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Das mit der Kreatur, damit hat’s doch seine eigene Bewandtnis, und was da
das Richtige ist, daruber sind die Akten noch nicht geschlossen. Glaube mir,

Effi, das ist auch ein weites Feld.

Theodor Fontane



Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die funktionelle Bedeutung des primaren moto-
rischen Kortex (M1) fur das implizite Erlernen und die fruhe Konsolidierung einer
motorischen Sequenz untersucht. Dazu wurde die Exzitabilitat des linken M1 mit-
hilfe der transkraniellen Gleichstromstimulation (engl.: trancranial direct current
stimulation, tDCS) wahrend der Akquisition einer seriellen Reaktionszeitaufgabe
(engl.: serial reaction time task, SRTT) moduliert. Achtzehn gesunde, rechtshan-
dige Probanden erhielten in drei Sitzungen eine anodale, kathodale und Schein-
stimulation. Ausgewertet wurden die Reaktionszeiten zu Beginn der SRTT (t1),
zum Ende der Akquisition (t2), nach einer 30-minutigen Pause (t4) und zur Tes-
tung der Interferenzneigung nach Darbietung eines randomisierten Musters un-
mittelbar nach der Akquisition (t3) und nach der Pause (t5). Unter Scheinstimu-
lation zeigten sich als Ausdruck des Sequenzlernens schnellere Reaktionszeiten
zum Zeitpunkt t2 im Vergleich zu t71 allein in der sequentiellen Bedingung. Unter
anodaler Stimulation zeigte sich eine unspezifische Reaktionszeitbeschleuni-
gung sowohl in der sequentiellen als auch der randomisierten Bedingung. Unter
kathodaler Stimulation zeigten sich keine signifikanten Effekte. Die Daten weisen
auf einen hemmenden Effekt der kathodalen tDCS Uber dem M1 auf die Akquisi-
tion einer motorischen Sequenz hin. Die Analyse des Lernverlaufs zeigt, dass
dieser transient und auf eine Reaktionszeitverlangsamung allein im ersten Lern-
block zuruckzufuhren ist. Der Vergleich der Reaktionszeiten zwischen {2 und t4
zeigte eine unspezifische Abnahme der Reaktionszeiten nach anodaler und
Scheinstimulation. Die kathodale tDCS zog keine signifikanten Effekte nach sich.
Es fanden sich keine Hinweise auf eine Modulation der frihen Interferenzneigung
(t3) durch die tDCS. Diese war 30 Minuten nach anodaler tDCS (t5) signifikant
reduziert. Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, (/) dass die kathodale tDCS
uber dem M1 die Akquisition einer motorischen Sequenz hemmt und (i) die ano-
dale tDCS Reaktionszeiten unspezifisch beschleunigt. Zudem zeigte sich (iii) ein
fordernder Effekt der anodalen tDCS auf die Interferenzneigung nach einer 30-
minutigen Pause. Die Daten unterstutzen die Annahme, dass der M1 in die Ak-
quisition und Konsolidierung neu erlernter Sequenzen involviert ist. Die Effekte
auf die Konsolidierung treten mit einer zeitlichen Verzogerung auf und sind am

ehesten mit neuroplastischen Prozessen vereinbar.
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Summary

The present study investigates the functional relevance of the primary motor cor-
tex (M1) for the acquisition and early consolidation of an implicitly learned motor
sequence. To address this issue the excitability of the left M1 was modulated
during the acquisition of a serial reaction time task (SRTT) by transcranial direct
current stimulation (tDCS). Eighteen healthy, right-handed subjects received an-
odal, cathodal and sham stimulation in subsequent sessions. Reaction times
were measured at the beginning of the SRTT (¢7), at the end of acquisition (£2),
after a break of 30 minutes (f4) and to test susceptibility to interferences after
random patterns after the acquisition (t3) and after the break (t5). Reaction times
decreased during sham stimulation from 7 to {2 in sequential trials only, indicat-
ing successful motor sequence learning. An unspecific acceleration of reaction
times was observed under anodal stimulation, while cathodal tDCS did not yield
significant effects. The data indicate an inhibitory effect of cathodal tDCS applied
to M1 on the acquisition of a motor sequence. The analysis of reaction times
during the time course of acquisition revealed this effect to be transient and only
based on an increase of reaction times during the first learning block. The com-
parison of reaction times between t2 and t4 revealed an unspecific decrease of
reaction times after applying anodal and sham stimulation. Cathodal tDCS was
not associated with significant effects. There was no evidence for a modulating
effect of tDCS on early susceptibility to interference (¢3). In contrast to this, anodal
stimulation reduced susceptibility to interference after a break of 30 minutes (¢5).
The present data indicate (/) an inhibitory effect of cathodal tDCS applied over
M1 on the acquisition of a motor sequence and (/i) an unspecific acceleration of
reaction times due to anodal tDCS. Furthermore (iii) anodal tDCS was found to
stabilize the learned motor pattern as indicated by reduced susceptibility to inter-
ference after a break of 30 minutes. The present data support the assumption
that the M1 is causally involved in the acquisition and early consolidation of a
motor sequence. The effects on consolidation occurred with delay and are most

likely due to neural plasticity.
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1 Einleitung

1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach der funktionellen Bedeutung des pri-
maren motorischen Kortex (M1) flr das implizite Erlernen und die frihe Konsoli-

dierung einer motorischen Sequenz nach.

1.1 Motorisches Lernen

Unter motorischem Lernen werden Prozesse verstanden, die dem Erwerb neuer
oder der Verfeinerung bereits erworbener motorischer Fertigkeiten dienen. Diese
Prozesse richten sich vor allem auf die korrekte raumliche und zeitliche Koordi-
nation von Bewegungen und kénnen zum einen intern uber somatosensorische
Afferenzen wie Muskelspindeln oder andere Propriozeptoren moduliert werden
(Goodwin et al., 1972). Zum anderen kann motorisches Lernen auch uber visu-
elle Rickmeldungen oder Spiegelneurone und somit iber Modelllernen generiert
werden (Ubersicht in Bandura, 1976, Schmidt, 2011).

Eines der zentralen theoretischen Modelle zum motorischen Lernen ist die soge-
nannte Closed Loop Theorie (Adams, 1971). Diese basiert auf der Annahme,
dass wahrend des Lernens die Bewegung Uber die kontinuierliche Verarbeitung
afferenter Informationen angepasst wird. Dabei wird eine sogenannte perzeptu-
elle Spur angelegt, die der Optimierung der Bewegung wahrend der Bewegungs-
ausfuhrung dient und die Grundlage fur das Erlernen motorischer Fertigkeiten
darstellt. Im Gegensatz zur Closed Loop Theorie geht die sogenannte Open Loop
Theorie davon aus, dass Bewegungsmuster zentral vorprogrammiert sind und
die Bewegung erst nach aber nicht wahrend ihrer Ausfuhrung korrigiert werden
kann (Ubersicht in Schmidt, 2011). Beiden Theorien gemeinsam ist, dass die Be-
wegungsausfuhrung zum einen durch die Interaktion mit der Umwelt und zum

anderen durch ihre Wiederholung verbessert wird (Willingham, 1998).

Das Sequenzlernen ist eine Form des motorischen Lernens. Diese ist durch eine
Abnahme der Fehlerzahl und eine Beschleunigung der Reaktionszeiten gekenn-
zeichnet, die durch die reine Wiederholung der Sequenz hervorgerufen werden

konnen. Wenn diese durch eine randomisierte Abfolge oder eine andere
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Sequenz unterbrochen wird, werden die Reaktionen wieder langsamer
(Ubersicht in Savic & Meier, 2016). Dieser Vorgang wird als Interferenz bezeich-
net und dient als Hinweis darauf, dass die Sequenz gelernt worden ist und die
Abnahme der Reaktionszeiten nicht allein durch eine allgemeine Vertrautheit mit
der Aufgabe erklart werden kann (Ubersicht in Janacsek & Nemeth, 2012). Se-
quenzlernen kann mithilfe der seriellen Reaktionszeitaufgabe (engl. serial reac-
tion time task; SRTT) induziert und gemessen werden (Nissen & Bullemer, 1987).
In der urspringlichen Version wurden vier visuelle Stimuli in Form parallel ange-
ordneter Balken dargeboten, die jeweils einer Taste einer Antwortbox zugeordnet
waren. Die Probanden sollten die korrespondierende Taste jeweils so schnell wie
moglich dricken, sobald ein visueller Stimulus prasentiert wurde. Die Darbietung
der visuellen Stimuli erfolgte sequentiell und mit wiederholter Aufgabenausfuh-
rung kam es zur Abnahme der Reaktionszeiten als Mal3 flr motorisches Lernen.
Obwohl die Sequenz durch die Wiederholung gelernt wurde, konnten die Proban-
den die Abfolge nicht benennen, so dass implizites Sequenzlernen getestet
wurde (Nissen & Bullemer, 1987). Davon abzugrenzen ist das explizite Lernen,

bei dem die Sequenz bekannt ist.

Im Rahmen motorischen Sequenzlernens kdnnen mit der Akquisition und der
Konsolidierung zwei zeitlich aufeinanderfolgende Phasen des Lernens unter-
schieden werden (Dayan & Cohen, 2011, Hikosaka et al., 2002, Robertson et al.,
2004a). Wahrend der Akquisition kommt es zu einer Verbesserung der Bewe-
gungsausfuhrung, die sich in schnelleren Reaktionszeiten und einer Reduktion
der Fehlerhaufigkeit zeigt. Das gelernte Bewegungsmuster ist anfangs noch fragil
(Doyon & Benali, 2005) und durch eine interferierende Aufgabe, zum Beispiel
eine andere motorische Sequenz, stérbar (Robertson et al., 2004a, Walker et al.,
2003a). Als Konsequenz steigt die Fehlerzahl bei den nachfolgenden sequenti-
ellen Durchgangen und die Reaktionszeiten nehmen wieder zu (Krakauer &
Shadmehr, 2006, Robertson et al., 2004a, Walker et al., 2003a).

In der Phase der Konsolidierung wird das initial noch fragile Bewegungsmuster
stabilisiert (Robertson et al., 2004a, Shadmehr & Brashers-Krug, 1997). Das
zeigt sich unter anderem in einer geringeren Interferenzneigung (Ubersicht in
Krakauer & Shadmehr, 2006, Robertson et al., 2004a). Darlber hinaus kann es
im Rahmen der Konsolidierung auch ohne zusatzliches Training zu einer Verbes-

serung der Reaktionszeiten kommen (Fischer et al., 2002, Robertson et al.,
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2004a, Walker et al., 2002). Diese Form der Konsolidierung wird in der Literatur
als offline improvement bezeichnet und kann bei verschiedenen Formen motori-
schen Lernens unterschiedlich ausfallen (Meier & Cock, 2014). Dabei ist nicht
abschlielRend geklart, ob offline improvement zeit- oder schlafabhangig ist
(Korman et al., 2007, Robertson, 2009, Robertson et al., 2004b, Siengsukon &
Boyd, 2009, Walker et al., 2002). So konnte in Experimenten mit transkranieller
Magnetstimulation (TMS) gezeigt werden, dass die Verminderung der Exzitabili-
tat des M1 mittels TMS offline improvement tagsuber, jedoch nicht nach einer
Schlafphase blockiert, was flr unterschiedliche Mechanismen der schlafabhan-
gigen und —unabhangigen Konsolidierung spricht (Robertson et al., 2005). Eine
Studie mit einer sequentiellen Fingertapping-Aufgabe (engl.: sequential finger
tapping task; SEQTAP) konnte hingegen verbesserte Reaktionszeiten nach einer
Schlafphase zeigen, wahrend ein offline improvement Gber Tag ausblieb (Walker
et al., 2002). Diese Daten deuten darauf hin, dass die Konsolidierungsprozesse

vom Aufgabentyp abhangen konnten.

1.2 Motorisches Lernen — die beteiligen Hirnareale

Bildgebende Verfahren konnten zeigen, dass unterschiedliche Hirnareale am
motorischen Lernen beteiligt sind (Ubersicht in Doyon et al., 2011). Diese Arbei-
ten weisen darauf hin, dass die Akquisitions- und die Konsolidierungsphase mit
Aktivitatsanderungen in verschiedenen kortikalen Arealen wie dem M1 (Karni et
al., 1998), dem pramotorische Kortex (PMC) (Hazeltine et al., 1997), dem supp-
lementaren motorischen Areal (SMA) (Jenkins et al., 1994) und dem prafrontalen
Kortex (PFC) (Miller & Cohen, 2001) einhergehen. Zudem sind das Cerebellum
(Doyon et al., 2002) und subkortikale Regionen wie die Basalganglien (Ubersicht
in Brooks, 1995) und das limbische System (Schendan et al., 2003) involviert
(Abbildung 1).
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Abbildung 1: Dargestellt sind ausgewahlte Brodmann-Areale (BA) des Neocortex und das Cere-
bellum, die am motorischen Lernen beteiligt sind. (BA 4 (braun) = M1; BA 6 (blau) = PMC; BA 9,
10 & 46 (griin) = PFC; C (rot) = Cerebellum; (modifziert nach Mills, 1892))

1.2.1 Grundlagen des impliziten und expliziten motorischen Lernens

Implizites und explizites Lernen basieren wahrscheinlich auf unterschiedlichen
Netzwerken. Das mit implizitem Lernen in Verbindung stehende System besteht
aus einer kortiko-striatalen und einer kortiko-cerebellaren Schleife (Ungerleider
et al., 2002). Wahrend die kortiko-striatale Schleife fir das Lernen motorischer
Sequenzen relevant ist, scheint die kortiko-cerebellare Schleife eher relevant fur
Adaptionsprozesse zu sein, die eine Anpassung an sich andernde Bedingungen
z.B. der Umwelt widerspiegeln (Debas et al., 2010). In beide Schleifen ist der M1
involviert. So kommt es im Rahmen des Lernens motorischer Sequenzen zu ei-
ner Reorganisation des Cerebellum, des Striatum und des M1 (Ungerleider et al.,
2002). Das Cerebellum ist hierbei vor allem wahrend der Akquisitionsphase rele-
vant (Debas et al., 2010, Galea et al., 2011, Hazeltine et al., 1997, Seidler, 2010,
Ungerleider et al., 2002), das funktionell eng mit den Basalganglien verbunden
ist (Doyon et al., 2002). Die Basalganglien wiederum sind mit dem M1, dem PMC,
dem SMA und dem Cingulum funktionell verbunden (Miyachi et al., 2006). Die
zentrale Funktion der Basalganglien besteht wahrscheinlich in der Initiierung und
Planung von motorischen Sequenzen (Boecker et al., 2008, Doyon et al., 2009,
Lehericy et al., 2005). Im Gegensatz zum Cerebellum finden sich Anhaltspunkte
in bildgebenden Studien, dass das Striatum auch an der Konsolidierung erlernter
Bewegungsmuster beteiligt sein konnte (Floyer-Lea & Matthews, 2005,
Ungerleider et al., 2002).

Die Rolle des SMA flr motorisches Lernen und die Konsolidierung ist noch nicht
abschlieRend geklart (Graziano & Aflalo, 2007). Das SMA scheint fur die
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Vorbereitung von Bewegungen in Interaktion mit anderen Kortexarealen wie dem
M1, dem PMC und dem Cingulum relevant zu sein (Shibasaki et al., 1993, Taniji,
1996, Tanji, 2001). Es wird vermutet, dass das SMA wahrend der Akquisition von
motorischen Sequenzen funktionell relevant sein konnte (Goldberg, 1985, Platz
et al., 2012, Tanji, 2001). Zudem ist es in die Kontrolle von motorischen Sequen-
zen und an der Koordination bimanueller Bewegungen involviert (Graziano &
Aflalo, 2007).

