschen
signifikant haufiger sympathisch (Figur 4 A,
Haupteffekt Gegnertyp: F1,18=54.72, p<0.001,
Cohens d=1.7) und erzielten signifikant weniger
Punkte im Spiel gegen Menschen (Figur 4 B
Haupteffekt Gegnertyp: F1,18=5.59, p=0.03,
Cohens d=0.54).
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Figur 4. Einfluss Computer vs. Mensch auf

Sympathie und Gesamtpunktzahl

A) die durchschnittliche Sympathie Bewertung in
alle 3. Ratings (F1,18=54.72, p<0.001) und B) die
erspielte Gesamtpunktzahl (F1,18=5.59, p=0.03),
gemittelt Uber alle Proband/-innen. Fiur beide
abhangigen Variablen zeigten sich signifikante
Ergebnisse (Figur, Oehrn et al. 2022).

Alle Stimulationseffekte zeigten sich dabei
unabhangig von den erhobenen klinischen
Parametern. Diese Beobachtung spielt im

weiteren Verlauf eine wichtige Rolle fur die
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Interpretation der Ergebnisse (Krankheitsdauer:
R=0.11, p=0.65;

Verstrichene Zeit seit dem letzten Anfall:
R=-0.22, p=0.36, betroffene Hemisphare:
R=0.15, p=0.54 und Medikation (ja/nein):
R=0.05, p=0.85).

Tabelle 3. Ergebnisse des logistischen

Regressionsmodells. Darstellung der
unabhangigen Variablen, deren Interaktion und
deren Einfluss auf zukunftige Kooperation. Anhand
des Logistischen Regressionsmodells lasst sich
ablesen, ob eine oder mehrere unabhangige
Variablen eine Vorhersage Uber eine abhéangige
Variable zulassen. In der Trail by Trail Analyse
zeigen signifikante Ergebnisse an, dass die
unabhéangige Variable, die Wahl zur Kooperation im
nachsten Trail, pradiktieren kann. So zeigten sich
neben den im Text erwéhnten signifikanten
Variablen, ein Trend fur die unabhangigen Variable
agreeableness (t4514= -1,81, p =0,07). Dabei

sagen hohere Werte an Vertraglichkeit (engl.
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Agreeableness) eine hohere Wahrscheinlichkeit zur

Kooperation in folgenden Spielrunde voraus

(Tabelle, Oehrn et al. 2022).

Fixed and random factors t-stat df p-value
intercept -0.18 | 4514 0.86
stimulation -2.57 | 4514 0.01
strategy of opponent -0.20 | 4514 0.84
likeability of opponent 5.96 | 4514 |0.000000003
last response of opponent 2.33 | 4514 0.02
time -1.08 | 4514 0.28
subject -0.92 | 4514 0.36
sex 2.96 | 4514 0.003
age 1.46 4514 0.14
believed in the story -0.89 | 4514 0.37
medication -0.27 | 4514 0.79
neuroticism -1.98 | 4514 0.048
extraversion 2.29 | 4514 0.02
openness -0.61 | 4514 0.54
agreeableness -1.81 | 4514 0.07
conscientiousness 1.42 | 4514 0.16
stimulation*strategy opponent -0.31 | 4514 0.76
stimulation*likeability opponent -1.46 | 4514 0.14
stimulation*last response opponent | 1.24 | 4514 0.21
stimulation*time 0.04 | 4514 0.97
stimulation*subject 1.96 | 4514 0.05
stimulation*sex 0.62 | 4514 0.54
stimulation*age -1.44 | 4514 0.15
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stimulation*believed in the story -0.87 | 4514 0.39
stimulation*medication 154 | 4514 0.12
stimulation*neuroticism 4.08 | 4514 0.00005
stimulation*extraversion -2.04 | 4514 0.04
stimulation*openness 0.15 | 4514 0.88
stimulation*agreeableness 1.21 | 4514 0.23
stimulation*conscientiousness -0.65 | 4514 0.52

7.2. Regressions Analyse

In dem Modell zur  Vorhersage

der Kooperationsrate sind alle

Faktoren unabhéngig voneinander zu
betrachten, alle R2<0,65. Wie bereits in der
ersten Analyse bestatigte sich hier der
signifikante Einfluss von

Stimulation (t4514=-2.57, p=0.01, Tabelle 3)
auf das Kooperationsverhalten. Ebenso zeigten
hoheren Werte im Sympathierating hohere
Kooperationsraten an (t4514 5.96, p<0.001,
Tabelle 3).

