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Zusammenfassung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des Effekts der transkraniel-
len Gleichstromstimulation (engl. transcranial Direct Current Stimulation (tDCS)) iiber
dem priméren motorischen Kortex (M1) auf das unmittelbar nachfolgende implizite
motorische Sequenzlernen. Der M1, als Teil eines komplexen zentralen Netzwerks,
nimmt eine wichtige Rolle in der Akquisitionsphase des impliziten motorischen Se-
quenzlernens ein. Die tDCS ermdglicht die non-invasive Modulation der Exzitabilitét
kortikaler Areale und erlaubt somit eine Abschitzung des kausalen Beitrags des stimu-
lierten Areals fiir die Verhaltenssteuerung. Die anodale tDCS geht mit der Zunahme der
Exzitabilitit einher, die kathodale tDCS mit deren Abnahme.

Motorisches Lernen basiert auf synaptischer Plastizitidt des M1. Die anodale tDCS kann
iiber die Erhohung der Exzitabilitdt der Zielneurone additive neuroplastische Prozesse
hervorrufen. Hieraus ergibt sich die Annahme, dass die anodale tDCS iiber M1 unmit-
telbar vor dem Lernen einer Bewegungssequenz das nachfolgende Lernen durch eine
Bahnung neuroplastischer Prozesse fazilitieren koénnte. Zur Uberpriifung dieser Frage
wurden 18 gesunde Probanden unmittelbar vor der Akquisition einer impliziten motori-
schen Sequenz anodal vs. kathodal vs. schein stimuliert. Aufgrund der Annahme, dass
die tDCS neuronale Prozesse in M1 moduliert, welche relevant fiir das motorische Ler-
nen sind, sollte die anodale tDCS das nachfolgende Lernen einer impliziten motorischen
Sequenz fazilitieren. Um implizites motorisches Lernen zu induzieren wurde die serielle
Reaktionszeitaufgabe (engl. Serial Reaction Time Task (SRTT)) genutzt. Zur Beurtei-
lung des Lernerfolgs dienten die mittleren Reaktionszeiten unmittelbar am Ende des
Trainings der SRTT im Vergleich zu denen vor Beginn des Trainings. Die Datenanalyse
zeigte einen polaritétsspezifischen Effekt der tDCS: Die anodale tDCS ging mit signifi-
kant schnelleren Reaktionszeiten zum Ende des Trainings im Vergleich zur kathodalen
tDCS einher. Im Vergleich zur Schein-Stimulation zeigte sich ein Trend zu schnelleren
Reaktionszeiten. Es zeigte sich kein signifikanter Effekt der tDCS auf die Reaktionszei-
ten in einer randomisierten Kontrollbedingung — der Effekt war somit sequenzspezi-
fisch. Diese Daten weisen somit auf einen fazilitierenden Effekt der anodalen tDCS auf
die Akquisition einer impliziten motorischen Sequenz hin. Die Daten liefern Hinweise
darauf, dass die anodale tDCS tiber M1 und nachfolgendes implizites motorisches Ler-
nen synergistisch miteinander interagieren. Auch wenn die vorliegende Arbeit keine
Aussagen zu den neurophysiologischen Prozessen des Verhaltenseffektes erlaubt, liefert

sie Hinweise darauf, dass die anodale tDCS, die dem motorischen Lernen unmittelbar



vorausgeht, neuroplastische Prozesse bahnen konnte, die das nachfolgende motorische

Lernen fazilitieren.
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Summary

In the present study we examined the effect of transcranial direct current stimulation
(tDCS) over the primary motor cortex (M1) immediately prior to implicit motor se-
quence learning. M1 plays an important role for the implicit acquisition of newly
learned motor sequences. TDCS is a non-invasive brain stimulation technique that al-
lows the modulation of the excitability of cortical areas. Anodal tDCS leads to an en-
hanced excitability, while cathodal tDCS yields its reduction.