Hirnareale, die mit explizitem Lernen in Verbindung gebracht werden, sind insbe-
sondere der PMC und der PFC. Der PMC zeigt eine erhdhte Aktivitat vor allem
wahrend der Akquisition expliziter Lerninhalte (Grafton et al., 1994, Jenkins et al.,
1994, Kantak et al., 2012). Eine Steigerung der PMC-Exzitabilitat bewirkt eine
Verminderung der Stabilisierung impliziter Inhalte. Das deutet darauf hin, dass
implizite und explizite Lernprozesse kompetitiv ablaufen kdnnten (Brown &
Robertson, 2007, Kantak et al., 2012). Durch die Modulation der PMC-Exzitabili-
tat mittels TMS und transkranieller Gleichstromstimulation (engl. transcranial di-
rect current stimulation, tDCS) konnte auch die Exzitabilitat des M1 in Abhangig-
keit von Stimulationsstarke und -frequenz beeinflusst werden (Boros et al., 2008,
Rizzo et al., 2004). Beide Studien unterstitzen die Annahme, dass beide Areale
funktionell verbunden sind (Tokuno & Nambu, 2000).

Der PFC scheint ahnlich wie der PMC eher fur explizites denn implizites Lernen
von Bedeutung zu sein (Honda et al., 1998). Allerdings gibt es Hinweise darauf,
dass der PFC auch beim impliziten Lernen wahrend der Akquisition relevant sein
konnte (Hazeltine et al., 1997, Kincses et al., 2004, Toni et al., 1998). Moglicher-
weise reflektiert diese Aktivitatszunahme Arbeitsgedachtnis-Funktionen, die rele-
vant flr beide Lerntypen sein konnten (Fregni et al., 2005, Maxwell et al., 2003,
Zaehle et al., 2011).

Der Hippocampus scheint sowohl fur explizite als auch implizite Lernprozesse
wichtig zu sein (Schendan et al., 2003). Im Rahmen der Konsolidierung impliziter
Lernprozesse scheint er vor allem in das schlafabhangige offline improvement
involviert zu sein (Ubersicht in Doyon et al., 2011). Wahrend des Lernens schei-
nen der Hippocampus und das Striatum kompetitiv zu interagieren, wahrend sie
in der Phase der Konsolidierung kooperativ interagieren kénnten (Albouy et al.,
2008).
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1.2.2 Der primare motorische Kortex (M1)

Karni und Mitarbeiter (1995) zeigten, dass es wahrend der Akquisition einer mo-
torischen Sequenz zu einer Zunahme der Aktivitat im M1 kommt und die Konso-
lidierung dieser Sequenz mit einer Vergrof3erung dieses Areals einhergeht (Karni
et al., 1995). Diese Daten deuten auf eine funktionelle Reorganisation hin (Karni
et al., 1995). Im Einklang mit diesen Daten stehen die Ergebnisse einer TMS-
Studie, die zeigte, dass wahrend der Akquisition einer motorischen Sequenz die
Reprasentation der involvierten Muskeln im M1 gré3er wird (Pascual-Leone et
al., 1994). Diese Reorganisation scheint vor allem auf horizontalen Verbindungen
zwischen den Neuronen des jeweiligen funktionellen Areals im M1 zu basieren
(Sanes & Donoghue, 2000). Interessanterweise war diese Veranderung allein mit
implizitem Lernen assoziiert. Die GroRe der Reprasentationsareale ging auf das
Ausgangsniveau zurlick, sobald die Sequenz explizit erkannt wurde (Pascual-
Leone et al., 1994).

Reorganisationsprozesse im M1 scheinen die Grundlage fur die Akquisition und
Konsolidierung zu bilden (Kantak et al., 2010, Karni et al., 1995, Robertson et al.,
2005). Insbesondere in der Akquisitionsphase ist die Aktivitat des M1 erhoht
(Ubersicht in Dayan & Cohen, 2011, Floyer-Lea & Matthews, 2005, Karni et al.,
1995). In der Konsolidierungsphase konnte mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) eine Uber Wochen andauernde Steigerung
der Aktivitat im M1 dargestellt werden (Ungerleider et al., 2002).

Wahrend bildgebende Verfahren die Gehirnaktivitat abbilden, eignen sich die
transkranielle Elektro- und Magnetstimulation zur gezielten non-invasiven Modu-
lation der Erregbarkeit von kortikalen Arealen und erlauben eine Aussage uber
die Funktion der beteiligten Areale zum Beispiel fur Lernvorgange.

Dabei scheint es im Vergleich zu anderen motorischen Hirnarealen einfacher zu
sein, Uber dem M1 Effekte hervorzurufen (Nitsche et al., 2003c, Savic & Meier,
2016). Neurophysiologisch gibt es Hinweise darauf, dass die Effektivitat einer
unterschwelligen Depolarisation mittels tDCS von der Morphologie der Zellen
abhangt. Dabei scheinen Pyramidenzellen der inneren Pyramidenzellschicht
(Schicht V) besonders sensibel fur diese Art der Stimulation zu sein (Radman et
al., 2009). Diese Zellform ist im M1 in Form von Betz-Riesenzellen besonders

ausgepragt (Welsch & Deller, 2010).
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Vorausgehende Arbeiten zeigen, dass die Veranderung der motor-kortikalen
Exzitabilitat mittels tDCS sowohl die Akquisition (Nitsche et al., 2003c, Stagg et
al., 2011) als auch die Konsolidierung einer motorischen Sequenz beeinflusst
(Robertson et al., 2005, Ubersicht in Savic & Meier, 2016). Diese Arbeiten unter-
streichen die Relevanz des M1 fur beide Phasen des motorischen Lernens. Da-
bei zeigte sich, dass der M1 insbesondere fur die fruhe Phase der Konsolidierung
relevant ist (Ehsani et al., 2016, Muellbacher et al., 2002).

1.3 Neurophysiologische Grundlagen motorischen Lernens

Motorisches Lernen geht mit long-term potentiation- (LTP) und long-term depres-
sion- (LTD) ahnlichen Prozessen in motorischen Arealen wie dem M1 und dem
Striatum und damit mit synaptischer Plastizitat einher (Calabresi et al., 2007, Luft
et al., 2004, Rioult-Pedotti et al., 2000). Bei der LTP fuhrt ein exzitatorisches post-
synaptisches Potential (EPSP) zu einer Depolarisation und somit zu einer Veran-
derung des Ruhemembranpotentials einer Zelle (Bliss & Lomo, 1970). Diese Ver-
anderung kann Uber mehrere Tage oder sogar Wochen anhalten (Bliss & Lomo,
1973). Die Depolarisation ist Glutamat-, y-Aminobuttersaure- (GABA) und N-Me-
thyl-D-Aspartat- (NMDA) Rezeptor-abhangig (Collingridge et al., 1983, Harris et
al., 1984, Reymann et al., 1989, Trepel & Racine, 2000) und fuhrt zu einer Frei-
setzung von Kalziumionen (Ca2+) (Malenka et al., 1988). In Ruhe wird der Kalzi-
umeinstrom durch Magnesiumionen (Mg2+) blockiert (Nowak et al., 1984). Dabei
wird Uber das Ausmal’ an Ca2+-Freisetzung determiniert, ob ein LTP- oder LTD-
ahnlicher Prozess stattfindet (Lisman, 2001). Als Folge werden die Proteinkinase
C und die Calmodulin-abhangige Proteinkinase aktiviert (Hu et al., 1987, Malenka
et al., 1986). Dieser Vorgang induziert die Proteinbiosynthese und steigert die
Anzahl und Ligandensensitivitat der Rezeptoren im synaptischen Spalt (Bennett,
2000, Davies et al., 1989, Lynch et al., 1982).

LTP-ahnliche Prozesse, die damit einhergehenden neuroplastischen Verande-
rungen und somit auch motorische Lernprozesse, hangen auch von der Konstanz
der neuronalen Aktivitat ab (Miller, 1996), die als Homdostase bezeichnet wird
und den PH-Wert, die Temperatur und die Elektrolytkonzentration der Zellen um-

fasst (Ubersicht in Turrigiano & Nelson, 2004). Diese Faktoren beeinflussen die
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Feuerrate und somit die Aktivitat von Neuronen. Um starke Aktivitatsschwankun-
gen zu verhindern, sorgen verschiedene Mechanismen dafur, dass eine uber-
schieRende Aktivitat intrinsisch gedrosselt wird, wahrend unterschwellige Aktivi-
tat verstarkt wird (Turrigiano et al., 1998). Diesen Mechanismen liegen Verande-
rungen der Konzentration des Neutropins BDNF und eine andauernde Depolari-
sation zugrunde (Leslie et al., 2001, Turrigiano, 1999). BDNF scheint dabei die
Blockade von Pyramidenzellen zu verhindern und Interneurone zu inhibieren
(Desai et al., 1999, Rutherford et al., 1998). Aulderdem wird die dendritische Ver-

zweigung von Neuronen beeinflusst (McAllister et al., 1996).

1.4 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Zur non-invasiven Modulation der kortikalen Exzitabilitat gibt es verschiedene
Techniken wie die TMS, die tDCS und die transkranielle Wechselstromstimula-
tion (engl.: trancranial alternating current stimulation, tACS) (Ubersicht in Paulus,
2011). Bei diesen Methoden wird die axonale Erregbarkeit mittels magnetischer
oder elektrischer Felder verandert. Die TMS zeigt dabei eine bessere raumliche
Auflosung. Die Elektrostimulation ist kostengunstiger und ermoglicht eine bes-
sere Umsetzung einer Scheinstimulation (Gandiga et al., 2006), da die mit der
tDCS einhergehende sensorische Wahrnehmung, wie ein leichtes Kribbeln, nach
wenigen Sekunden nicht mehr wahrgenommen wird (Ubersicht in Brunoni et al.,
2012).

Die tACS scheint eher die Oszillationen innerhalb kortikaler Netzwerke — insbe-
sondere im Bereich des stimulierten Areals — zu beeinflussen, wahrend die tDCS
die kortikale Exzitabilitdt modulieren kann (Ubersicht in Antal & Herrmann, 2016,
Brunoni et al., 2012, Herrmann et al., 2013, Paulus, 2011). Allerdings scheint die
tACS in Abhangigkeit von den Stimulationsfrequenzen auch Effekte auf die kor-
tikale Exzitabilitdt zu haben, die vergleichbar zu denen der tDCS sind (Ubersicht
in Reato et al., 2013).

Die tDCS erlaubt die Aktivitat und somit die Feuerrate von Neuronen zu veran-
dern (Ubersicht in Orban de Xivry & Shadmehr, 2014). Die Stimulation kann so-
wohl eine Depolarisation als auch eine Hyperpolarisation des Ruhemembranpo-
tentials bewirken (Liebetanz et al., 2002, Priori et al., 1998). Dabei ist das
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elektrische Feld direkt unter der Elektrode am starksten und die Potentialande-
rung linear abhangig von der Feldstarke (Bikson et al., 2004, Bikson et al., 2006,
Parazzini et al., 2011, Sadleir et al., 2010). Die Richtung der Potentialanderung
hangt von der Polaritat des Stromflusses ab (Nitsche et al., 2008, Nitsche et al.,
2003b, Nitsche & Paulus, 2000). Eine anodale Stimulation Uber dem zu stimulie-
renden Areal scheint dabei einen depolarisierenden, exzitatorischen Effekt auf
das stimulierte Hirnareal zu haben, wahrend eine kathodale Stimulation einen
hemmenden Effekt durch eine Hyperpolarisation hat (Ubersicht in Brunoni et al.,
2012, Buch et al., 2017, Savic & Meier, 2016). Die Effekte der tDCS auf die kor-
tikale Exzitabilitat wurden vor allem im Bereich des M1 untersucht. Die anodale
tDCS geht mit einer Zunahme der Amplitude motorisch evozierter Potentiale
(MEP) einher, die mithilfe der TMS ausgelost werden (Batsikadze et al., 2013),
wahrend bei der kathodalen tDCS gezeigt werden konnte, dass der
Schwellenwert flr die Depolarisationen erhéht wird und die MEP-Amplitude
abnimmt (Ardolino et al., 2005). Scheinstimulationen, bei denen die tDCS Uber
wenige Sekunden appliziert wird, eignen sich als Kontrollbedingung (Gandiga et
al., 2006). Wegen der kurzen Stimulationsphase sind Effekte auf die Exzitabilitat
unwahrscheinlich.

Die Effekte der tDCS hangen neben der Polaritat des Stromflusses auch von
weiteren Parametern wie der ElektrodengrofRe, der Platzierung der Elektroden
oder der Stimulationsintensitat und -dauer ab. Bei der Standard-Montage wird die
Stimulationselektrode tUber dem zu stimulierenden Areal und die Referenzelekt-
rode Uber der kontralateralen Orbita angebracht. Der Effekt alternativer Elektro-
denpositionierungen auf die Exzitabilitat ist Gegenstand der aktuellen Forschung
(Ubersicht in Nasseri et al., 2015). Die GréRe der Stimulations- und der Referen-
zelektrode ist entscheidend fur die Fokalitat der Stimulation (Nitsche et al.,
2007a). So erhoht eine kleine aktive Elektrode in Kombination mit einer grof3eren
Referenzelektrode die Fokalitat im Bereich des stimulierten Areals (Nitsche et al.,
2007a). Zudem wirkt sich der Abstand zwischen den Elektroden auf die Strom-
dichte aus, so dass ein gro3erer Elektrodenabstand einen geringeren Stromfluss
durch die Kopfhaut und somit einen hoheren Stromfluss ins Gehirn generiert,
aber auch die Fokalitat reduziert (Datta et al., 2008, Miranda et al., 2006,
Moliadze et al., 2010).
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Die Effekte der tDCS auf die kortikale Exzitabilitat konnen auch Uber die Dauer
der Stimulation hinausgehend beobachtet werden. So kdnnen die durch eine
mindestens zehn-minltige tDCS induzierten Exzitabilitatsveranderungen bis zu
90 Minuten nach Ende der tDCS andauern (Koo et al., 2016, Nitsche & Paulus,
2001). Effekte der tDCS, die wahrend der Stimulation auftreten, sogenannte On-
line-Effekte, scheinen bei der anodalen tDCS am ehesten Uber eine Veranderung
des Kalziumspiegels hervorgerufen zu werden. Pharmakologische Experimente
zeigen, dass kurzfristige Exzitabilitatsveranderungen bei der anodalen Stimula-
tion durch eine Blockade von Natrium- und Kalziumkanalen unterdrtckt werden
kénnen (Liebetanz et al., 2002, Nitsche et al., 2003a). Zudem konnten erhohte
intrazellulare Kalziumspiegel durch die Applikation von anodaler tDCS gemessen
werden (Islam et al., 1995). Langfristige — also Uber die Stimulation hinausge-
hende — Effekte, sogenannte Offline-Effekte, konnten experimentell vorrangig
durch die pharmakologische Blockade von NMDA-Rezeptoren inhibiert werden
(Nitsche et al., 2003a). Somit scheint die Induktion neuronaler Plastizitat durch
tDCS von der Aktivitat von NMDA-Rezeptoren abzuhangen (Monte-Silva et al.,
2013, Nitsche et al., 2004a, Nitsche et al., 2004b).