Beziglich der Gegnermerkmale spielte die
zuletzt gegeben Entscheidung
des/der Gegners/-in eine signifikante Rolle fur

die Vorhersage weiterer Antworten der
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Proband/innen (t4514=2.33, p=0.02, Tabelle
3).

Proband/innen Merkmale die signifikanten
Einfluss auf die Antwortpradiktion nahmen
waren Geschlecht (t4514=2.96, p<0.01, Tabelle
3), Extraversion (t4514=2.29, p=0.02,

Tabelle 3) und Neurotizismus (14514=-1.98,
p=0.048, Tabelle 3). Die Analyse ergab, dass
Frauen signifikant haufiger kooperierten.
Ebenso zeigten erhdhte Werte im Bereich
Extraversion und Neurotizismus hohere
Wahrscheinlichkeiten weiterer Kooperationen

an.

Im Bereich der Personlichkeitsmerkmale
beobachteten wir eine signifikante Interaktion
zwischen der unabhdngigen Variablen
Stimulation und Neurotizismus (t4514=4.08,
p<0.001, Tabelle 3), sowie Stimulation und
Extraversion (14514=4.08, p<0.001, Tabelle 3).
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Stimulation effect

Correlation of neuroticism and stimulation effect B

In der anschieRenden post-hoc Spearman

Korrelation zeigte sich jedoch nur ein
signifikanter Zusammenhang zwischen den
steigenden Werten an Neurotizismus (Figur 5
A, R=-0.48, p=0.038) und dem Einfluss der
Stimulation, fir die Ausprédgung Extraversion
bestatigte sich dieser Einfluss nicht. (Fig. 5 B,
R=0.23, p=0.35).
Proband/-innen mit hoheren Werten flr
Neurotizismus zeigten eine hoéhere Differenz in
der Anzahl an Kooperation unter tVNS im

Vergleich zu Sham.

Correlation of extraversion and stimulation effect
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Figur 5. Einflussnahme von Neurotizismus
und Exraversion auf den Stimulationseffekt.
Zur Veranschaulichung, aufgetragen auf der Y-
Achse, die Differenz an gewahlter Kooperation unter
Sham und tVNS Bedingung flr die einzelnen
Teilnehmenden. Dem gegeniber gestellt die
Auspragung der Charaktermerkmale A)
Neurotizismus

(R=-0.48, p=0.038) und B) Extraversion (R=0.23,
p=0.35).

Der gemittelte Graf zeigte den Stimulationseffekt als
Funktion der Merkmalsauspragung. Bei p<0,05 fur
Neurotizismus zeigt dies eine signifikante Zunahme
des Stimulationseffektes fur Proband/-innen mit
niedrigen Werten an Neurotizismus im Big Five
Personlichkeitsmodell (Figur, Oehrn et al. 2022).

7.4. Fragebtgen

Neben den Personlichkeitsfragebdgen
befragten wir die Proband/-innen nach

Beendigung des zweiten Testtages, ob sie an
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Cooperation (in %)

ein live Spiel gegen ,echte Menschen® geglaubt
haben. 7 Proband/innen gaben an, nicht an ein
live Spiel geglaubt (doubter) zu haben.
Entgegen der Erwartung jedoch kooperierten
doubter sogar haufiger mit Menschen als
Proband/-innen die an ein live Spiel glaubten
(Figur 6 A, t17=2.00, p=0,03). Ein Unterschied
unter Stimulation zeigte sich nicht (Figur 6 B,
t17=0,17, p=0,43).