Motor learning is based on synaptic plasticity in M1. Anodal tDCS is able to facilitate
such neuroplastic processes in the targeted neurons, due to enhanced excitability.
Hence, tDCS applied to M1 potentially modulates subsequent motor learning. In order
to test this hypothesis, 18 healthy subjects received anodal vs. cathodal vs. sham tDCS
immediately prior to the acquisition of an implicit motor sequence. Based on the as-
sumption that anodal tDCS may induce neuroplastic reorganization within M1, anodal
tDCS should facilitate the acquisition of a subsequent implicit motor sequence. In order
to initiate implicit motor sequence learning, we utilised the Serial Reaction Time Task
(SRTT). Reaction times prior to training on the SRTT and at the end of acquisition
served as outcome measures. The analysis showed a polarity-specific effect of tDCS:
Anodal tDCS facilitated the acquisition of an implicit motor sequence as indicated by
faster reaction times as compared to cathodal tDCS. Comparison with reaction times
following sham stimulation revealed a trend towards superior learning. No significant
effect of tDCS on reaction times in the random control condition was observed indicat-
ing that the observed effect was sequence-specific. The present data suggest that preced-
ing anodal tDCS and subsequent implicit motor sequence learning may interact syner-
gistically. Anodal tDCS likely promoted neuroplastic changes in M1, facilitating subse-
quent implicit motor sequence learning. Although the present data do not allow a con-
clusion regarding the underlying brain processes due to a lack of neurophysiological
recordings, the present findings nicely fit the hypothesis that preceding anodal tDCS
over M1 may induce neuroplastic processes in M1 underlying successful motor learn-

ing.
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Abkiirzungsverzeichnis

AMPA a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionsdure
ANOVA  Varianzanalyse (engl. Analysis of Variance)
CaM-Kinase II Calcium/Calmodulin-abhingige Kinase II

DLPFC Dorsolateraler préafrontaler Kortex

EoA Ende der Akquisition (engl. End of acquisition)
EPSP Exzitatorisches postsynaptisches Potential
fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie
GABA Gamma Aminobuttersidure

GSK3 Glykogen Kinase Synthase-3

HFS Hochfrequenzstimulation

iTBS Intermittierende Theta-Burst-Stimulation
LTD Langzeit-Depression

LTP Langzeit-Potenzierung

M1 Primérer motorischer Kortex

MEP Motorisch evoziertes Potential

NMDA N-Methyl-D-Aspartat
PAS Gepaarte assoziative Stimulation (engl. Paired Associative Stimulation)

PASST Paced Auditory Serial Subtraction Task

PET Positronen-Emissionstomographie

PFC Prifrontaler Kortex

PMC Pramotorischer Kortex

PPC Posteriorer parietaler Kortex

rTMS Repetitive transkranielle Magnetsimulation

S1 Primérer somatosensorischer Kortex

SMA Supplementir-motorisches Areal

SRTT Serielle Reaktionszeitaufgabe (engl. Serial Reaction Time Task)

STP Short-term potentation

tDCS Transkranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial Direct Current
Stimulation)

T™MS Transkranielle Magnetstimulation

Vi Primir visueller Kortex

VPFT Visuelle isometrische Kraftsteuerungsaufgabe (engl. Visual Isometric

Pinch Force Task)
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Motorisches Lernen