Zusatzlich scheint es mittels tDCS zu einer Induktion von LTP-ahnlichen Prozes-
sen durch die Verminderung homoostatischer Prozesse wie einer Aktivitats-ab-
hangigen Veranderung des Schwellenwerts von Synapsen (Bienenstock et al.,
1982) zu kommen (Jung & Ziemann, 2009, Nitsche et al., 2007b). Daraus ergibt
sich ein mittelbarer Effekt der tDCS auf neuronale Plastizitat. Die tDCS scheint
damit Prozesse beeinflussen zu kdnnen, die auch mit motorischem Lernen ein-
hergehen. Daruber hinaus haben weitere Hormone und Neurotransmitter Ein-
fluss auf die Effekte von tDCS-induzierter Neuroplastizitat. Dazu gehoéren unter
anderem Acetylcholin (ACh), Dopamin, Serotonin, GABA und das Neurokin
BDNF (Fritsch et al., 2010, Kuo et al., 2007, Kuo et al., 2008a, Nitsche et al.,
2009, Nitsche et al., 2004c).

Einschrankend ist jedoch zu betonen, dass die beschriebenen Effekte der tDCS
bei einer Stimulation des M1 beobachtet worden sind. Ob vergleichbare Effekte
auf die Exzitabilitat und Neuroplastizitat auch bei anderen Stimulationsarealen

auftreten, ist Gegenstand der aktuellen Forschung.
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1.4.1 Sicherheit von tDCS-Anwendungen

Ein zentrales Kriterium bei der Applikation der tDCS ist das Einhalten der Sicher-
heitskriterien (Ubersicht in Bikson et al., 2016). Danach sollte eine Stimulations-
intensitat von 4 mA und eine Stimulationsdauer von 40 Minuten pro Tag beim
Menschen nicht Uberschritten werden. Zudem sollten Patienten mit schwerwie-
genden internistischen, neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, ins-
besondere Patienten mit Epilepsie, nicht an tDCS-Studien teilnehmen. Sofern
diese Richtlinien eingehalten werden, kann das Auftreten von Nebenwirkungen
als selten bezeichnet werden. Tierexperimentelle Studien haben die Stimulati-
onsparameter Stromdichte, Gesamtladung und Ladung pro Zeit variiert (Agnew
& McCreery, 1987, McCreery et al., 1990). Hier zeigten sich bei Ratten Schadi-
gungen der Haut und intrakranielle Schadigungen durch Temperaturveranderun-
gen, letztere auch durch Veranderungen der neuronalen Exzitabilitat, insbeson-
dere bei Stromstarken, die Aktionspotentiale auslosen. In tDCS-Experimenten
am Menschen liegen diese Parameter weit unter dem empfohlenen Maximum
und die neuronale Exzitabilitat wird nur unterschwellig verandert, so dass solche
Schaden bislang nicht berichtet worden sind (Bikson et al., 2016).

Die Stimulationsintensitat kann auch durch Schadelplatten und Anomalien oder
Deformitaten des Schadels beeinflusst werden und sich auf die Sicherheit der
tDCS auswirken (Datta et al., 2010, Suh et al., 2009). Die Einnahme von zentral-
nervdos wirksamen Medikamenten im Rahmen neurologischer oder psychiatri-
scher Krankheiten kann ebenso die kortikale Exzitabilitat und somit die Wirkung
von tDCS beeinflussen (Ubersicht in Ridding & Ziemann, 2010).

Haufiger kann es zu einem Kribbeln der Haut im Bereich der Elektroden, zu
Mudigkeit und seltener zu Kopfschmerzen, Schmerzen der Haut, Schwindel oder
Schlaflosigkeit kommen (Minhas et al., 2010, Poreisz et al., 2007). Vereinzelt
werden Rétungen oder kleine Lasionen der oberflachlichen Haut beobachtet, die
mit einem erhdhten Hautwiderstand korreliert zu sein scheinen (Brunoni et al.,
2012, Palm et al., 2008). Hautrétungen scheinen Prostaglandin-abhangig durch
Vasodilatation hervorgerufen zu werden und verschwinden kurze Zeit nach Ende
der tDCS-Applikation (Durand et al., 2002). Die kutanen Empfindungen wie Krib-
beln oder Jucken scheinen von der Grolie der Elektrode und der Stimulationsin-

tensitat  abzuhangen. GroRere  Elektroden  verursachen  haufiger
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Missempfindungen. Der Stromfluss, die Montage und der Zeitpunkt der Stimula-
tion scheinen keinen Einfluss auf die Wahrnehmung kutaner Empfindungen zu
haben (Fertonani et al., 2015).

Zusammenfassend ist die Anwendung der tDCS nach heutigem Kenntnisstand
eine sichere Methode, sofern individuelle Ausschlusskriterien berucksichtigt und
allgemeine Sicherheitsrichtlinien wie die maximale Stimulationsintensitat und

-dauer eingehalten werden (Ubersicht in Brunoni et al., 2012, Woods et al., 2016).

1.4.2 Effekte der tDCS auf motorisches Lernen

TDCS-induzierte Veranderungen der motor-kortikalen Exzitabilitdt gehen mit ei-
ner Modulation der Reaktionszeiten im Rahmen einer implizit erlernten SRTT ein-
her (Ubersichtin Ammann et al., 2016, Buch et al., 2017, Hashemirad et al., 2016,
Savic & Meier, 2016), wobei sich die Effekte der tDCS in Abhangigkeit von der
Polaritdt und dem Zeitpunkt der Stimulation unterscheiden (Ubersicht in Brunoni
et al., 2012, Savic & Meier, 2016).

Effekte der anodalen tDCS

Vorausgehende Arbeiten weisen darauf hin, dass die Applikation der anodalen
tDCS wahrend der Akquisitionsphase motorisches Lernen fazilitieren kann und
durch eine Uber das eigentliche Lernen hinausgehende Abnahme der Reaktions-
zeiten gekennzeichnet ist (Kantak et al., 2012, Molero-Chamizo et al., 2018,
Nitsche et al., 2003c). Ein ahnlich positiver Effekt der anodalen tDCS Uber dem
M1 zeigte sich auch bei anderen Aufgabentypen wie SEQTAPSs, bei welchen je-
weils die gesamte Sequenz auf eine Leinwand projiziert wird (Cuypers et al.,
2013, Saucedo Marquez et al., 2013). Auch bei einer sequentiellen, visuo-iso-
metrischen Fingerdruck-Aufgabe (engl.: sequential visual isometric pinch tasks;
SVIPT), einem weiteren visuo-motorischen Standardparadigma zur Untersu-
chung des impliziten motorischen Lernens, konnte ein positiver Effekt der anoda-
len M1-Stimulation auf die Akquisition gezeigt werden (Ubersicht in Hashemirad
et al., 2016, Reis et al., 2009).

Einschrankend ist zu betonen, dass es auch Daten gibt, die keinen signifikanten
Effekt der anodalen tDCS wahrend der Akquisitionsphase auf die Reaktionszei-

ten zeigen (Ehsani et al., 2016, Vancleef et al., 2016). Eine Studie, in der die
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anodale Stimulation Uber dem M1 vor und nicht wahrend der SRTT appliziert
wurde, zeigte ebenso keinen signifikanten Effekt auf motorisches Sequenzlernen
im Vergleich zur Scheinstimulation (Kuo et al., 2008b). Allerdings deuten die Er-
gebnisse einer kirzlich erschienenen Arbeit darauf hin, dass der Zeitpunkt der
Stimulation deren Effekte mal3geblich zu beeinflussen scheint. Molero-Chamizo
und Mitarbeiter zeigten einen schwachen Effekt der anodalen tDCS, wenn dieser
vor der Testung der Reaktionszeiten appliziert wurde. Dieser trat jedoch nicht
auf, wenn dieselbe Stimulation 60 Minuten vor der SRTT verabreicht worden ist
(Molero-Chamizo et al., 2018).

Weitere Arbeiten weisen zudem darauf hin, dass die anodale tDCS tber dem M1
die Konsolidierung in Form von offline improvement einer neu erlernten motori-
schen Sequenz férdern kann (Ubersicht in Ammann et al., 2016, Buch et al.,
2017, Hashemirad et al., 2016). Dieser Effekt zeigte sich jedoch erst nach einer
Pause von 35 Minuten und war auch nach 48 Stunden noch nachweisbar (Ehsani
et al., 2016). Ein vergleichbarer Nacheffekt der anodalen tDCS auf das offline
improvement 24 Stunden nach dem Lernen wurde in weiteren Studien gezeigt
(Kang & Paik, 2011, Kantak et al., 2012). In dieser Arbeit wurde ebenfalls der M1
wahrend der SRTT stimuliert. Interessanterweise scheint der Effekt der anodalen
tDCS Uber dem M1 auf motorisches Lernen bei wiederholter Applikation im Ver-
gleich zu einer einmaligen Stimulation im Sinne eines kumulativen Effekts starker
zu sein (Dumel et al., 2017, Hashemirad et al., 2016).

In weiteren Studien wurde die anodale tDCS nach der Akquisition appliziert
(Krause et al., 2016, Tecchio et al., 2010). Die Arbeit von Krause und Mitarbeitern
(2016) zeigte einen positiven Effekt der tDCS auf das offline improvement, der
allerdings unabhangig von der Polaritat auftrat. Einen ahnlich positiven Effekt be-
richten auch Tecchio und Mitarbeiter bei der Verwendung einer SEQTAP
(Tecchio et al., 2010). Diese Arbeiten deuten darauf hin, dass der M1 sowohl in
die Akquisition als auch in die Konsolidierung einer Bewegungssequenz involviert

ist.

Effekte der kathodalen tDCS

Die kathodale tDCS Uber dem M1 geht mit einer Reduktion der motor-kortikalen
Exzitabilitat einher (Nitsche & Paulus, 2000) und sollte daher hemmende Effekte
auf motorische Lernprozesse haben. Allerdings konnte diese Hypothese nicht
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bestatigt werden (Nitsche et al., 2003c). Vielmehr zeigte diese Arbeit eine —wenn
auch nicht signifikante — Verbesserung der Reaktionszeiten in einer SRTT
(Nitsche et al., 2003c). In einer weiteren Studie mit einem visuo-motorischen
Lernparadigma, in der wahrend der Akquisition Uber dem M1 stimuliert wurde,
zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Effekt der kathodalen Stimulation auf die
Aufgabenausfuhrung (Antal et al., 2004). Interessanterweise konnten langsa-
mere Reaktionszeiten beobachtet werden, wenn die tDCS Uber M1 vor der SRTT
appliziert wurde (Kuo et al., 2008b).

Zur Frage nach den Effekten der kathodalen tDCS auf die Konsolidierung einer
SRTT wurde in einer vorausgehenden Studie nach der Akquisition Gber dem M1
stimuliert (Krause et al., 2016). Zwar zeigte sich im Vergleich zur Scheinstimula-
tion eine signifikante Abnahme der Reaktionszeiten im Sinne eines offline impro-
vements. Dieser Effekt zeigte sich allerdings unabhangig von der Polaritat der
Stimulation (Krause et al., 2016). Die Applikation der kathodalen tDCS Gber M1
wahrend der SEQTAP ging mit einer erhohten Fehlerhaufigkeit nach 90 Minuten
und nach 24 Stunden einher (Zimerman et al., 2014). Dieser Effekt konnte aller-
dings nur bei Probanden im mittleren und héheren Lebensalter (58 bis 85 Jahre),
aber nicht bei jungeren Teilnehmern (22-35 Jahren) gezeigt werden (Zimerman
et al., 2014).

Die genauen Effekte der kathodalen tDCS uUber dem M1 auf motorisches Se-
quenzlernen sind bislang wenig eindeutig. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass
die kathodale Stimulation Uber dem M1 die funktionelle Konnektivitat zwischen
verschiedenen Hirnarealen modulieren kénnte (Amadi et al., 2014). Dieser ver-
mutete Effekt scheint fir das motorische Lernen weniger relevant zu sein.
Zusammenfassend weisen die vorgestellten Arbeiten darauf hin, dass die ano-
dale tDCS einen forderlichen Effekt sowohl auf die Akquisition als auch auf die
Konsolidierung einer motorischen Sequenz haben kann. Hierbei wurde insbeson-
dere das offline improvement als Mal} fur die Konsolidierung untersucht. Die Ef-
fekte der kathodalen tDCS auf motorisches Lernen und die Konsolidierung sind

weniger konsistent.
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1.4.3 Herleitung der Fragestellung und Hypothesen

Zusammenfassend stellt die Applikation von tDCS tUber dem M1 eine Mdglichkeit
dar, die Exzitabilitat des M1 zu modulieren und damit motorische Lernprozesse
zu beeinflussen. Da die Konsolidierung motorischer Sequenzen nach mehreren
Stunden bis Tagen mittels tDCS moduliert werden konnte, stellt sich die Frage,
ob auch die frihe Konsolidierung durch eine Stimulation Gber dem M1 moduliert
werden kann. Zudem stellt sich die Frage ob und inwieweit offline improvement
und Interferenzneigung identische Phanomene reprasentieren. Zu diesem Zweck
wurde die tDCS mit anodaler und kathodaler Polaritat Uber dem M1 wahrend der
Akquisitionsphase appliziert und die friihe Konsolidierung unmittelbar und dreil3ig
Minuten nach der Akquisition untersucht. Als Mal} flr die Konsolidierung dienten
die Interferenzneigung und das offline improvement. In Ubereinstimmung mit der
Literatur sollte die anodale tDCS die Akquisition der motorischen Sequenz fazili-
tieren. Sollte der M1 bedeutungsvoll fir die frihe Konsolidierung sein, sollte die
anodale tDCS das offline improvement férdern und die Interferenzneigung redu-
zieren. Da vorausgehende Arbeiten widerspruchliche Ergebnisse hinsichtlich der
Effekte der kathodalen tDCS lieferen, erlauben diese keine Hypothesen im Hin-

blick auf die Ergebnisse in der vorliegenden Studie.

2. Material und Methoden

2.1 Probanden/innen

An der Studie nahmen 18 gesunde, rechtshandige Versuchspersonen (VPN; 11
mannlich) teil. Ausschlusskriterien waren gravierende internistische, neurologi-
sche oder psychiatrische Erkrankungen, sowie die Einnahme von zentralnervos
wirksamen Medikamenten. Zudem wurden auch Personen nicht berucksichtigt,
deren Eltern oder Geschwister jemals einen epileptischen Anfall erlitten haben.
Bei Teilnehmerinnen wurde darauf hingewiesen, dass eine Schwangerschaft
weitgehend ausgeschlossen sein sollte. Die VPN rekrutierten sich gro3tenteils

aus Studierenden, einem Schiler, sowie drei berufstatigen Personen. Das Alter
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variierte zwischen 18 und 38 Jahren (24,0 + 1,2 Jahre; Mittelwert + Standardfeh-
ler des Mittelwerts). Die VPN wurden schriftlich und mundlich Uber den Ablauf,
die Methoden und potenzielle Risiken der tDCS aufgeklart. Danach wurde ihr
schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie und zur Verwendung
der erhobenen Daten eingeholt. Sie konnten das Experiment jederzeit ohne An-
gabe von Grunden abbrechen. Die VPN waren im Hinblick auf die genaue Fra-
gestellung des Experiments und die jeweilige Stimulationsbedingung naiv. Als
Ziel der Studie wurde die Untersuchung des Effekts der tDCS auf Reaktionszei-
ten angegeben. Nach dem dritten Messtermin wurden alle VPN Uber die jeweili-
gen Stimulationsbedingungen und die exakte Fragestellung des Experiments in-
formiert. Das Experiment wurde vor der Datenerhebung von der Ethikkommission
des Universitatsklinikums Dusseldorf genehmigt (Studiennummer 3347, Amend-
ment vom 05.11.14).