Cooperation in the Game against B Cooperation while tVNS
human
= 60
70 —_——
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doubters non-doubters doubters non-doubters

Figur 6. Durchschnittlichen Kooperation
non-doubters vs. doubters Gegeniberstellung

der durchschnittlichen Kooperation (in %) fir
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Proband/-innen die an ein Spiel gegen echte
Menschen glaubten (non-doubters) und
Proband/innen die dies bezweifelten (doubters) A)
Doubters kooperierten signifikante haufiger mit
menschlichen Gegner/-innen, im Vergleich zu non
doubters (t17=0,2, p=0.03, Cohens d = 2,8). B)
Unter

Stimulation ergab sich  kein  signifikanter
Unterschied in der Kooperationsrate fiir doubter vs.
non doubter (t17=0,17, p=0,43).

7.3. DDM

Die Berechnung des DDM Modells ergab einen
signifikanten  Unterschied der Parameter
starting bais, drift rate und non-decision time.
Der Chiquadrat Test zur Anpassungsgite
ergab unter anderem einen Stimulationseffekt
fur die Parameter starting bais (Figur 7 A,
p=0,01, Cohens d = 0.54) und drift rate (Figur 7
B, p<0,001, Cohens d = 0.6). In dem
ergdnzenden Einstichproben t-Test zeigte sich
ein signifikanter Unterschied von 0,5 (= keine
Tendenz) fur den Parameter starting bais unter

tVNS (p=0,046), jedoch nicht unter Sham
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Bedingung (p=1,0). Anders verhielt es sich fur
den Parameter drift rate, hier ergab sich nur
unter Sham Bedingung eine signifikante
Abweichung von Null (Sham: p < 0,001, Cohens
d = 0,6; tVNS: p=0,21).

Die Non-Decision time war signifikant langer
unter tVNS (Figur 7 D, p < 0,001, Cohens d =
0,05), zeigt jedoch mit einem Cohens Wert von
0,05 eine nur geringe Relevanz an. Fur den
Parameter boundary separation lief3 sich kein
Stimulationseffekt beobachten (Figur 7 E,
p=0,1).
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Figur 7. Stimulationseffektes auf einzendeln
DDM Parameter

Im Chiquadrat Test zu Anpassungsgute zeigt sich
ein Signifikater Stimulationseffekt fur die Parameter
A) starting bias (p = 0.01, Cohen’s d = 0.54) B)
driftrate (p < 0.001, Cohen’s d = 0.6) und C)
nondesicion time (p < 0.001, Cohen’s d = 0.05). D)
Fur den Parameter boundary seperation lie3 sich
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kein signifikanter Unterschied beobachten (p = 0.1).
Aufgetragen im Balkendiagramm ist der Mittelwert
jedes Parameters Uber alle Proband/-innen =+
Standardabweichung. (Figur, Oehrn et al. 2022) Die
Sternchechen reprasentiert die Signifikanzen der
nested Chiquadrat Tests.

8. Diskussion

8.1. Klinisch Ergebnisse

Ziel der Arbeit war es den Einfluss transkutaner
Vagusnerv Stimulation auf soziale Interaktion
zu testen. Es wurde angenommen, dass unter
vagaler Stimulation soziale Verhaltensweisen
gefdrdert werden, konkret in dem angewandten
Paradigma, die Wahl der Kooperation. Es
konnte gezeigt werden, dass Proband/-innen
unter tVNS signifikant haufiger kooperierten im
Vergleich zur sham-Bedingung.

Neben Stimulation spielten die Art des Gegners
(Mensch vs. Computer), Sympathie und bereits
gespielte Runden eine entscheidende Rolle.

Proband/-innen kooperierten h&aufiger mit
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Menschen als mit Computern, ebenso wahlten
sie haufiger Kooperation, wenn der/die aktuelle
Gegenspieler/-in  bereits in der vorherigen
Runde die Wahl zur Kooperation traf. Hohe
Sympathiewerte vor Beginn der Spielrunden
zeigten erhdhte Kooperationsraten an.