Motorisches Lernen ist die Féhigkeit, durch wiederholtes Ausfiihren eines Bewegungs-
musters eine Leistungssteigerung zu erzielen. Im Modell von Doyon et. al (2009) wird
das motorische Lernen in eine schnelle und in eine langsame Lernphase eingeteilt. In
der schnellen Lernphase, die auch als Akquisitionsphase bezeichnet wird, kommt es zu
einer raschen Leistungssteigerung, die typischerweise innerhalb der ersten Trainingssit-
zung erreicht wird. In der darauffolgenden langsamen Lernphase treten Leistungssteige-
rungen in kleinerem Umfang, durch wiederholtes Training, iiber mehrere Sitzungen
hinweg ein (Doyon et al., 2009). Die sich der Akquisition anschlieBende Konsolidie-
rungsphase umfasst zwei unterschiedliche Auspragungen. Zum einen kommt es zu Ver-
besserungen zwischen den einzelnen Trainingssitzungen ohne zusitzliches Training,
dem sogenannten offline-Improvement. Zum anderen kommt es zu einer verminderten
Interferenzneigung — das motorische Programm wird gefestigt und ist weniger storanfal-
lig (z. B. Borragan et al., 2015, Robertson et al., 2005). Der Phase der Konsolidierung
schlieBt sich die Automatisierung an, die durch eine asymptotische Lernkurve des neuen
Bewegungsmusters gekennzeichnet ist. In dieser Phase kann die Bewegung auch ohne
weiteres Training iiber langere Zeitrdume hinweg problemlos abgerufen und ausgefiihrt

werden (Doyon et al., 2009).

Am Prozess des motorischen Lernens sind verschiedene miteinander interagierende
Hirnregionen beteiligt. So bilden die Basalganglien, der Thalamus, der Hippocampus,
das Cerebellum und verschiedene Kortexareale, wie beispielsweise der priméire motori-
sche Kortex (M1), der pramotorische Kortex (PMC), das supplementér-motorische Are-
al (SMA) und der posteriore parietale Kortex (PPC) ein Netzwerk, das fiir die Bewe-
gungsausfiihrung, sowie fiir das Erlernen und die Konsolidierung eines neuen Bewe-
gungsmusters von grundlegender Bedeutung ist (z. B. Karni et al., 1995, Hirano et al.,
2015, Hardwick et al., 2013, Albouy et al., 2008, Doyon et al., 2009). Eine vielfach un-
tersuchte Form des motorischen Lernens stellt das motorische Sequenzlernen dar
(Doyon, 2008). Hierfiir sind in der Akquisitionsphase das kortiko-striatale, das kor-
tiko-cerebellare und das limbische System von maBgeblicher Bedeutung (Doyon et al.,
2009). Bei der Konsolidierung, dem Abrufen und der Ausfiihrung einer gelernten Be-

wegungssequenz weist das kortiko-striatale System weiterhin eine erhohte, das kor-
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tiko-cerebellare System hingegen eine verminderte neuronale Aktivitit auf (Lehericy et
al., 2005, Floyer-Lea und Matthews, 2005, Schendan et al., 2003, Doyon und
Ungerleider, 2002).

Das motorische Sequenzlernen kann in zwei Unterformen, das implizite und das expli-
zite motorische Sequenzlernen unterteilt werden. Das explizite motorische Sequenzler-
nen ist durch die Akquisition einer vor dem Lernbeginn bekannten Sequenz gekenn-
zeichnet. Im Gegensatz hierzu ist beim impliziten motorischen Sequenzlernen die zu
erlernende Sequenz im Vorfeld nicht bekannt und wird im Verlauf des Trainings unbe-
wusst gelernt (Rauch et al., 1995). Um implizites motorisches Sequenzlernen zu indu-
zieren wird typischerweise die serielle Reaktionszeitaufgabe (engl. Serial Reaction Ti-
me Task (SRTT)) genutzt (Nissen und Bullemer, 1987). Als Indikator fiir erfolgreiches
Sequenzlernen dient eine Abnahme der Reaktionszeiten in der sequentiellen Abfolge im
Vergleich zu einer randomisierten Kontrollbedingung. Hinsichtlich der relevanten neu-
ronalen Strukturen fiir implizites motorisches Sequenzlernen konnten Tzvi et. al (2014)
zeigen, dass das kortiko-cerebellare System eine wichtige Rolle in der schnellen Lern-
phase spielt (Tzvi et al., 2014), wihrend die Cerebellum-Putamen Verbindung wichtig
fiir die langsame Lernphase ist (Tzvi et al., 2015).