2.2 Material

Im Folgenden werden die zur Durchfuhrung der Experimente bendtigten Materi-

alien dargestellt.

2.2.1 Fragebogen

Um die Handigkeit der VPN formal zu testen, wurde das Edinburgh Héandigkeits-
inventar (EHI) (Oldfield, 1971) verwendet. Dieser Test besteht aus 10 Fragen,
die die Handpraferenz bei der Ausfuhrung alltaglicher Aufgaben, wie Schreiben,
Zahne putzen oder Werfen erfassen. Auf der Basis von Summenwerten kann ein
Lateralisierungsquotient, der zwischen -100 (eindeutige Linkshandigkeit) und
+100 (eindeutige Rechtshandigkeit) liegt, berechnet werden. In dem vorliegen-
den Experiment lag der Lateralisierungsquotient zwischen 80 und 100 (96,7 +
1,6).

Nach Abschluss jeder Messung wurde mithilfe eines Stimulationsfragebogens
gepruft, inwieweit die VPN die unterschiedlichen Stimulationsarten unterscheiden
konnten. So sollte die Gute der Verblindung gepruft werden. Dazu sollten die

VPN angeben, welche Stimulation durchgefihrt worden sein kénnte und wie
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sicher sie sich in ihrer Entscheidung auf einer Skala von 1 (,vollig unsicher®) bis
10 (,vollig sicher®) waren. Die VPN erkannten 44,4 % der Scheinstimulationen
korrekt, wahrend die anodale und kathodale Stimulation jeweils in 16,5 % der
Messungen korrekt erkannt wurden. Die durchschnittliche Entscheidungssicher-
heit lag bei 5,2 £ 0,4. AuRerdem wurden die VPN gebeten, Veranderungen wie
z.B. ein Kribbeln auf der Kopfhaut anzugeben. Diese Angaben wurden durch den

Versuchsleiter protokolliert.

2.2.2 Aufgaben

Zur Erhebung der Reaktionszeiten wurde eine SRTT (Nissen & Bullemer, 1987)
verwendet. Die SRTT ist ein Standardparadigma zur Untersuchung des motori-
schen Sequenzlernens basierend auf Reaktionszeitveranderungen. Dabei wur-
den vier blaue Rechtecke auf eine Leinwand projiziert. Jedes der Rechtecke kor-
respondierte mit einer Taste einer Antwortbox, die aus insgesamt funf Tasten
bestand (siehe 2.2.3 Aufbau). Fur das Experiment wurden nur die vier Tasten
genutzt, die den ersten vier Fingern von Daumen bis Ringfinger zugeordnet wa-
ren. Sobald eines der Rechtecke hellblau aufleuchtete, sollten die VPN die ent-
sprechende Taste so schnell wie moglich dricken. Das Signal endete, wenn die
korrekte Taste gedrickt wurde. Das nachste Signal leuchtete mit einem zeitlichen
Abstand von einer Sekunde auf. Die Antwortbox wurde am Institut fur Klinische
Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie der Universitat Dusseldorf

angefertigt.
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a) b)

Abbildung 2: Dargestellt sind die Leinwandprojektionen wahrend der SRTT. Teil a) stellt dabei die
Grundeinstellung dar, wahrend in Teil b) das visuelle Signal abgebildet ist, das das Dricken der
dem Daumen zugeordneten Taste anzeigt.

Die Prasentation erfolgte sequentiell und randomisiert. Bei der sequentiellen Pra-
sentation wurde die identische, aus acht Tasten bestehende Sequenz wiederholt
dargeboten. Fur diese Bedingung wurden drei Parallel-Versionen entwickelt. Un-
ter der Voraussetzung, den Daumen als , 1%, den Zeigefinger als ,2° den Mittel-
finger als ,3“ und den Ringfinger als ,4“ zu bezeichnen, umfasste die erste Se-
quenz die Abfolge ,4-2-1-3-4-3-1-2% die Zweite ,3-4-2-1-2-4-3-1“ und die Dritte
die Abfolge ,3-2-1-4-3-2-4-1.

Vor Beginn des Experiments wurde eine Pilotstudie durchgefiihrt, um sicherzu-
stellen, dass alle drei Parallel-Versionen ein gleiches Lernverhalten induzieren.
Diese Pilotstudie umfasste sechs Messungen mit insgesamt sechs VPN. Dabei
wurde jeweils bei zwei der VPN dieselbe Sequenz verwendet. Die Analyse der
Reaktionszeiten als Mal} flr das Lernen motorischer Sequenzen erfolgte deskrip-
tiv. VPN, die an der Pilotstudie teilgenommen haben, wurden von der Teilnahme

am Hauptexperiment ausgeschlossen.

2.2.3 Aufbau

Die VPN nahmen auf einem Untersuchungsstuhl Platz, der sich in einem verdun-
kelten Raum befand. Der Abstand zu einer vor den VPN aufgebauten Leinwand
betrug 2,55 Meter. Die Grole der Leinwand betrug 1,42 x 1,93 Meter. Die darauf
projizierten Rechtecke hatten eine GroRe von 61 x 21 Zentimetern mit einem

Abstand von jeweils 2,3 Zentimetern. Daraus leitet sich eine GesamtgroRe des
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visuellen Stimulus von 5544,9 cm? und ein Sehwinkel von 0,14° ab. Fur die Pro-
jektion wurde ein handelsublicher Projektor verwendet (U4-136, PLUS Corpora-
tion of America, Beaverton, USA).

Die VPN erhielten eine Unterlage, die auf die Beine gelegt und auf der die Ant-
wortbox platziert wurde. Sowohl die Prasentation der Stimuli als auch die Auf-
zeichnung der Reaktionszeiten erfolgte mit Hilfe des Programms E-Prime 2.0 (E-
Prime; Psychology Software Tools, inc.; Sharpsburgh, USA).

2.2.4 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Jede VPN durchlief drei Stimulationsbedingungen (anodal, kathodal, Scheinsti-
mulation), die an drei verschiedenen Messtagen mit einem Abstand von mindes-
tens einer Woche durchgefiihrt wurden, um Ubertragungseffekte durch die vo-
rausgehende Stimulation zu vermeiden. Lediglich bei einer VPN betrug der Ab-
stand zwischen zwei Stimulationen aus organisatorischen Grinden 6 Tage. Die
Reihenfolge der Stimulationsbedingungen war tber alle VPN ausbalanciert.
Zunachst wurde mithilfe der TMS (MagPro, Mag Venture, Hlickelhoven, Deutsch-
land) der M1 lokalisiert. Bei der TMS macht man sich das Prinzip der elektromag-
netischen Induktion zunutze, um mittels einer tangential zur Schadeloberflache
angelegten Magnetspule ein kurzzeitiges Magnetfeld zu erzeugen. Die uber-
schwellige Stimulation flhrt zur Auslésung eines motorisch evozierten Potentials.
Die Stimulation erfolgte mit einer Achterspule (MC-B70, MagPro, Mag Venture,
Huckelhoven, Deutschland) tGber dem motorischen Handareal der linken Hemi-
sphare. Dazu wurde die Spule in einem 45° Winkel zum Scheitel positioniert. Der
Griff zeigte somit schrag nach hinten. Die VPN wurden gebeten, die Unterarm-
und Handmuskulatur der rechten Hand leicht zu kontrahieren. Die Spule wurde
in 0,5 cm-Schritten auf der Kopfoberflache verschoben, bis die starkste motori-
sche Antwort und somit die kortikale Reprasentation des motorischen Handare-
als lokalisiert werden konnte. Dieses Zielareal wurde anschlieend mit einem
hautfreundlichen Stift markiert.

Um den Hautwiderstand zu reduzieren wurde dieses Areal mit einem abrasiven
Elektrolytgel gereinigt (Abralyt, HiCl Abrasive Electrolyte-Gel, Easycap, Herr-
sching, Deutschland) und anschlief3end mit einer 80 % Ethanollésung entfettet.

Die tDCS wurde Uber zwei Elektroden, die an der Kopfhaut angebracht waren,
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appliziert. Die Stimulationselektrode wurde Uber dem lokalisierten M1-Areal an-
gebracht und hatte eine GréRe von 3 x 3 cm?. Sie wurde mithilfe selbsthaftender
Bandagen am Kopf befestigt (3M Coban Kompressionssystem, 3M Deutschland
GmbH, Neuss, Deutschland; Breite 5 cm). Die Referenzelektrode wurde auf der
Stirn oberhalb des rechten Auges fixiert und umfasste eine Grofe von 7 x 5 cm?.
Die selbsthaftenden Bandagen waren in diesem Fall 7,7 cm breit. Beide Elektro-
den waren von einer Schwammhulle umgeben, die in einer 0,9 % Natriumchlorid-
Lésung (Fresenius, Kabi Deutschland GmbH, Deutschland) getrankt wurde.

Bei der anodalen Stimulation dient die Stimulationselektrode als Anode und die
Referenzelektrode als Kathode, bei der kathodalen Stimulation stellt die Stimula-

tionselektrode die Kathode und die Referenzelektrode die Anode dar.

Abbildung 3: Fixierung der Stimulationselektroden. Die Elektroden sind mit dem Gleichstromsti-
mulator verbunden.

Die unmittelbar vor der Stimulation gemessene Impedanz sollte einen Wert von
10 kQ nicht Uberschreiten. In 10 von 54 Messungen wurde dieser Zielwert mit
maximal 13,3 kQ Uberschritten. Im Mittel betrug die Impedanz 8,1 + 0,3 kQ. Die
Stimulation erfolgte mithilfe eines Gleichstromstimulators (DC-Stimulator plus,
neuroConn, limenau, Deutschland). Die aktive Stimulation erfolgte mit einer
Stromstarke von 0,25 mA Uber einen Zeitraum von 600 Sekunden. Zusatzlich
wurde die Stromstarke Uber einen Zeitraum von 10 Sekunden ein- und ausgelei-
tet (fade-in/fade-out). Die Stromdichte unterhalb der Stimulationselektrode betrug
0,028 mA/cm? und unter der Referenzelektrode 0,0071 mA/cm?. Bei der Schein-
stimulation wurde die tDCS uber 30 Sekunden mit zusatzlicher identischer Ein-

und Ausleitungszeit von jeweils 10 Sekunden appliziert, um die typischen
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sensorischen Effekte einer Stimulation, wie ein leichtes Kribbeln an der Kopfhaut,
zu induzieren. Wegen der Kurze der Stimulation lassen sich Effekte auf die Exzi-

tabilitat weitgehend ausschliel3en.

2.3 Durchfuhrung

Nach der mindlichen und schriftlichen Aufklarung durch den Versuchsleiter un-
terschrieben die VPN die Einverstandniserklarung. Beim jeweils ersten Termin
wurde die Handigkeit mittels EHI (siehe 2.2.1 Fragebdgen) getestet. Die VPN
wurden gebeten, metallische Gegenstande, wie Schmuck und Uhren, abzulegen.
AnschlieRend wurde der M1 mittels TMS lokalisiert (siehe 2.2.4 Stimulation).
Nach der Vorbereitung des Stimulationsareals und der Applikation der Stimulati-
onselektroden wurden diese mit dem Stimulator verkabelt. Die Einstellung des
Stimulators erfolgte durch eine zweite Versuchsleiterin, um eine Verblindung des
Versuchsleiters bezuglich der Stimulationsbedingung zu gewahrleisten. Unmit-
telbar vor Beginn der Stimulation wurde die Impedanz gemessen.

Um das Ausgangsniveau der Reaktionszeiten vor dem Lernen (f7) zu bestimmen,
wurden jeweils zwei randomisiert und sequentiell dargebotene Achterfolgen pra-
sentiert. Die Reihenfolge der Darbietung (sequentiell vs. randomisiert) wurde
uber die VPN und Stimulationsbedingungen ausbalanciert. Unmittelbar im An-
schluss wurden die tDCS und zeitgleich die drei Lernblocke gestartet. Diese be-
standen jeweils aus zwei randomisiert und vier sequentiell dargebotenen Achter-
folgen. Zwischen den Lernblocken lag eine Pause von jeweils zwei Minuten. In
dieser Zeit wurden die VPN gebeten ruhig abzuwarten. Nach zehn Minuten en-
dete die tDCS und direkt im Anschluss wurden die Reaktionszeiten bei zwei se-
quentiellen und zwei randomisierten Achterfolgen (t2) als Mal} flir motorisches
Lernen gemessen. Abschlie3end wurden die Reaktionszeiten bei zwei weiteren
sequentiell dargebotenen Achterfolgen (t3) bestimmt, um die frihe Interferenz-
neigung zu prufen. Im Anschluss erfolgte eine 30-minttige Pause, wahrend der
die meisten VPN sich unterhielten. Zudem wurden die Elektroden gelost. Ab-
schlie3end folgte die erneute Erhebung der Reaktionszeiten bei zwei sequentiel-

len Darbietungen, die eine Aussage Uber ein offline improvement erlaubten (t4).
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Die abschlieRend zweifache sequentielle Darbietung diente der Beurteilung der

spaten Inferenzneigung (t5). Der Ablauf ist in Abbildung 4 grafisch dargestellt.

Versuchsablauf
tl Stimulation t2 / t3 | Pause |t4 / t5
Pause Pause
Block 1 Block 2 Block 3 )
RRSS RRSSSS |2 min.] RRSSSS |2 min.] RRSSSS SSRRSS 30 min. SSRRSS
SSRR

Abbildung 4: Ablauf des Experiments (R = randomisierte Achterfolge, S = Achtersequenz). Die
Messung t1 begann bei jeweils der Halfte der VPN mit der randomisierten und der sequentiellen
Darbietung. Die Reaktionszeiten zum Zeitpunkt 2 dienten der Abschatzung des Ausmafles mo-
torischen Lernens. Die Reaktionszeiten zum Zeitpunkt {3 dienten der Beurteilung der frihen In-
terferenzneigung. Zum Zeitpunkt t4 wurden die Reaktionszeiten zur Abschatzung des offline im-
provements erhoben. Die Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t5 dienen der Beurteilung der spaten
Interferenzneigung. Die Reaktionszeiten wurden fiir jeden Zeitpunkt Gber jeweils 2 Achterfolgen
gemittelt.

Nach jedem Messtermin flllten die VPN den Stimulationsfragebogen aus. Sie
wurden gebeten, potenzielle Auffalligkeiten des Experiments zu nennen, um ab-
schatzen zu kdnnen, ob die VPN die Sequenz erkannt haben. Bei 3 von 54 Mes-
sungen wurden maximal vier Elemente der Sequenz erkannt. Keine VPN konnte
die gesamte Sequenz wiedergeben. Ein Experimentalprotokoll mit Auffalligkeiten
wahrend der Messung, Impedanz, Alter der VPN und Version der Sequenz wurde
vom Versuchsleiter ausgefullt. Die Stimulationsbedingung wurde nach Abschluss

der Messungen erganzt.