Das Besondere der aufgefuhrten
Beobachtungen ist die Bedeutung fir die
Interpretation als sozial bewegte Entscheidung.
Bisherige Studien konnten einen positiven
Einfluss von tVNS auf Belohnungslernen
aufzeigen (Weber et al. 2021), uns jedoch galt
es den sozialen Aspekt hervorzuheben. Der
Einfluss vorheriger Runden, Sympathie, sowie
die Wahl zur Kooperation trotz geringerer
Gewinnchancen (siehe, Tabelle 2) spiegelt
wider, dass die Entscheidung nicht rein taktisch
getroffen wurde. Auch die Tatsache, dass
Proband/-innen, welche nicht an ein Live-Spiel
glaubten, haufiger mit Menschen kooperierten
(siehe, Figur 6), lasst vermuten, dass der

Entscheidungsprozess durch soziale
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Beweggriunde beeinflusst wurde.

8.2. DDM

Die beobachteten Stimulationseffekte im DDM
erlauben uns zudem Aussagen uber die
Beweggriinde der Entscheidung zu treffen.
Bisherige Studien zeigten, dass sich eine
Verzerrung der Erwartungshaltung in einer
Verschiebung des starting bias widerspiegelt
(Voss et al. 2004; Mulder et al. 2012; Gallotti
und Gruji¢ 2019). Ein positiverer Wert fur den
starting bias unter tVNS zeigt eine
Verschiebung der Erwartungshaltung hin zu
Kooperation an. Noch bevor die Spielrunde
beginnt und Informationen Uber den aktuellen
Gegner/-in gesammelt werden kdnnen,
tendieren Proband-/innen unter Stimulation zur
Kooperation. Ein  weiteres  signifikantes
Ergebnis ergab die Analyse des Parameters
drift-rate. Ein signifikant positiverer Wert unter
Vagusstimulation zeigt an, dass schneller

Informationen gesammelt werden, die eine
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kooperative Entscheidung beginstigen. Fur
den Parameter non-decision time ergab sich
eine signifikate Verlangerung unter tVNS, bei
einer geringen Effektstarke jedoch ist dieses

Ergebnis zu vernachlassigen.

8.3. Neuromodulation

Auf der Suche nach Ruckschlussen auf
neuronalen Funktionen lassen sich Parallelen
zwischen dem Einfluss von tVNS auf
Belohnungslernen und sozialer Interaktion
finden.

Dopamin spielt eine entscheidende Rolle in der
Belohnungserwartung, doch auch wahrend
sozialen Interaktion gewinnt der
Neurotransmitter an Bedeutung.
Nagetierstudien konnten bereits belegen, dass
VNS zu einer erhéhten Transmitterfreisetzung
in den dopaminergen Regionen flhrte. (Han et
al. 2018) Diese Beobachtung in
Zusammenschau mit unseren Ergebnissen

lasst vermuten, dass die Zunahme der
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Kooperation im mdglichen Zusammenhang mit
der Aktivierung des dopaminergen Systems
steht. Passend dazu zeigten Krach et al., dass
wahrend sozialer Interkation und
Belohnungslernen &hnliche Neuronen

Kreislaufe rekrutiert werden (Krach et al. 2010).
Eine weitere stiitzende Beobachtung ist der
pradiktive Wert von Neurotizismus auf
kooperatives Verhalten. In der Analyse der Big
Five, sahen wir, dass niedrigere Wert von
Neurotizismus ein signifikantes Ansprechen auf
tVNS préadiktierte. Auch hier lasst sich die
Vermutung aufstellen, dass der Grund dafir der
Einfluss des dopaminergen Systems ist.
Fischer et al. fanden in ihrer Arbeit einen
Zusammenhang zwischen niedrigen Werten an
Neurotizismus und hoher Auspragung des
dopaminergen  Systems, in  klimiatisch
anspruchvollen Landern, u.a Deutschland. Die
Vorhersage eines Anstiegs der Kooperation
unter Stimulation, fur Proband/-innen mit

niedrigeren Werten an Neurotizismus, kénnten
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somit auf die hohere Funktionalitat des des
dopaminergen Systems zurick zu flhren sein
(Fischer et al. 2018). Entgegen der Erwartung
zeigte sich in unserer Studie kein signifikanter
Zusammenhang zwischen hohen Werten an
Extraversion und Kooperation oder gar