1.2 Der primére motorische Kortex (M1)

Der M1 ist Teil des Frontallappens und dort im Gyrus precentralis lokalisiert. Es schlie-
Ben sich rostral das SMA und der PMC an, die insbesondere an der Initiierung, Planung
und Ausfiihrung von komplexen Bewegungen beteiligt sind (Dum und Strick, 2002).
Posterior des M1 befinden sich der primére somatosensorische Kortex (S1) und der
PPC, welcher unter anderem eine kortikale Abbildung des Raumes und die Einbezie-
hung von visuellen Informationen fiir die Ausfiihrung einer Bewegung ermoglicht, wie
sie zum Beispiel beim Greifen von Objekten benétigt wird (Vingerhoets, 2014). Gut
untersucht ist die Funktion des M1 fiir die Willkiirmotorik. Ein Grofteil der Pyramiden-
fasern entspringt hier und der M1 ist somit essentiell fiir die Ausfiihrung einer willkiirli-

chen motorischen Bewegung (Molyneaux et al., 2007, Tanaka, 2016).

Dariiber hinaus spielt der M1 eine entscheidende Rolle beim motorischen Lernen

(Doyon et al., 2009, Doyon, 2008). Es konnte in tierexperimentellen Studien gezeigt
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werden, dass es wihrend des motorischen Lernens zu synaptischen Verdnderungen in-
nerhalb des M1 kommt. Es wurde insbesondere eine Zunahme von horizontal verlau-
fenden synaptischen Verbindungen innerhalb des M1 beobachtet (Rioult-Pedotti et al.,
1998). Diese Veridnderungen basieren auf Langzeit-Potenzierung (LTP)-&dhnlichen Pro-
zessen (Rioult-Pedotti et al., 2000, Rioult-Pedotti et al., 1998). Zudem konnte mittels
Elektronenmikroskopie demonstriert werden, dass es durch motorisches Lernen zu einer
gesteigerten Synaptogenese kommt (Kleim et al., 1996). Die strukturelle Anpassungsfa-
higkeit des M1 zeigte sich insbesondere unter ldngerfristigem Training eines Bewe-
gungsmusters. So ist das M1-Areal der linken Hand, welche beim Spielen eines Saiten-
instruments als Griffhand fungiert, bei Personen, die ein Saiteninstrument {iber einen
lingeren Zeitraum hinweg aktiv ausiiben, groBer, als bei Personen die kein Saitenin-
strument spielen (Elbert et al., 1995). Jedoch ist der M1 nicht als funktionell isolierte
Einheit zu betrachten, sondern wie in Studien mittels funktioneller Magnetresonanzto-
mographie (fMRT) oder transkranieller Magnetstimulation (TMS) gezeigt werden
konnte, funktionell mit anderen Hirnarealen, wie beispielsweise dem PMC, verbunden

(Tzvi et al., 2015, Tzvi et al., 2014, Boros et al., 2008).

Der M1 ist nicht nur von grundlegender Bedeutung fiir das motorische Lernen allge-
mein, sondern fiir das implizite motorische Sequenzlernen im Besonderen (Tzvi et al.,
2015, Tzvi et al., 2014, Savic und Meier, 2016). Dies konnte zum einen in Studien
durch bildgebende Verfahren wie der fMRT demonstriert werden (Tzvi et al., 2014,
Tzvi et al., 2015). Zum anderen unterstiitzen Studien, die nicht-invasive Stimulations-
methoden verwendeten, die Relevanz des M1 fiir das implizite motorische Lernen, da
eine Modulation der M 1-Exzitabilitét Einfluss auf das implizite motorische Lernverhal-

ten haben kann (siehe Ubersichtsarbeit Savic und Meier, 2016).