2.4 Datenauswertung

Alle individuellen E-prime-Datensatze wurden als Excel-Dateien (Microsoft Excel,
Microsoft Corporation, Redmond, USA) exportiert. In einem ersten Schritt wurde
die Bereinigung der Reaktionszeiten durchgefuhrt. Hierzu wurden Werte, die
mehr als zwei Standardabweichungen vom individuellen Mittelwert und Gruppen-
mittelwert abwichen, separat fir die Zeitpunkte t7 — t5 jeweils fur die randomi-

sierte und die sequentielle Bedingung bestimmt und nicht flr die weitere
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Auswertung berucksichtigt. Die Normalverteilung der Daten wurde anschlielend
mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Anpassungstests gepruft.

Es sollten zwei zentrale Fragestellungen untersucht werden: Beeinflusst die
tDCS in Abhangigkeit von der Polaritat (anodal vs. kathodal vs. Scheinstimula-
tion) (/) die Akquisition einer motorischen Sequenz und / oder (ii) deren Konsoli-
dierung. Konsolidierung wurde zum einen als verminderte Interferenzneigung
und zum anderen als offline improvement operationalisiert. Zur Beantwortung der
ersten Frage wurde eine mehrfaktorielle Varianzanalyse (engl. Analysis of vari-
ance; ANOVA) mit den Faktoren Zeit (t1 vs. t2) und Kondition (sequentiell vs.
randomisiert) berechnet. Zur Beantwortung der zweiten Frage wurde analog je
eine ANOVA mit den Faktoren Zeit (t2 vs. t4) und Kondition (sequentiell vs. ran-
domisiert) berechnet. Diese Analyse sollte Aufschluss Uber mdgliche Effekte der
tDCS auf ein offline improvement liefern. Zusatzlich wurde untersucht, ob die
tDCS die Interferenzneigung beeinflusst. Zur Analyse der friihen Interferenznei-
gung wurde eine ANOVA mit dem Faktor Zeit (2 vs. t3) berechnet. Die spate
Interferenzneigung wurde mithilfe einer ANOVA mit dem Faktor Zeit (2 vs. t5)
berechnet. Die Analysen wurden separat fur die drei tDCS-Bedingungen berech-
net. Zur Beurteilung der frihen und spaten Interferenzneigung wurden die Reak-
tionszeiten allein der sequentiellen Kondition bertcksichtigt. Zusatzlich wurden
separate ANOVAs zu den Zeitpunkten {2 und t5 fur die randomisierte Bedingung
berechnet, um zu prifen, ob der beobachtete Effekt auch in dieser Bedingung
auftritt oder Sequenz-spezifisch ist.

Daruber hinaus wurden Lernkurven analysiert. Da jeder Lernblock mit zwei ran-
domisiert dargebotenen Achterfolgen begann, sollte zunachst die Frage geklart
werden, ob die tDCS die Interferenzneigung innerhalb der Lernblécke moduliert.
Zu diesem Zweck wurde fur jeden der drei Lernblocke eine ANOVA mit den Fak-
toren Stimulation (anodal vs. kathodal vs. Scheinstimulation) und Kondition (se-
quentiell vs. randomisiert) berechnet. Hierzu wurden die Reaktionszeiten der ers-
ten randomisierten und der ersten sequentiellen Achterfolge verwendet.

In einem weiteren Schritt wurde gepruft, ob sich die Reaktionszeiten bei der se-
quentiellen Darbietung im Verlauf der Blocke verandern und ob diese mithilfe der
tDCS moduliert werden kénnen. Die Reaktionszeiten wurden separat fur jeden
Block mithilfe einer ANOVA mit den Faktoren Sequenz (S1 vs. S2 vs. S3 vs. S4)
und Stimulation (anodal vs. kathodal vs. Scheinstimulation) analysiert. Zur Post-
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Hoc-Analyse der Daten wurden gepaarte t-Tests verwendet. Eine Alpha-Fehler
Korrektur erfolgte mithilfe der sequentiellen Bonferroni-Korrektur (Holm, 1979).
Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics Version 22.0
(IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) mit einem Alphafehler-Signi-

fikanzniveau von a= 0,05.

3. Ergebnisse

Im Folgenden werden zunachst die Ergebnisse der Pilotstudie und anschliefend

die des Hauptexperiments dargestellt.

3.1 Pilotstudie

Die Pilotstudie wurde durchgefuhrt, um sicherzustellen, dass die drei SRTT-Ver-
sionen in vergleichbarem Male Lernen induzieren. Wegen der kleinen Stichpro-
bengréfle (N = 6) wurde auf eine inferenzstatistische Auswertung verzichtet. Rein
deskriptiv zeigen die Daten, dass die VPN in allen Versionen mit vergleichbaren
Reaktionszeiten zum Zeitpunkt {7 starteten und diese zum Zeitpunkt {2 abnah-
men. Bei Version 1 verbesserten sich die Reaktionszeiten um durchschnittlich
46,84 Millisekunden, bei Version 2 um 73,39 Millisekunden und bei Version 3 um
33,92 Millisekunden. Obwohl der Effekt bei Version 2 starker ausgepragt war,
zeigten die VPN in allen Bedingungen eine Abnahme der Reaktionszeiten, die

als Ausdruck motorischen Lernens interpretiert werden kann.
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Abbildung 5: Ergebnisse der Pilotstudie. Dargestellt sind die mittleren Reaktionszeiten der drei
SRTT-Versionen zu den Zeitpunkten t7 und t2. Die Fehlerbalken geben den Standardfehler des
Mittelwertes an.

3.2 Hauptexperiment

3.2.1 Effekte der tDCS auf die Akquisition

Die Analyse der Reaktionszeiten wahrend der anodalen Stimulation zeigte einen
signifikanten Haupteffekt des Faktors Zeit (F(1, 16) = 6,77, p = 0,03). Dieser lasst
sich durch eine Abnahme der Reaktionszeiten zum Zeitpunkt {2 im Vergleich zu
t1 erklaren. Der Faktor Kondition (F(1, 16) = 3,57, p = 0,08) zeigte einen Trend
zur Signifikanz, wahrend die Zeit x Kondition Interaktion (F(1, 16) = 0,01, p =
0,93) nicht signifikant war. Wahrend der kathodalen Stimulation zeigten sich we-
der signifikante Haupteffekte (Zeit: (F(1, 16) = 2,44, p = 0,14); Kondition: (F(1,
16) = 3,20, p = 0,10)) noch eine signifikante Zeit x Kondition Interaktion (F(1, 16)
=0,03, p =0,88).

Die Analyse der Reaktionszeiten wahrend der Scheinstimulation zeigte keine sig-
nifikanten Haupteffekte (Zeit: (F(1, 16) = 0,27, p = 0,61); Kondition: (F(1, 16) =
2,45, p = 0,14)) aber eine signifikante Zeit x Kondition Interaktion (F(1, 16) = 6,01,
p = 0,03). Um diese aufzulésen, wurden separate ANOVAs mit dem Faktor Kon-
dition (sequentiell vs. randomisiert) separat fur die Zeitpunkte t7 und {2 berech-

net. FUr den Zeitpunkt t71 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
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beiden Bedingungen (F(1, 16) = 0,23, p = 0,64), wahrend zum Zeitpunkt {2 ein
signifikanter Haupteffekt zu beobachten war (F(1, 16) = 11,20, p < 0,01). Dieser
ist darauf zurlickzuflihren, dass die Reaktionszeiten in der sequentiellen im Ver-
gleich zur randomisierten Bedingung signifikant schneller waren. Die Sequenz
des Hauptexperiments wurde in 3 von 54 Sitzungen zum Teil erkannt. Die Ergeb-
nisse fur die drei Stimulationsbedingungen sind in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Mittlere Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten t7 und {2 in der sequentiellen und ran-
domisierten Bedingung in Abhangigkeit von der Polaritat der tDCS. Die Fehlerbalken geben den
Standardfehler des Mittelwertes an.

3.2.2 Effekte der tDCS auf offline improvement

In einem zweiten Schritt wurden die Effekte der tDCS auf das offline improvement
untersucht. Dazu wurden separate ANOVAs fur die drei Stimulationsbedingun-

gen mit den Zeitpunkten t2 und t4 berechnet.
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Die Analyse der Reaktionszeiten nach anodaler Stimulation zeigte signifikante
Haupteffekte der Faktoren Zeit (F(1, 16) = 6,89, p = 0,02) und Kondition (F(1, 16)
=12,36, p <0,01). Die Interaktion Zeit x Kondition (F(1, 16) = 0,13, p = 0,72) war
nicht signifikant. Die Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t4 waren im Vergleich zu t2
signifikant schneller. Ebenso zeigten sich — unabhangig vom Messzeitpunkt —
schnellere Reaktionszeiten in der sequentiellen im Vergleich zur randomisierten
Bedingung. Nach kathodaler tDCS zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des
Faktors Kondition (F(1, 16) = 9,17, p = 0,01), der auf schnellere Reaktionszeiten
in der sequentiellen im Vergleich zur randomisierten Bedingung zurtickzufihren
ist. Der Faktor Zeit (F(1, 16) = 1,24, p = 0,28) und die Zeit x Kondition Interaktion
(F(1, 16) = 0,02, p = 0,88) waren nicht signifikant. Die ANOVA fur die Scheinsti-
mulation zeigte signifikante Haupteffekte der Faktoren Zeit (F(1, 16) = 14,25, p <
0,01) und Kondition (F(1, 16) = 19,98, p < 0,01), aber keine signifikante Zeit x
Kondition Interaktion (F(1, 16) = 0,41, p = 0,53). Wie in der anodalen Stimulation
zeigten sich in der Scheinstimulation zum Zeitpunkt t4 im Vergleich zu {2 in bei-
den Bedingungen signifikant schnellere Reaktionszeiten und — unabhangig vom
Zeitpunkt — schnellere Reaktionszeiten in der sequentiellen im Vergleich zur ran-

domisierten Bedingung.
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Abbildung 7: Mittlere Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten t2 und t4 in der sequentiellen und ran-
domisierten Bedingung in Abhangigkeit von der Polaritat der tDCS. Die Fehlerbalken geben den
Standardfehler des Mittelwertes an.

3.2.3 Effekte der tDCS auf die Interferenzneigung

Zur Beurteilung der fruhen Interferenzneigung wurden die Reaktionszeiten in der
sequentiellen Bedingung zu den Zeitpunkten {2 und {3 separat fur jede der drei
Stimulationsbedingungen verglichen. Die ANOVA zeigte in keiner Bedingung ei-
nen signifikanten Haupteffekt des Faktors Zeit (anodal: (F(1, 16) = 0,02, p = 0,88);
kathodal: (F(1, 16) = 0,62, p = 0,44); Scheinstimulation: (F(1, 16) = 0,12, p = 0,74,
Abbildung 8).
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Abbildung 8: Mittlere Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung zu den Zeitpunkten {2 und
t3 in Abhangigkeit von der Polaritat der tDCS. Die Fehlerbalken geben den Standardfehler des
Mittelwertes an.

Der Vergleich der Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten {2 und t5 diente der Beur-
teilung der spaten Interferenzneigung. Die ANOVA fir die anodale Stimulation
zeigte einen signifikanten Haupteffekt des Faktors Zeit (F(1, 16) = 4,65, p = 0,05),
wahrend weder in der kathodalen Bedingung (F(1, 16) = 0,21, p = 0,66) noch in
der Scheinstimulation (F(1, 16) = 0,08, p = 0,78; Abbildung 9) signifikante Effekte
auftraten. Um zu prifen, ob der beobachtete Effekt auch in der randomisierten
Bedingung auftritt, wurde allein fur die anodale Stimulationsbedingung eine A-
NOVA mit den Zeitpunkten t2 und t5 fir diese Bedingung berechnet. Die Analyse
zeigte keinen signifikanten Haupteffekt (F(1, 16) = 2,52, p = 0,13)).
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Abbildung 9: Mittlere Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten {2 und t5 in Abhangigkeit von der Po-
laritat der tDCS. Die Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes an

3.2.4 Modulation der Interferenzneigung wahrend des Lernens

Um die Interferenzneigung wahrend des Lernens zu analysieren, wurden in je-
dem der drei Lernblocke die Reaktionszeiten der jeweils ersten sequentiellen
Darbietung mit denen der vorausgehenden randomisierten Darbietung vergli-
chen. Fur jeden der drei Lernblécke wurden separate ANOVAs mit den Faktoren
Stimulation (anodal vs. kathodal vs. Scheinstimulation) und Kondition (sequentiell
vs. randomisiert) berechnet.

Im ersten Block zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des Faktors Stimulation
(F(2, 15) = 4,80, p = 0,03) und eine signifikante Stimulation x Kondition Interak-
tion (F(2, 15) = 3,36, p = 0,05). Der Faktor Kondition (F(1, 16) = 0,09, p = 0,77)
wurde nicht signifikant. Der zweite Block ergab weder signifikante Haupteffekte
(Stimulation: (F(2, 15) = 0,55, p = 0,54); Kondition: (F(1, 16) = 1,84, p = 0,20))
noch eine signifikante Stimulation x Kondition Interaktion (F(2, 15) = 0,06, p =
0,94). Auch im dritten Block wurden weder die Faktoren Stimulation (F(2, 15) =
0,20, p = 0,78) und Kondition (F(1, 16) = 0,80, p = 0,40) noch die Stimulation x
Kondition Interaktion (F(2, 15) = 2,27, p = 0,14) signifikant.

Um die signifikante Stimulation x Kondition Interaktion im ersten Block aufzul6-
sen, wurden jeweils fur die drei Stimulationsbedingungen die Reaktionszeiten in

der sequentiellen und in der randomisierten Bedingung mithilfe von t-Tests
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verglichen. Unter kathodaler Stimulation zeigte sich in der sequentiellen Bedin-
gung ein Trend zu langsameren Reaktionszeiten (1(18) = 1,85, p = 0,08). In der
anodalen und Scheinstimulation zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Bedingungen (anodal: (1(18) = -0,31, p = 0,76); Scheinstimulation:
(t(18) = -1,40, p = 0,18; Abbildung 10).
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Abbildung 10: Mittlere Reaktionszeiten in der randomisierten und sequentiellen Bedingung in den
drei Lernblécken in Abhangigkeit von der Polaritat der tDCS. Die Fehlerbalken geben den Stan-
dardfehler des Mittelwertes an.
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3.2.5 Lernverlauf

Zur Analyse des Lernverlaufs wurden die Reaktionszeiten wahrend der vier Se-
quenzen separat fur die einzelnen Lernbldcke berechnet. Die Analyse des ersten
Blocks zeigte einen signifikanten Haupteffekt des Faktors Stimulation (F(2, 15) =
3,58, p = 0,05) und eine signifikante Sequenz x Stimulation Interaktion (F(3, 14)
= 3,62, p = 0,02). Der Faktor Sequenz wurde nicht signifikant (F(3, 14) = 1,27, p
= 0,30). Die Analyse des zweiten Blocks ergab keine signifikanten Haupteffekte
(Stimulation (F(2, 15) = 1,19, p = 0,32); Sequenz (F(3, 14) = 1,27, p = 0,30) und
keine signifikante Stimulation x Sequenz Interaktion (F(3, 14) = 0,76, p = 0,56).
Ebenso zeigten sich im dritten Block weder signifikante Haupteffekte (Stimulation
(F(2,15) = 2,34, p = 0,13); Sequenz (F(3, 14)=1,77, p = 0,19)) noch eine signi-
fikante Stimulation x Sequenz Interaktion (F(3, 14) = 1,12, p = 0,36).