Stimulationseffekt. Ein moglicher Grund fur den
ausbleibenden Stimulationseffekt konnte in der

hohen Grundaktivitat des

Dopaminergensystems  bei
extrovertierten Proband/-innen liegen
(DeYoung et al. 2010;

Fischer et al. 2018; Wacker und Smillie 2015).

8.4. Ausblick der Studie

Uns ist bewusst, dass durch Testung des
Verhaltens keine festen Aussagen
zur Neuromodulation durch tVNS getroffen
werden konnen, dennoch kénnten die
Beobachtungen Bausteine fur folgende

Arbeiten bieten.
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Aufbaustudien mit fMRT und/oder paralleler
Ableitung eines Encephalogramms (EEG) und
HRV konnten zukiinftig ndhere Aussagen zur
Neuromodulation mdglich machen. Interessant
waren diese Arbeiten vor allem im Kontext mit
psychiatrischen und neurologischen
Erkrankungen.

Neben Beriicksichtigung des dopaminergen
Systems fanden bisherige Studien heraus, dass
wahrend sozialer Interaktionen serotonerge
und noradrenerge Neurone aktiviert werden
(Zinchenko und Arsalidou 2018). Passend dazu
zeigten Krause et al. in einer BOLD fMRT
Studie, dass tVNS zur Aktivitatssteigerung im
Bereich des limbischen Systems, sowie dem
mittleren und oberen temporalen Gyrus fihrt.
Bereiche in denen Dopamin, Serotonin und
Noradrenalin eine Rolle spielen (Kraus et al.
2007).

Welche Transmitter durch tVNS wahrend
sozialer Interkation signifikant gefordert werden

bleibt zunachst Bestand weiterer Forschung.
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Fest steht jedoch, dass im Falle signifikanter
Einflussnahme, tVNS bald als alternative,
nebenwirkungsarme Therapieoption zu den

bisher gangigen Medikamenten gelten kénnte.

8.5. Limitation der Studie

Eine Limitation unserer Studie ist die Testung
Epilepsie erkrankter Proband/innen. Anhand
der Auswabhlkriterien vor Beginn der Studien,
selektierten wir ein moglichst repréasentatives
Proband/-innenkollektiv. Nichtsdestotrotz sind
Einflusse durch Mikrolasionen oder Medikation
nicht auszuschlie3en. Beztiglich der erhobenen
Einflussfaktoren konnten wir keine Korrelation
mit Kooperationsverhalten bzw. dem
Ansprechen auf Stimulation feststellen.
Dennoch sollte fir die Zukunft Uber eine
Wiederholung des Versuches an gesunden
Proband/-innen nachgedacht werden. Uns war
dies aufgrund der Zulassungskriterien des
tVNS NEMOS zum Zeitpunkt der
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Datenerhebung (2018-2019) nicht mdglich.
Eine  weitere  Limitataion  Dbetrifft  die
Ruckschlisse auf neuromodulatorische
Einfluisse sowie die Einflussnahme von
Personlichkeitsmerkmalen. Uns ist bewusst,
dass im Rahmen einer klinischen Studie keine
festen Aussagen Uber zentrale
neuromodulatorische Prozesse

getroffen werden kdnnen, vielmehr handelt es
sich daher um begrindete Vermutungen.
Ebenso sollte bei der Analyse der
Personlichkeitsmerkamle bertucksichtigt
werden, dass es sich in unserer Studie um eine

kleines Probandenkollektiv handelte.