1.3 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die transkranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial Direct Current Stimulati-
on (tDCS)) ist eine Form der non-invasiven Hirnstimulation, die eine Modulation der
kortikalen Exzitabilitdt erlaubt. Die tDCS wird mittels zweier Schwammelektroden, die
auf der Schidelkalotte befestigt werden, und mit einem Gleichstromstimulator verbun-
den sind, appliziert. Die anodale tDCS fiihrt zu einer gesteigerten und die kathodale

tDCS zu einer herabgesetzten neuronalen Erregbarkeit im Bereich des stimulierten Are-

3
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als (Purpura und McMurtry, 1965, Bindman et al., 1964). Diese Effekte basieren auf
Verinderungen des Ruhemembranpotentials, wobei die anodale tDCS eine unterschwel-
lige Depolarisation induziert und somit die Ausldsung eines Aktionspotentials bahnt.
Hingegen fiihrt die kathodale tDCS zu einer Hyperpolarisation, was die Wahrschein-
lichkeit fiir das Ausldsen eines Aktionspotentials reduziert (Scholfield, 1990). Neben
der Polaritit, beeinflussen auch die Dauer und die Intensitdt der Stimulation deren Ef-
fekte (sieche Ubersichtsarbeit Filmer et al., 2014). Ein Vorteil der tDCS ist ihre sichere
Anwendbarkeit. Die Stimulation fiihrt zu nahezu keiner Beeintrachtigung der Proban-
den, sofern die Sicherheitskriterien beachtet werden (Bikson et al., 2016). Die Durch-
filhrung von tDCS Studien bietet zudem die Mdoglichkeit zur Verblindung der Teilneh-

mer/innen hinsichtlich der genauen Stimulationsbedingungen.

Die tDCS erlaubt Riickschliisse iiber die funktionelle Bedeutung eines Kortexareals fiir
die Verhaltenssteuerung. Dartiber hinaus sind auch die leistungsmodulierenden Effekte
der tDCS auf das Verhalten von zentralem Interesse vieler Studien. So zeigten sich bei
kognitiven Aufgaben, beispielsweise dem Sprachenlernen, Verhaltensvorteile unter
anodaler tDCS, im Vergleich zur Schein-Stimulation (Meinzer et al., 2014). Ein weite-
res Einsatzgebiet der tDCS ist die klinische Forschung und die Behandlung von neuro-
logischen und psychischen Erkrankungen, wie z. B. Depression oder Schizophrenie

(Loo et al., 2012, Hoy et al., 2014, Brunoni et al., 2014).

Die tDCS beeinflusst auch iiber die Dauer der Stimulation hinausgehend die Exzitabili-
tat des stimulierten Areals. Die Nacheffekte auf die kortiko-spinale Exzitabilitit von M1
sind bei einer Stimulationsdauer von neun bis elf Minuten bis zu 90 Minuten nach der
Stimulation nachweisbar (Nitsche und Paulus, 2001). Die damit anhaltende verénderte
Erregbarkeit der Neurone ist auf Verdanderungen der synaptischen Effizienz zuriickzu-
filhren (Liebetanz et al., 2002). Im Bereich des Neokortex sind fiir die Initiierung von
synaptischer Plastizitit LTP- und Langzeit-Depression (LTD)-dhnliche Prozesse von
entscheidender Bedeutung. Grundlegend fiir LTP- und LTD-dhnliche Prozesse im Neo-
kortex sind die glutamatergen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) Rezeptoren (siche
Ubersichtsarbeiten Shin et al., 2015, Filmer et al., 2014, Stagg und Nitsche, 2011). Die
anhaltende erhohte kortikale Erregbarkeit nach Ende der anodalen tDCS konnte durch
den NMDA Rezeptorantagonisten Dextromethorphan aufgehoben werden (Nitsche et
al., 2003a, Liebetanz et al., 2002). Die Applikation des NMDA Rezeptoragonisten
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D-Cycloserin fiihrte hingegen zu einer Verliangerung des Zeitraums, iiber den die erhoh-
te Erregbarkeit nachweisbar war (Nitsche et al., 2004). Diese Daten deuten darauf hin,

dass die anodale tDCS neuroplastische Prozesse induziert.