Um die signifikante Stimulation x Sequenz Interaktion im ersten Block aufzul6-
sen, wurden ANOVAs mit dem Faktor Stimulation jeweils fur die einzelnen Se-
quenzen berechnet. Ein signifikanter Haupteffekt zeigte sich allein in der ersten
Sequenz (F(2, 15) = 9,14, p < 0,01), aber nicht in den nachfolgenden Sequenzen
(Sequenz II: (F(2, 15) = 2,91, p = 0,07); Sequenz llI: (F(2, 15) = 0,83, p = 0,42);
Sequenz IV: (F(2, 15) = 0,51, p = 0,58)). Gepaarte t-Tests zeigten signifikant
langsamere Reaktionszeiten in der kathodalen Bedingung im Vergleich zur ano-
dalen tDCS (1(18) = -2,85, p = 0,02) und im Vergleich zur Scheinstimulation (t(18)
= 3,70, p < 0,01). Der Vergleich zwischen der anodalen tDCS und der Scheinsti-
mulation ergab keinen signifikanten Unterschied (1(18) = 1,15, p = 0,27; Abbil-
dung 11).
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Abbildung 11: Veranderung der Reaktionszeiten wahrend der Lernbldcke Dargestellt sind die Mit-
telwerte der Reaktionszeiten der vier Achtersequenzen (S1, S2, S3, S4) fur jeden der Lernblocke
in Abhangigkeit von der Polaritat der tDCS.

4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit lag darin, die funktionelle Bedeutung des M1 fur
die Akquisition und die frihe Konsolidierung einer motorischen Sequenz genauer
zu charakterisieren. Zu diesem Zweck wurde die M1-Exzitabilitdt mithilfe der
tDCS wahrend des Trainings einer SRTT moduliert.

Zur Untersuchung der Akquisition wurden die Reaktionszeiten zwischen den Zeit-
punkten t7 und {2 verglichen. Wahrend sich in der Scheinstimulation eine Reduk-
tion der Reaktionszeiten lediglich in der sequentiellen Bedingung als Ausdruck
des Sequenzlernens zeigte, konnte in der anodalen Stimulationsbedingung eine

unspezifische Abnahme der Reaktionszeiten sowohl in der sequentiellen als
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auch in der randomisierten Bedingung beobachtet werden. Die Reaktionszeiten
wahrend der kathodalen Stimulation zeigten keine signifikante Veranderung und
weisen damit auf einen inhibitorischen Effekt der kathodalen tDCS auf die Akqui-
sition einer motorischen Sequenz hin. Die Analyse des Lernverlaufs weist darauf
hin, dass dieser Effekt transient ist und allein im ersten Lernblock auftrat.

Der Vergleich der Reaktionszeiten zwischen den Zeitpunkten {2 und t4 diente der
Darstellung eines moglichen offline improvements. Sowohl in der anodalen als
auch in der Scheinstimulation zeigte sich eine unspezifische Abnahme der Re-
aktionszeiten, wahrend die kathodale Stimulation keine signifikant veranderten
Reaktionszeiten nach sich zog.

Der Vergleich der Reaktionszeiten zwischen den Zeitpunkten {2 und t3 liefert kei-
nen Hinweis auf eine Modulation der frihen Interferenzneigung durch die tDCS.
Allerdings zeigte sich 30 Minuten nach Ende der anodalen tDCS eine signifikant
verminderte Interferenzneigung, die durch den Vergleich der Reaktionszeiten zu
den Zeitpunkten t2 und t5 untersucht wurde. Weder in der kathodalen noch in der

Scheinstimulation konnten signifikante Effekte beobachtet werden.

4.1 Effekte auf die Akquisition

Wahrend der Scheinstimulation zeigte sich eine Verbesserung der
Reaktionszeiten zum Zeitpunkt {2 in der sequentiellen, nicht jedoch in der
randomisierten Bedingung. Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass in der
vorliegenden Studie Sequenzlernen in Ubereinstimmung mit den urspriinglichen
Befunden zur SRTT stattgefunden hat (Nissen & Bullemer, 1987) und das

Paradigma prinzipiell dazu geeignet ist, Sequenzlernen zu induzieren.

4.1.1 Effekte anodaler tDCS auf die Akquisition

Unter Applikation der anodalen tDCS zeigte sich eine signifikante Verbesserung
der Reaktionszeiten unabhangig von der Bedingung. Entgegen der Ergebnisse

vorausgehender Arbeiten (Nitsche et al., 2003c) zeigte sich somit kein
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spezifischer Effekt auf das Lernen motorischer Sequenzen, sondern eine unspe-
zifische Beschleunigung der Reaktionszeiten.

In der zitierten Arbeit von Nitsche und Kollegen wurde eine signifikante Abnahme
der Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung im Vergleich zur
randomisierten Kontrollbedingung beobachtet, wenn die anodale tDCS Uber dem
M1 wahrend des Lernens einer SRTT appliziert wurde (Nitsche et al., 2003c).
Allerdings zeigte auch in dieser Arbeit die Analyse der absoluten Reaktionszeiten
eine signifikante Abnahme in der randomisierten Bedingung. Dieser Effekt stellte
sich jedoch in der Auswertung standardisierter Reaktionszeiten nicht mehr
signifikant dar (Nitsche et al., 2003c). Weitere Studien zeigten generelle und nicht
Lern-spezifische Verbesserungen der Reaktionszeiten bei der SEQTAP
(Cuypers et al., 2013, Saucedo Marquez et al., 2013). In einer weiteren Studie
konnte ein Trend zu verringerten Reaktionszeiten beobachtet werden, wenn die
anodale tDCS wahrend des Lernens einer motorischen Sequenz appliziert wurde
(Kantak et al., 2012). Allerdings zeigten andere Arbeiten keinen signifikanten
Effekt der anodalen tDCS auf die Akquisition, wenn diese wahrend (Ehsani et al.,
2016) oder vor dem SRTT-Training (Kuo et al., 2008b, Molero-Chamizo et al.,
2018) appliziert worden ist.

Zusammenfassend ist die Datenlage hinsichtlich der Effekte der tDCS auf moto-
risches Sequenzlernen uneinheitlich. Eine Moglichkeit, diese Diskrepanz zu er-
klaren, konnte in der Unterscheidung zwischen implizitem und explizitem Lernen
bestehen. Stagg und Mitarbeiter zeigten, dass die anodale tDCS Uber dem M1
wahrend des Lernens einen positiven Effekt auf das explizite Lernen einer
motorischen Sequenz hat (Stagg et al., 2011). Es ist daher nicht auszuschlie3en,
dass das zufallige explizite Lernen der Sequenz die Ergebnisse mitbeeinflusst
haben konnten. In der vorliegenden Arbeit wurden Teile der Sequenz in 3
Sitzungen erkannt. Dieses Ergebnis unterstutzt die Annahme, dass tatsachlich
implizites Lernen erfolgt ist. Ob in den anderen zitierten Studien dieser Aspekt
kontrolliert worden ist, bleibt unklar. Daher kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die Art des Lernens (implizit vs. explizit) die Effekte der tDCS auf das

Erlernen einer motorischen Sequenz beeinflussen kdnnte.

Ein alternativer Erklarungsansatz fur die uneinheitliche Datenlage zu den
Effekten der tDCS auf motorisches Sequenzlernen ergibt sich aus Studien, in

denen durch die Applikation anodaler tDCS unterschiedliche Effekte auf MEPs
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beobachtet werden konnten, je nachdem welcher Aufgabentyp verwendet wurde
(Bortoletto et al., 2015, Shirota et al., 2017). So konnten bei einer Exzitabillitats-
steigernden Aufgabe die MEPs durch anodale tDCS reduziert werden und bei
einer Aufgabe, die kein Lernen induzierte, die MEPs erhdht werden (Bortoletto et
al., 2015). Eine weitere Studie konnte zeigen, dass die anodale tDCS bei einer
Aufgabe, in der der Indexfinger nach medial adduziert wurde, die MEPs 60
Minuten nach der Stimulation reduzierte (Shirota et al., 2017). Im Gegensatz
dazu wurden die MEPs durch anodale tDCS bei einer Abduktion des Indexfingers
nach lateral fazilitiert. Diese Beobachtung deutet auf eine Aufgabenabhangigkeit
der Wirkung der tDCS auf motorisches Lernen hin. Dennoch erklart sie nicht,
warum in der vorliegenden Arbeit ein unspezifischer Effekt der anodalen tDCS
auf die Reaktionszeiten beobachtet worden ist, wahrend Nitsche und Kollegen

(2003) einen spezifischen Effekt auf die Akquisition zeigen konnten.

Ein weiterer moglicher Erklarungsansatz fir das Ausbleiben eines Lern-
spezifischen Effekts konnte in den zwei-minutigen Pausen zwischen den
einzelnen Lernblocken liegen. So wurden in vorrausgegangenen Studien, die
einen signifikanten Effekt anodaler tDCS Uber dem M1 auf die Akquisition einer
motorischen Sequenz zeigten, keine Pausen wahrend der Akquisition eingelegt
(Kantak et al., 2012, Nitsche et al., 2003c). Gegen diese Interpretation spricht
allerdings die Beobachtung, dass wahrend der Scheinstimulation eine Sequenz-
spezifische Beschleunigung der Reaktionszeiten beobachtet werden konnte.
Dieses Ergebnis unterstitzt die Annahme, dass das Paradigma prinzipiell
geeignet ist, motorisches Sequenzlernen zu induzieren.

Die vorliegende Arbeit unterstitzt die Hypothese, dass die anodale tDCS lber
dem M1 Reaktionszeiten unspezifisch beschleunigt (Devanathan & Madhavan,
2016, Leite et al., 2011, Schambra et al., 2011, Vines et al., 2008, Waters-
Metenier et al., 2014). Da die Effekte von Exzitablitdtsanderungen durch die
anodale tDCS vorrangig von unterschwelligen Veranderungen des
Ruhemembranpotentials abhangen (Nitsche et al.,, 2005), ist die Annahme
naheliegend, dass die unspezifische Fazillitierung der Reaktionszeiten auf

solchen Veranderungen des Ruhemembranpotentials basiert.
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4.1.2 Effekte kathodaler tDCS auf die Akquisition

Wahrend der kathodalen Stimulation kam es weder zu Lern-spezifischen noch
zu unspezifischen Veranderungen der Reaktionszeiten zum Zeitpunkt 2. Da es
in der Scheinstimulation hingegen Sequenz-spezifische Verbesserungen der
Reaktionszeiten gab, deutet dieses Eregbenis darauf hin, dass die kathodale
tDCS Uber dem M1 einen hemmenden Effekt auf die Akquisition einer
motorischen Sequenz haben koénnte. Dieser Effekt ist am ehesten mit einer
Abnahme der kortikalen Exzitabilitat des M1 zu erklaren (Ardolino et al., 2005,
Nitsche & Paulus, 2000, Nitsche et al., 2003c).

Das vorliegende Ergebnis steht jedoch im Widerspruch zu vorausgehenden
Arbeiten, die keinen signifikanten Effekt der kathodalen Stimulation Gber dem M1
auf das Lernen motorischer Sequenzen gezeigt haben (Antal et al., 2004, Nitsche
et al., 2003c). Interessanterweise zeigte sich in der Studie von Nitsche und
Kollegen auf deskriptiver Ebene sogar eine Beschleunigung der Reaktionszeiten
wahrend der kathodalen Stimulation (Nitsche et al., 2003c). Die Autoren erklarten
dieses unerwartete Ergebnis damit, dass die kathodale tDCS moglicherweise
nicht-Aufgaben-spezifische Aktivitat reduziert und so zu einer Beschleunigung
der Reaktionszeiten fluhren kdénnte. Allerdings bleibt unklar, warum die
Stimulation keinen hemmenden Effekt auf die Aufgaben-spezifische neuronale
Aktivitat haben sollte.

Interessanterweise zeigten sich allerdings in einer vorausgehenden Studie lang-
samere Reaktionszeiten als Ausdruck verminderten Lernens, wenn die kathodale
tDCS uber dem M1 unmittelbar vor der SRTT appliziert wurde (Kuo et al., 2008b).
Hierbei handelt es sich zwar um eine pharmakologische Arbeit, allerdings lasst

die Placebo-Kondition einen Vergleich zu den vorliegenden Daten zu.

Die Analyse des Lernverlaufs zeigte eine ausgepragtere Storanfalligkeit in der
sequentiellen Bedingung allein nach der kathodalen tDCS und allein im ersten
Lernblock. Diese zeigte sich als Trend zu signifikant langsameren
Reaktionszeiten wahrend der sequentiellen Bedingung im Vergleich zur
vorausgehenden randomisierten Bedingung. Interessanterweise zeigte sich
dieser hemmende Effekt der kathodalen tDCS allein in der ersten Sequenz des
ersten Blocks. Die kathodale Stimulation hatte somit einen transienten Effekt auf

die Akqusition. Die Kurzlebigkeit dieses Effekts kdnnte als Erklarung dienen,
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warum die vorliegende und auch vorausgehende Arbeiten keinen signifikanten
Effekt der kathodalen tDCS auf das Sequenzlernen finden konnten (Antal et al.,
2004, Nitsche et al., 2003c). Es stellt sich die Frage, inwieweit dieser Effekt
Sequenz-spezifisch ist. Die vorliegenden Daten legen diese Interpretation zwar
nahe, einschrankend ist aber zu sagen, dass die Sequenz zum Zeitpunkt, zu dem
der hemmende Effekt beobachtet werden konnte, erst zum dritten Mal prasentiert
worden ist. Daher ist nicht davon auszugehen, dass die Sequenz bereits gelernt
worden ist. Vielmehr scheint es wahrscheinlicher, dass der Effekt der tDCS mit
einer kurzen zeitlichen Verzégerung eintritt, der eher zufallig die Reaktionszeiten
in der sequentiellen Bedingung beeinflusst haben kénnte. Der beobachtete Effekt
ware damit zeitlich spezifisch, aber nicht notwendigerweise Sequenz-spezifisch.
Die vorliegenden Daten erlauben keine Prufung dieser Hypothese. Es ist aber
denkbar, dass der Effekt der tDCS auf die motor-kortikale Exzitabilitat nicht
unmittelbar mit Stimulationsbeginn, sondern mit einer zeitlichen Verzdgerung
einsetzen kénnte. Diese Uberlegung steht zumindest im Einklang mit der
Beobachtung, dass die kurzzeitige tDCS-Applikation wahrend der
Scheinstimulation keine Effekte auf die Exzitabilitdt nach sich zieht. Letztlich
musste die Frage, ob und inwieweit die beobachteten Effekte der tDCS auf die
Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung tatsachlich zeitabhangig oder

Lern-spezifisch ist, in einem nachfolgenden Experiment gepruft werden.