8.6. Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnte beobachtet werden,
dass trotz eines kleinen
Proband/innenkollektivs die Studie zu
signifikanten Ergebnissen kam.

Unseren Erkenntnissen zufolge ist diese Arbeit
die Erste, die sich mit der direkten
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Beeinflussung von sozialer Interaktion durch
taVNS befasst.

Unsere Ergebnisse kodnnten somit als
Grundbaustein, fur weitere Studien zum Thema
Vagusnerv-Funktion und Einfluss transkutaner

Vagusnervstimulation, dienen.
9. Zusammenfassung

9.1. deutsche Zusammenfassung

Bisherige Studien konnten zeigten, dass es
einen signifikanten Einfluss von transkutaner
Vagusnervstimulation auf unterschiedliche
neurokognitive Kompetenzen gibt. So belegen
Tier-, wie klinische Studien, dass transkutane
Vagusnervstimuation zu einer Verstarkung des
Belohnungslernens fuhrt. Grund ist die
Einflussnahme der Vagusnervstimuation auf
die Dopaminausschittung im  zentralen
Nervensystem. Ebenso ist bekannt, dass
transkutane Vagusnervstimuation als

Therapieoption bei medikamentenrefraktaren

84



Depressionen eingesetzt wird. Dies liegt unter
anderem daran, dass Vagusnervstimulation
einen positiven Einfluss auf die Stimmung der
Patient/-innen hat. Uber den Einfluss auf eine
Schnittstelle der kognitiven und emotionalen
Kompetenz, die soziale Interaktion, ist bisher

wenig bekannt.

Mit Hilfe transkutaner Vagusnervstimulation
und dem Gefangenendilemma wurde erforsch,
ob Stimulation zu einer Forderung des
Sozialverhaltens fuhrt. In einem wiederholten
Gefangenendilemma spielten 19 Patient/-innen
mit Epilepsie  mehrere Runden gegen
vermeintlich menschliche Gegner/-innen und
Computer. Die Messungen fanden an zwei
Testtagen  statt, dabei erhielten die
Proband/innen an einem Tag sham-Stimulation
und an dem anderen Tag transaurikulare
Vagusnervstimulation. Die Reihenfolge der

Stimulation geschah randomisiert.
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In einer ANOVA mit Messwiederholung sowie
einer logistischen Regression Analyse konnten
Ubereinstimmende Ergebnisse zeigen, dass
Stimulation einen signifikanten Einfluss auf das
Spielverhalten der Proband/-innen hat. Es
wurde bewiesen, dass Proband/-innen unter
transaurikularer Vagusnervstimulation haufiger
kooperierten im Vergleich zur shamStimulation.
Weitere Analysen ergaben eine signifikant
hohere Kooperationsrate im Spiel gegen
vermeidlich menschliche Gegenspieler/innen.
In der Ausarbeitung des
Entscheidungsprozesses mit Hilfe des Drift
Diffusion Modell zeigte sich, dass vor allem
frihe Prozesse der Entscheidungsfindung
beeinflusst werden. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass Stimulation zu einer
Verschiebung der Erwartungshaltung fuhrt.
Proband/-innen tendieren unter Stimulation zu
Kooperation noch bevor Wissen uber den/die
Gegner/in der aktuellen Runde akkumuliert

werden konnte.
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Eine Verschiebung der Tendenz und eine
Zunahme an Kooperation unter Stimulation legt
nahe, dass transkutane Vagusnervstimuation
intuitive prosoziale Verhaltensmuster fordert.

In Zusammenschau der Beobachtung auf
Verhaltensebene und bisheriger
Forschungsergebnisse lassen sich mdgliche
Ruckschlisse auf die neuromodulatorischen
Hintergrinde der transkutanen
Vagusnervstimuation erschliel3en.