Der zugrundeliegende Mechanismus fiir eine NMDA-abhédngige Induktion von LTP ist
die postsynaptische Erhohung der Ca*" Konzentration nach Aktivierung des NMDA
Rezeptors (Citri und Malenka, 2007). An der Signaltransduktion der erhdhten Ca®*
Konzentration und somit an der Induktion von LTP-dhnlichen Prozessen sind verschie-
dene Proteine beteiligt, wobei es fiir die Calcium/Calmodulin-abhidngige Kinase II
(CaM-Kinase II) die stirksten Hinweise auf einen direkten Einfluss gibt, da zum einen
eine fehlerhafte CaM-Kinase II und zum anderen die Inhibition der CaM-Kinase II eine
Induktion von LTP verhindert (Rongo, 2002). Die daraufhin eintretende Verstarkung
der synaptischen Verbindungen ist mit synaptischer Plastizitét assoziiert, fiir welche vor
allem eine postsynaptische Hochregulation der glutamatergen exzitatorischen
a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionsdure (AMPA) Rezeptoren verant-
wortlich gemacht wird (Derkach et al., 2007, Santos et al., 2009). Weiterhin spielen
Interneurone und damit Gamma Aminobuttersdure (GABA) eine Rolle fiir die Induktion
von LTP- und LTD-dhnlichen Prozessen (siche Ubersichtsarbeiten Filmer et al., 2014,
Shin et al., 2015). Zusitzlich moduliert tDCS das GABAerge System. Die anodale
tDCS geht mit einer Inhibition der GABAergen Neurotransmission einher, was zu ei-
nem herabgesetzten GABA-Tonus fiihrt und eine Voraussetzung fiir LTP-&hnliche Pro-
zesse ist (Kim et al., 2014, Stagg et al., 2009). Im Gegensatz dazu wird die Aktivitét
von glutamatergen Neuronen durch die kathodale Stimulation gehemmt (Stagg et al.,
2009). Die tDCS besitzt zudem auch auf weitere neuromodulatorische Systeme Ein-
fluss, wie z. B. das dopaminerge, adrenerge, serotoninerge oder das cholinerge System.
Auch fiir die zuvor genannten Neurotransmitter/Neuromodulatoren gibt es Hinweise,
dass sie in Verbindung mit den Nacheffekten der anodalen tDCS und der synaptischen

Plastizitit stehen (siehe Ubersichtsarbeiten Medeiros et al., 2012).

Fiir die Neuroplastizitdt des M1 sind LTP-dhnliche Prozesse zumindest teilweise von
der Aktivitdt von NMDA Rezeptoren abhingig (Citri und Malenka, 2007). Hinweise flir
das Vorliegen einer NMDA-abhéngigen LTP Induktion im M1 lieferten tierexperimen-
telle Studien. Nach der Applikation des NMDA  Rezeptorantagonisten

2-amino-5-phosphonovaleric Sdure kam es zu einer Blockade der durch LTP vermittel-
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ten horizontalen synaptischen Verstirkung (Hess et al., 1996). Zusitzlich fiihrt eine
Induktion von LTP mittels NMDA Rezeptoren zu einer Inhibition der Glykogen Kinase
Synthase-3 (GSK3) Aktivitdt und damit zu einer Inhibition der LTD Induktion iiber

einen Zeitraum von 60 Minuten (Peineau et al., 2007).

In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass die durch LTP-dhnliche
Prozesse vermittelte funktionelle Reorganisation des M1 im Zusammenhang mit moto-
rischem Lernen steht (Rioult-Pedotti et al., 2000; Rioult-Pedotti et al., 1998). Diese Ar-
beiten zeigen, dass eine Induktion von LTP mit einem verbesserten Lernverhalten ein-
hergeht (Berger, 1984, Jeffery und Morris, 1993). Interessanterweise zeigen sowohl
tierexperimentelle Arbeiten (Fritsch et al., 2010) als auch Untersuchungen an Men-
schen, dass die tDCS LTP-dhnliche Prozesse im M1 hervorrufen kann (z. B. Monte-
Silva et al., 2013). Die Zusammenschau dieser Ergebnisse demonstriert, dass die tDCS
tiber M1 in der Lage ist, Prozesse zu induzieren, die auch beim motorischen Lernen zu
beobachten sind. Daher ist die Hypothese naheliegend, dass eine M1 tDCS zu einer

Modulation des motorischen Lernens fithren sollte.