Die Beobachtung, dass dieser inhibitorische Effekt sehr kurzlebig und nach
ungefahr einer Minute nicht mehr zu beobachten war, steht im Widerspruch zu
Studien, die Veranderungen der kortikalen Exzitabilitat durch tDCS bis zu 90
Minuten nach Ende der Stimulation darstellen konnten (Koo et al., 2016, Nitsche
& Paulus, 2001). Dieser Unterschied ist moglicherweise dadurch zu erklaren,
dass die tDCS wahrend der Bewegungsausfuhrung und — anders als bei den
zitierten Studien — nicht unter Ruhe appliziert worden ist. Da das Lernen einer
motorischen Sequenz mit einer Zunahme der motor-kortikalen Aktivitat einher-
geht (Karni et al., 1995), kdnnte diese die Exzitabilitats-reduzierenden Effekte der
kathodalen tDCS kompensiert haben. Diese Vermutung stimmt mit der Beobach-
tung Uberein, dass die Effekte der tDCS von der Exzitabilitat des stimulierten Are-
als abhangen (Bortoletto et al., 2015).

Der im vorliegenden Experiment beobachtete Effekt der kathodalen tDCS auf die

Akquisition lasst sich somit am ehesten durch eine Reduktion motor-kortikaler
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Exzitabilitat erklaren (Nitsche & Paulus, 2000). Die Induktion neuronaler Plastizi-
tat durch NMDA-Rezeptoren scheint als Erklarung unwahrscheinlich, da einer-
seits der beobachtete Effekt transient war und andererseits neuroplastische Pro-
zesse eher bei Nacheffekten im Rahmen der Konsolidierung beobachtet werden
konnten (Nitsche et al., 2004b).

4.2 Effekte auf die Konsolidierung

In der vorliegenden Arbeit wurden Effekte der tDCS auf die Konsolidierung
anhand zweier Parameter untersucht: einer verminderten Interferenzneigung
(Ubersicht in Krakauer & Shadmehr, 2006) und des offline improvement, einer
Reaktionszeitverbesserung ohne weiteres Training der Aufgabe (Ubersicht in
Robertson et al., 2004a).

4.2.1 Offline improvement

Zur Uberprifung eines offline improvement wurde die Veranderung der Reakti-
onszeiten zwischen den Zeitpunkten {2, dem Ende der Akquisition und {4, dem

Abruf der Sequenz nach dreil3ig-minutiger Pause, analysiert.

Effekte der anodalen tDCS

Die erhobenen Daten zeigen sowohl nach der Scheinstimulation als auch nach
der anodalen tDCS eine signifikante Abnahme der Reaktionszeiten zum
Zeitpunkt t4. Allerdings zeigte sich dieser Effekt sowohl in der sequentiellen als
auch der randomisierten Bedingung. Wegen der fehlenden Sequenz-Spezifitat
weisen die vorliegenen Daten erneut auf einen unspezifischen Effekt hin, der
nicht als offline improvement interpretiert werden kann. Da sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der anodalen und der Scheinstimulation zeigte, zeigen die
Daten zudem keine spezifische Fazilitierung der anodalen tDCS.

Der ausbleibende Effekt der anodalen tDCS auf offline improvement steht im
Widerspruch zu einer vorausgehenden Studie, bei der allein nach anodaler tDCS
ein fazillitierender Effekt bereits 35 Minuten nach dem Ende der Akquisition

gezeigt werden konnte (Ehsani et al., 2016). Trotz des sehr ahnlichen
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Versuchsaufbaus beider Studien gab es Unterschiede in der Stimulation. So
wurde bei Ehsani und Mitarbeitern uber 20 Minuten eine Stromstarke von 2 mA
appliziert und eine Elektrodengrofle von 5 x 5 cm? verwendet (Ehsani et al.,
2016), wahrend in der vorliegenden Arbeit eine Stromstarke von 0,25 mA Uber
10 Minuten und eine kleinere Elektrode von 3 x 3 cm? appliziert wurde. In der
Arbeit von Ehsani und Mitarbeitern (2016) lag die Stromdichte unter der
Stimulationselektrode mit 0,08 mA/cm? deutlich Uber der des vorliegenden
Experiments (0,028 mA/cm?). Das Ausbleiben eines fazillitierenden Effekts der
anodalen tDCS Uber dem M1 auf offline improvement in der vorliegenden Arbeit
konnte somit in der geringeren Stimulationsintensitat und -dauer begriindet sein
und legt den Verdacht nahe, dass hohere Stromstarken und langere
Stimulationszeiten notwendig sind, um einen solchen Effekt beobachten zu
konnen. Diese Vermutung wird von weiteren Arbeiten gestutzt, die einen
fazilitierenden Effekt der anodalen tDCS auf das offline improvement nach 24
Stunden zeigen konnten (Kang & Paik, 2011, Kantak et al., 2012). Die
Stromdichte unter der Stimulationselektrode lag bei 0,125 mA/cm? (Kantak et al.,
2012) und 0,08 mA/cm? (Kang & Paik, 2011), die tDCS wurde in beiden Studien

fur mindestens 15 Minuten appliziert.

Ein alternativer Erklarungsansatz fur das Ausbleiben eines spezifischen Effekts
der anodalen tDCS auf offline improvement konnte darin bestehen, dass langere
Zeitintervalle fur die Konsolidierung einer motorischen Sequenz essentiell sein
konnten. So konnte eine Studie das notwendige Zeitintervall fur die Ausbildung
von offline improvement beim Lernen von motorischen Sequenzen naher
eingrenzen, indem die Reaktionszeiten der Probanden in einem Zeitintervall von
einer, vier und zwolf Stunden nach der Akquisition im Rahmen einer SRTT
gemessen wurden (Press et al., 2005). Nach einer Stunde zeigten sich keine
signifikanten Reaktionszeitverbesserungen, wahrend die Reaktionszeiten nach
vier und zwdlf Stunden signifikant niedriger waren (Press et al., 2005). In diesem
Sinne koénnten Nacheffekte durch die Applikation anodaler tDCS Uber dem M1
erst in spateren Zeitintervallen messbar sein. Diese Vermutung steht im Einklang
mit Studien, in denen ein fazillitierender Effekt der anodalen tDCS tuber dem M1
auf offline improvement beobachtet wurde, wenn ein langeres Zeitintervall von
24 Stunden vorlag (Kang & Paik, 2011, Kantak et al., 2012). Dadurch kdnnte in
der vorliegenden Arbeit das Ausbleiben eines Effekts der anodalen tDCS auf
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offline improvement nach 30 Minuten erklart werden, obwohl der M1 vorrangig
fur frdhe Phasen der Konsolidierung relevant ist (Muellbacher et al., 2002).
Einschrankend konnte jedoch bei hdherer Stimulationsintensitat als in den
vorliegenden Daten bereits 35 Minuten nach Erlernen einer motorischen
Sequenz ein modulierender Effekt anodaler tDCS Uber dem M1 auf offline
improvement beobachtet werden, wahrend sich in der Scheinstimulation keine
Verbesserung der Reaktionszeiten zeigte (Ehsani et al., 2016).

Diese Arbeit legt die Hypothese nahe, dass hohere Stimulationsintensitaten
moglicherweise ein friiheres Auftreten des offline improvements fordern kdnnten.
Eine Modulation von offline improvement mittels anodaler tDCS und eine
potentielle Zeitabhangigkeit der Effekte waren im Rahmen einer
Wiederholungstestung nach mehreren Stunden und am Folgetag mdglich und in
zuklnftigen Experimentaldesigns zu implementieren. Zudem ware die
systematische Variation der Stimulationsintensitat sinnvoll, um diese Hypothese

zu prufen.

Des Weiteren finden sich in der Literatur Hinweise auf die Bedeutung von Schlaf
fur die Ausbildung von offline improvement. So zeigten Probanden, die zwischen
dem Training und dem Abruf einer motorischen Aufgabe geschlafen hatten,
signifikant schnellere Reaktionszeiten im Vergleich zur Kontrollgruppe (Walker et
al., 2002, Walker et al., 2003b). Gegenteilig konnte Schlafentzug das Ausmal} an
offline improvement reduzieren (Fischer et al., 2002). Interessanterweise konnte
verbessertes offline improvement nach der Applikation von anodaler tDCS in
Intervallen beobachtet werden, in denen Schlaf zwischen dem Ende des
Trainings und dem Abruf der Sequenz lag (Kang & Paik, 2011, Kantak et al.,
2012). Lediglich bei Ehsani und Kollegen konnte ein verbessertes offline
improvement durch die Applikation der anodalen tDCS Uber dem M1 bei implizit
sequentiellem Lernen beobachtet werden (2016), ohne dass vor dem Abruf
geschlafen wurde. Allerdings scheint die Verbesserung von offline improvement
durch Schlaf bei implizitem Lernen vom M1 unabhangig zu sein (Ubersicht in
Song, 2009). In weiteren Studien konnte demonstriert werden, dass vorrangig
explizites Lernen schlafabhangig konsolidiert wird, wahrend das offline
improvement implizit motorischen Lernens eher zeitabhangig konsolidiert wird
(Reis et al., 2015, Robertson et al., 2004b). Zusammenfassend deutet die
Studienlage darauf hin, dass das Ausbleiben eines Effektes anodaler tDCS uber
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dem M1 auf offline improvement in den vorliegenden Daten eher durch das kurze
Zeitintervall und die niedrige Stimulationsintensitat als durch das Fehlen von

Schlaf zu erklaren ist.

Ein weiterer Erklarungsansatz flr das Ausbleiben differentieller Effekte der ano-
dalen tDCS auf offline improvement konnte im Zeitpunkt der Stimulation liegen.
So wurde in einer vorausgehenden Arbeit eine anodale und kathodale tDCS nach
und nicht wahrend der SRTT Uber dem M1 appliziert. Die Daten zeigten eine
signifikante Verringerung der Reaktionszeiten bei dem Abruf der gelernten Se-
quenz nach einer 10-mindtigen Pause und somit offline improvement bei gleicher
Stimulationsintensitat wie in den vorliegenden Daten (Krause et al., 2016). Auch
bei einer SEQTAP konnten die Reaktionszeiten beim Abruf der Sequenz bereits
nach 30 Minuten signifikant durch die anodale Stimulation verbessert und somit
offline improvement beobachtet werden, wenn bei gleicher Stimulationsintensitat
nach der Akquisition Gber dem M1 stimuliert wurde (Tecchio et al., 2010). Aller-
dings erfolgte in der Studie von Tecchio und Mitarbeitern die Aufgabenausfuh-
rung mit der linken Hand (Tecchio et al., 2010), weswegen sich diese Ergebnisse
nicht direkt mit denen der vorliegenden Arbeit vergleichen lassen (Vines et al.,
2006). Analog zu den Experimenten an gesunden Probanden (Krause et al.,
2016, Tecchio et al., 2010) konnte die Konsolidierung des Lernens motorischer
Sequenzen bei Patienten nach einem subkortikalen Schlaganfall mit
Oberarmparese mittels anodaler tDCS Uber dem M1 fazillitiert werden, wenn
nach der Akquisition stimuliert wurde (Hummel et al., 2006). Die zitierten Arbeiten
legen die Vermutung nahe, dass die Stimulation nach dem Lernen eines neuen
Bewegungsmusters zu konsistenteren Ergebnissen fuhrt. Diese Vermutung lieRe
sich dadurch erklaren, dass bei der Applikation von tDCS wahrend des Lernens,
die Exzitabilitatsveranderungen durch das Lernen an sich (Karni et al., 1995) und
die Exzitabilitatsveranderungen durch die tDCS (Nitsche & Paulus, 2000)
interagieren. Bei Stimulation nach Abschluss des Lernprozesses wiurde lediglich
der exzitabilitatssteigernde Effekt der tDCS die Konsolidierung stabilisieren. Da
diese vorrangig auf neuroplastischen Prozessen basiert (Liebetanz et al., 2002),
konnte die wahrend des Lernens induzierte Neuroplastizitat durch die

anschliel3ende Applikation von tDCS fazillitiert werden.
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Effekte der kathodalen tDCS

Wahrend der kathodalen Stimulation zeigte sich weder ein signifikanter Effekt auf
die Reaktionszeiten in der sequentiellen noch auf die in der randomisierten
Bedingung. Diese Daten deuten darauf hin, dass die kathodale tDCS mit einer
unspezifischen Reaktionszeitverlangsamung einhergeht, die die Stimulationszeit
uberdauert.

Die Daten stehen im Einklang mit einer Studie, in der der inhibitorische Einfluss
der kathodalen Stimulation auf die kortikale Exzitabilitat (Nitsche & Paulus, 2000)
zu einer erhdhten Fehlerhaufigkeit 90 Minuten und 24 Stunden nach dem
Erlernen einer SEQTAP fihrte, wenn wahrend der Akquisition tUber dem M1
stimuliert wurde (Zimerman et al., 2014). Da der Effekt der kathodalen tDCS auf
die Akquisition in den vorliegenden Daten transient war stellt sich jedoch die
Frage, warum es im Rahmen der Konsolidierung zu einer unspezifischen
Reaktionszeitverlangsamung kommt, die die Stimulationszeit Uberdauert. Die
oben angebotene Erklarung basiert auf der Annahme, dass die tDCS wahrend
der Bewegungsausfuhrung und nicht unter Ruhe appliziert worden ist und der
Exzitabilitats-reduzierende Effekt der kathodalen tDCS (Nitsche & Paulus, 2000)
durch die Zunahme der motor-kortikalen Aktivitat durch die Bewegungsausfuh-
rung (Karni et al., 1995) kompensiert worden sein konnte. Da die Effekte der
tDCS bis zu 90 Minuten nach Ende der Stimulation persistieren konnen (Koo et
al., 2016, Nitsche & Paulus, 2001) kénnte der Effekt der kathodalen tDCS weiter
nachgewirkt haben. Somit kdnnte die kathodale tDCS ihren inhibitorischen Effekt
unter Ruhe entfaltet und die Konsolidierung gestort haben. In Ermangelung
neurophysiologischer Daten ist dieser Erklarungsansatz jedoch rein spekulativ
und musste in nachfolgenden Experimenten geprift werden.

Als alternative Erklarung konnte das Ausbleiben eines offline improvements die
Folge der Stimulationseffekte auf die Akquisition darstellen. Wenn die Sequenz
nicht gelernt worden ist, kann auch keine Konsolidierung erfolgen. Es stellt sich
daher die Frage, ob der beobachtete Effekt der kathodalen tDCS auf das offline
improvement tatsachlich spezifisch die Konsolidierung betrifft oder eher eine

Folge des Effekts der Stimulation auf die Akquisitionsphase ist.
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4.2.2 Interferenzneigung

In der vorliegenden Arbeit wurden separat die frihe (f2 vs. t3) und die spate
Interferenzneigung (t2 vs. t5) untersucht. Dabei zeigte sich kein signifikanter
Effekt der anodalen und der kathodalen tDCS auf die frihe Interferenzneigung.
Im Gegensatz dazu konnten signifikant schnellere Reaktionszeiten zum
Zeitpunkt t5 und somit eine verminderte Interferenzneigung 30 Minuten nach
Ende der anodalen Stimulation beobachtet werden. Dieser Effekt war spezifisch
und zeigte sich lediglich in der sequentiellen Bedingung. Die Ergebnisse deuten
somit darauf hin, dass allein die anodale tDCS zwar keinen Einfluss auf offline
improvement und die frihe, sehr wohl aber auf die spate Interferenzneigung hat.
Die Beobachtung eines zeitlich verzogerten Auftretens des Stimulationseffekts
steht im Einklang mit vorausgehenden Daten (Kang & Paik, 2011, Kantak et al.,
2012). Allerdings wurde in diesen Arbeiten der Effekt auf die Konsolidierung nach
einer Schlafphase und damit nach einem langeren Zeitintervall untersucht.