Bisherige Studien konnten zeigen, das
Vagusnervstimuation Einfluss auf Hirnregionen
nimmt, welche relevant fur Aufmerksamkeit,
Belohnung und Emotionen sind. Alle drei
Kompetenzen spielen eine entscheidende Rolle
wahrend der sozialen Interaktion. Offen bleibt
welches Transmittersystem dem grof3ten
Einfluss unterliegt.  Aufbaustudien unter
Verwendung von Bildgebung und EEG-Daten
kénnten in Zukunft jedoch né&here Korrelationen
aufdecken. Ein besseres Verstandnis der

Neuromodulation kdnnte somit helfen, die
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transkutane Vagusnervstimulation als
nebenwirkungsarme Therapieoption in
neuropsychologischen Erkrankungen zZu
etablieren. Ziel wéare es somit nicht nur das
Verhalten zu beeinflussen, sondern auch
nebenwirkungsreiche Medikamente
einzusparen.

Zusammenfassend liefert diese klinische Studie
Belege fur eine direkte Beeinflussung des
Sozialverhaltens durch transkutane

Vagusnervstimuation.

9.2. Englische Zusammenfassung

Previous studies have shown that there is a
significant influence of transcutaneous vagus
stimulation on different neurocognitive skills.

Animal and clinical studies have shown that
transcutaneous vagus stimulation leads to an
increase in reward learning. This is due to the
influence of vagus stimulation on dopamine
release in the central nervous system. It is

known that transcutaneous vagus stimulation is
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used as a treatment option for drug refractory
depression. It has been shown that vagus
stimulation promotes a positive effect on patient
mood. Although there is evidence of positive
effects on cognitive and emotional influences,
less is known about stimulation effects on social
interaction. To prove if there is an influence of
vagus stimulation on social interaction,
cooperative behaviour was analysed in a
repeated prisoner's dilemma. 19 epilepsy
patients played several rounds of the prisoner’s
dilemma against putative human opponents
and computers. Measurements took place on
two test days, with subjects receiving sham
stimulation on one day and transcutaneous
vagus nerve stimulation on the other day. The

order of stimulation was randomized.

In a repeated measure ANOVA, as well as a
logistic regression analysis, consistent results
showed a stimulation effect. It was proven that
subjects cooperated more often under vagal

stimulation compared to the sham condition, in
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addition a significantly higher rate of
cooperation when playing against humans was
detected. Using the drift diffusion model in an
extended analysis of the decision making
process mainly early processes were
influenced. These results suggest that
stimulation leads to a shift in expectancy.
Subjects tend to cooperate under stimulation
before knowledge about the opponent of the
current round could be accumulated.

A shift in tendency and an increase in
cooperation under stimulation suggests that
transcutaneous vagus stimulation promotes
intuitive prosocial behaviour patterns.

Previous studies have shown that vagus
stimulation influences brain regions that are
relevant for attention, reward and emotions, but
which transmitter system has the greatest
influence remains open. Future studies using
imaging and EEG data may reveal closer
correlations. A better understanding of

neuromodulation could help to establish
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transcutaneous vagus stimulation as a
treatment option for neuropsychological
disorders. The goal would be not only to
influence behaviour, but also to reduce the use
of side-effect-rich drugs.

In conclusion, our clinical study provides
evidence for a direct influence of
transcutaneous vagus stimulation on social

behaviour.
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11. Anhang

11 a. Ausschlusskriterien

* VNS-Stimulator; aktive tVNS
Therapie

* Akute Entziindung am Ohr

» Schwangerschaft/Stillzeit

* Andere neurologische Erkrankungen
* Herzrhythmusstorungen (zusétzlich

Auschluss durch Aufzeichnung eines
aktuellen EKG’s)

* Psychatrische Vorerkrankungen

* Suizid in der Anamnese

+ Schwere endokronologische
Erkrankungen( z.B. Diabetes Mellitus

Typ 1 und 2, Schilddrise)
« Chron alkoholabusus/drogen in den
letzten 2 Jahren

* Medikamente: Beta-Blocker,
Parasympathomimetika/-lytika,

Bezodiazepine, Babiturate
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