Einen vergleichbaren Einfluss des M1 auf die Konsolidierung einer
Bewegungssequenz legen Studien nahe, in denen die Konsolidierung mittels
repetetiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS) tGber M1 gestért wurde,
wobei das kritische Zeitfenster fur die Konsolidierung bei etwa 60 Minuten nach
Erlernen der Sequenz lag (Richardson et al., 2006, Robertson et al., 2005).

Wahrend die Effekte der tDCS wahrend der Stimulation am ehesten auf eine
Veranderung der motor-kortikalen Exzitabilitdt zurlckzufihren sind (Nitsche &
Paulus, 2000), gehen die offline Effekte auf die Konsolidierung am ehesten mit
neuroplastischen Prozessen einher, die NMDA-Rezeptor vermittelt sind
(Liebetanz et al., 2002). Der fazillitierende Einfluss der anodalen tDCS auf die
spate Interferenzneigung ist somit am ehesten durch Effekte auf die NMDA-
Rezeptoren des M1 zu erklaren. Vorausgehende Studien zeigten, dass es bei
motorischem Lernen zur Induktion von LTP-ahnlichen Prozessen und somit zu
Neuroplastizitat in Form von Proteinbiosynthese im M1 kommt (Luft et al., 2004,
Rioult-Pedotti et al., 2000). Pharmakologische Studien zeigten, dass
Neuroplastizitat im M1 durch die Applikation von NMDA-Antagonisten blockiert
werden (Butefisch et al., 2000) und durch die Gabe von NMDA-Agonisten
verstarkt werden kann (Butefisch et al., 2002). Daher ist naheliegend, dass in der

vorliegenden Arbeit die anodale Stimulation Uber NMDA-Rezeptoren vermittelte
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LTP-ahnliche Prozesse verstarkt und dadurch die Interferenzneigung verringert
hat. Diese Vermutung steht im Einklang mit der Beobachtung von tDCS-Studien
in denen die Gabe von NMDA-Rezeptor-Agonisten oder Antagonisten die
Induktion neuronaler Plastizitat durch tDCS verstarken oder stéren konnte (Kuo
et al., 2017, Monte-Silva et al., 2013, Nitsche et al., 2004a, Nitsche et al., 2004b).
Interessanterweise konnte die Exzitabilitat des M1 durch die Kombination eines
NMDA-Agonisten mit der anodalen tDCS bis zum nachsten Morgen erhdht wer-
den. Diese Beobachtung unterstutzt die Annahme, dass NMDA-Rezeptoren fur
die verzdgerten Nacheffekte der anodalen tDCS relevant sind (Nitsche et al.,
2004a).

4.2.3 Offline Improvement versus Interferenzneigung

Da sich in den vorliegenden Daten bei gleicher Stimulationsintensitat Effekte der
anodalen tDCS auf die spate Interferenzneigung, nicht aber auf offline
improvement zeigten, konnten die erhobenen Ergebnisse in Zusammenschau mit
der Literatur einen Hinweis darauf liefern, dass die Interferenzneigung und offline
improvement, die beide als Verhaltensphanomene der Konsolidierung
motorischen Lernens interpretiert werden (Ubersicht in Robertson et al., 2004a),
tatsachlich auf unterschiedlichen Prozessen basieren.

Fur diese Vermutung sprechen Studien in denen ein spezifischer, fazilitierender
Effekt der anodalen tDCS auf offline improvement beobachtet werden konnte,
wenn die Stimulationsintensitat héher lag als in den vorliegenden Daten (Ehsani
et al., 2016, Kang & Paik, 2011, Kantak et al., 2012). Im Gegensatz dazu konnte
die spate Interferenzneigung in der vorliegenden Arbeit bereits bei einer
niedrigeren Stimulationsintensitat von 0,25 mA Uber 10 Minuten spezifisch
fazillitiert werden. Ein weiteres Indiz fur diese Vermutung liefern Studien, die
einen spezifischen Effekt der anodalen tDCS auf offline improvement zeigen,
wenn ein wesentlich langeres Zeitintervall zwischen Training und Abruf der
Sequenz liegt (Kang & Paik, 2011, Kantak et al., 2012, Reis et al., 2009), wahrend
die Interferenzneigung in der vorliegenden Arbeit bereits nach drei3ig Minuten
moduliert werden konnte. Somit scheinen die Parameter Zeit und
Stimulationsintensitat die Effekte der tDCS Uber dem M1 auf offline improvement

und Interferenzneigung unterschiedlich zu beeinflussen. Diese Beobachtung
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konnte darauf hindeuten, dass beide Phanomene auf unterschiedlichen zentralen
Prozessen beruhen konnten. Auch wenn auf der Basis der vorliegenden Daten
nur spekuliert werden kann, kénnte es im Verlauf der Konsolidierung impliziter
Sequenzen erst zu einer Stabilisierung kommen, die sich zunachst als verringerte
Interferenzneigung zeigt und erst im weiteren Verlauf zu einem offline-
improvement. Eine systematische Untersuchung dieser Frage wurde bislang
nicht durchgeflhrt.

4.3 Limitationen

Die zentrale Limitation der vorliegenden Arbeit besteht in der geringen
Stimulationsintensitat von 0,25 mA, die deutlich unter der vorausgehender
Arbeiten liegt. Allerdings zeigen sich trotz dieser geringen Stimulationsintensitat
signifikante Effekte der kathodalen tDCS auf die Anfangsphase der Akquisition
und der anodalen tDCS auf die Interferenzneigung 30 Minuten nach dem Lernen.
Diese Daten legen somit einen polaritatsabhangigen Effekt der tDCS bereits bei

geringer Stimulationsintensitat nahe.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass keinerlei
neurophysiologische Malie der M1-Exzitabilitat erhoben worden sind. Die
vorliegende Arbeit untersucht die mit der tDCS einhergehenden
Verhaltenseffekte, gemessen an den Reaktionszeiten in einer SRTT. Daher kann
uber die zugrunde liegenden Mechanismen der beobachteten Effekte nur

spekuliert werden.

Ein weiterer Kritikpunkt bezieht sich auf die Frage, ob das verwendete Paradigma
tatsachlich dazu geeignet ist motorisches Lernen zu induzieren. Die Daten der
Scheinstimulation unterstutzen die Annahme, dass das Paradigma prinzipiell fur
diesen Zweck einsetzbar ist. So zeigt sich im Rahmen der Akquisition eine

Beschleunigung der Reaktionszeiten allein in der sequentiellen Bedingung.

Die Wahl einer randomisierten Achterfolge als interferierende Bedingung hat
keine Verschlechterung der Reaktionszeiten hervorgerufen. Dadurch konnte die
Frage aufgeworfen werden, ob die gewahlte Bedingung tatsachlich als

interferierende Bedingung geeignet ist. Denkbar ware, dass eine andere
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Sequenz oder aber die haufigere Wiederholung der randomisierten Abfolge
starkere Effekte auf die Wiedergabe der gelernten Sequenz haben konnte.

Letztlich kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass auch benachbarte
Kortexareale stimuliert worden sind. Um die Wahrscheinlichkeit einer Ko-
Stimulationen so gering wie moglich zu halten, wurde eine kleinere
Stimulationselektrode von 3 x 3 cm? gewahlt, die eine hohere Fokalitat als
konventionelle Elektroden aufweist (Nitsche et al., 2007a). Um die Fokalitat im
Bereich der Referenzelektrode zu erhéhen und damit die Wahrscheinlichkeit
einer raumlich spezifischen Stimulation des PFC so weit wie mdglich zu
reduzieren, wurde die Referenzelektrode mit 7 x 5 cm? etwas groRer gewahlt
(Nitsche et al., 2007a). Zudem scheint die Stimulationssensibillitat des M1 im
Vergleich zu anliegenden Kortexarealen relativ hoch und die Stimulusintensitat
direkt unter der Elektrode am hdchsten zu sein (Nitsche et al., 2003c, Parazzini
et al., 2011, Sadleir et al., 2010). Beides spricht dafiir, dass die differentiellen
Effekte auf einer Stimulation des M1 basieren. Die Ko-Stimulation angrenzender

Areale kann jedoch nicht komplett ausgeschlossen werden.

Eine weitere grundlegende Limitation der tDCS ist die vergleichsweise hohe
Variabilitat von tDCS-Effekten auf die motor-kortikale Exzitabilitat (Ubersicht in
Molero-Chamizo et al., 2018). Die Variabilitat wird vom Geschlecht, dem Alter,
der Genetik und endogenen Hirnoszillationen beeinflusst (Ridding & Ziemann,
2010). Damit einhergehend treten vergleichsweise haufig sogenannte Non-
Responder auf. So wurden in einer Studie die anodale und die kathodale tDCS
appliziert und zu mehreren Zeitpunkten die MEPs als Mal fir die kortikale
Exzitabilitat gemessen. Dabei zeigte sich, dass die tDCS unabhangig von der
Polaritat bei der Halfte der Probanden keine Veranderungen hervorrief (Wiethoff
et al., 2014). Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass solche Effekte

die vorliegenden Daten beeinflusst haben kdonnten.

4.4 Konklusion

Zusammenfassend zeigen die Daten der vorliegenden Arbeit, dass die anodale
tDCS Uber dem M1 zu einer unspezifischen Fazilitierung von Reaktionszeiten

fuhrt, wahrend die kathodale tDCS die Akquisition einer Sequenz hemmt. Obwohl
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aufgrund der widerspruchlichen Datenlage vorrausgehender Studien keine Hy-
pothese in Hinblick auf die Ergebnisse der Applikation kathodaler tDCS formuliert
wurde, konnte somit bestatigt werden, dass die kathodale tDCS Uber dem M1
einen inhibitorischen Einfluss auf die Akquisition einer Sequenz hat. Interessan-
terweise zeigte sich dieser Effekt allein zu Beginn der Akquisition und liefert damit
maoglicherweise einen Erklarungsansatz fur die bisher beobachteten, inkonsis-
tenten Effekte der kathodalen tDCS auf motorisches Lernen. Hinsichtlich der Ef-
fekte auf die Konsolidierung liefern die vorliegenden Daten keinen Hinweis auf
Effekte in der frihen Phase der Konsolidierung. Die Hypothese, dass die Appli-
kation der tDCS tber dem M1 einen Einfluss auf das offline improvement moto-
rischer Sequenzen hat, konnte somit nicht bestatigt werden. Im Gegensatz dazu
ging die anodale tDCS mit einer verminderten Interferenzneigung dreil3ig Minuten
nach dem Ende der Akquisition einher. Die Daten legen damit die Hypothese
nahe, dass offline improvement und Interferenzneigung als unterschiedliche Ver-
haltensphanomene im Rahmen der Konsolidierung betrachtet werden sollten.
Insgesamt unterstutzen die Daten die Relevanz des M1 fur die Akquisition und
die frihe Konsolidierung einer motorischen Sequenz. Dartiber hinaus weisen die
Daten erstmals auf die transienten Effekte der kathodalen tDCS wahrend eines
motorischen Trainings und die verzogerten Effekte der anodalen tDCS auf die
Interferenzneigung als Mal3 der Konsolidierung hin. Diese Beobachtung gibt zu-
dem Anlass fur die Hypothese, dass die tDCS in Abhangigkeit von ihrer Polaritat

uber unterschiedliche zentrale Mechanismen wirken konnte.

4.5 Ausblick

Die erhobenen Daten fligen den aktuellen Forschungsergebnissen einen Mosa-
ikstein zum Verstandnis der funktionellen Bedeutung des M1 flur die Akquisition
und die fruhe Konsolidierung einer Bewegungssequenz hinzu. Jedoch fuhren sie
auch zu weiteren, unbeantworteten Fragen. Die Inkonsistenz von Effekten der
anodalen tDCS auf die Akquisition im Kontext der Literatur kdnnte durch unter-
schiedliche Effekte der tDCS auf implizites und explizites Lernen zu erklaren sein.

Eine systematische Untersuchung der Effekte der anodalen tDCS tUber dem M1
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auf explizites im Vergleich zum impliziten Sequenzlernen stellt einen interessan-
ten und notwendigen Versuchsaufbau fur zukunftige Studien dar.

Der transiente Effekt der kathodalen Stimulation kdénnte darauf zurlckgefihrt
werden, dass die Stimulation zwar einen Effekt auf die motor-kortikale Exzitabili-
tat haben konnte, jedoch ohne, dass es zu einer Induktion von NMDA-Rezeptor-
abhangiger Neuroplastizitat kommt. In zukunftigen Studien konnte somit gepruft
werden, ob und in welchem Male es zur Induktion von Neuroplastizitat kommt.
Hierzu bieten sich insbesondere TMS-Stimulationsprotokolle wie die gepaarte
assoziative Stimulation (engl.: paired associative stimulation; PAS) an. Mit die-
sem Verfahren konnten neuroplastische Prozesse bei motorischem Lernen nach-
gewiesen werden (Stefan et al., 2002, Ziemann et al., 2004). Der Einsatz der
Elektroenzephalografie (EEG) kdnnte weiteren Aufschluss Uber die der tDCS in
Kombination mit motorischem Lernen zugrunde liegenden Mechanismen liefern.
Alternativ konnte die Gabe eines NMDA-Antagonisten (Nitsche et al., 2004b)
Ruckschlusse auf die Beteiligung von NMDA-Rezeptoren wahrend der Akquisi-
tion und der frihen Konsolidierung und den Effekt der anodalen und kathodalen
Stimulation erlauben. Da sich in den vorliegenden Daten differentielle Effekte der
tDCS auf die Konsolidierung 30 Minuten nach dem Lernen zeigten, waren in die-
sem Kontext Messungen, die Ruckschlisse auf die NMDA-Rezeptor-abhangige
Neuroplastizitat zu verschiedenen Zeitpunkten zulassen, besonders interessant.
Es musste auch die Frage geprtft werden, inwieweit die Effekte der tDCS davon
abhangen, ob die Stimulation unter Ruhe oder wahrend einer Bewegung erfolgt.
Im Rahmen der Konsolidierung zeigte sich in den vorliegenden Daten ein spezi-
fischer Effekt der anodalen tDCS auf die spate Interferenzneigung, nicht jedoch
auf offline improvement. Beide Phanomene werden in der Literatur zur Beschrei-
bung der Konsolidierung motorischer Lernprozesse herangezogen (Robertson et
al., 2004a). Es stellt sich jedoch die Frage, ob beide Male auf identischen Pro-
zessen basieren. Zukinftige Studien missten die funktionalen Mechanismen bei-
der Phanomene naher beleuchten. Zudem kdénnte in zuklnftigen Studien der
funktionelle Beitrag weiterer fur das implizite motorische Lernen relevanter Hirn-
areale wie dem PMC und der SMA genauer charakterisiert werden.

SchlieRlich legt das Ausbleiben eines spezifischen Effektes der anodalen tDCS
insbesondere auf die Akquisition, aber auch auf das offline improvement, die Ver-

mutung nahe, dass die applizierte Stimulationsintensitat von 0,25 mA uber 10
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Minuten zu gering sein konnte, um die neuronale Exzitabilitat zu modulieren. Eine
Studie in der die Effekte der Intensitat und der Dauer der Stimulation unter Ein-
haltung der Sicherheitskriterien (Ubersicht in Woods et al., 2016) systematisch
variiert werden, ware sinnvoll und wirde zum Verstandnis der Grundlagen der
tDCS beitragen.
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