1.4 tDCS und motorisches Lernen

Zahlreiche Studien belegen, dass mit Hilfe der tDCS das motorische Lernen moduliert
werden kann (siche Ubersichtsarbeiten Ammann et al., 2016, Reis und Fritsch, 2011).
Entscheidend fiir die Verhaltenseffekte ist die Polaritit der Stimulation (anodale tDCS
vs. kathodale tDCS). Im Allgemeinen geht eine anodale tDCS des M1 mit einem forder-
lichen Effekt auf das motorische Lernen einher (Vines et al., 2008, Reis et al., 2009,
Stagg et al., 2011, Kang und Paik, 2011, Nitsche et al., 2003b). Die Effekte der katho-
dalen tDCS auf das motorische Lernen sind jedoch weniger eindeutig (Nitsche et al.,
2003b, Stagg et al., 2011, Reis und Fritsch, 2011). Vorausgehende Studien demonstrier-
ten einen hemmenden Effekt der kathodalen tDCS des M1 auf das motorische Lernver-
halten (Reis und Fritsch, 2011, Stagg et al., 2011). Eine andere Arbeit zeigt einen Trend
zu einem verbesserten motorischen Lernen unter kathodaler tDCS des M1 (Nitsche et
al., 2003b). Nitsche und Mitarbeiter (2003) erkldrten diesen unerwarteten Befund damit,
dass die kathodale tDCS moglicherweise zu einer Reduktion des neuronalen Rauschens

gefiihrt haben konnte. Allerdings bleibt unklar, warum die tDCS selektiv Einfluss auf
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das Rauschen und nicht auf die Aufgaben-relevante Aktivitdt haben sollte (Nitsche et
al., 2003b).

Neben der Polaritidt nehmen weitere Parameter Einfluss auf die tDCS-induzierten Effek-
te, hierunter fillt beispielsweise der eingesetzte Aufgabentyp (z. B. Savic und Meier,
2016, Marquez et al., 2013). So beobachteten Marquez und Kollegen (2013), dass eine
tDCS des M1 einen unterschiedlichen Einfluss auf motorisches Sequenzlernen im Ver-
gleich zu einer visuellen isometrischen Kraftsteuerungsaufgabe (engl. Visual Isometric
Pinch Force Task (VPFT)) hat. Bei der letztgenannten Aufgabe iiben die Proban-
den/Probandinnen einen bestimmten Grad an Kraft auf ein Messgerét aus, welches sich

zwischen Daumen und Zeigefinger befindet (Marquez et al., 2013).

Weiterhin muss bei der Interpretation der Effekte der tDCS im Hinblick auf motorisches
Sequenzlernen unterschieden werden, ob in der Studie explizites oder implizites motori-
sches Lernen untersucht worden ist. Beziiglich des Einflusses der tDCS auf das implizi-
te motorische Sequenzlernen, wies M1 im Vergleich zu anderen beteiligten kortikalen
Strukturen die konsistentesten Effekte auf (siehe Ubersichtsarbeit Savic und Meier,
2016). Es konnte gezeigt werden, dass die anodale M1 tDCS zu einer Fazilitierung der
Akquisition fiihrte, wenn diese wihrend des Lernens appliziert wurde (Nitsche et al.,
2003b, Kantak et al., 2012). Allerdings zeigen andere Arbeiten keinen signifikanten
Effekt (Kang und Paik, 2011, Ambrus et al., 2016).

Beim expliziten motorischen Sequenzlernen ging die Stimulation iiber M1 unmittelbar
vor der Akquisition mit deren Hemmung — unabhéngig von der Polaritit — einher (Stagg
et al., 2011). Wurde hingegen wihrend des Lernens stimuliert, zeigte sich ein forderli-
cher Effekt der anodalen und ein hemmender Effekt der kathodalen tDCS (Stagg et al.,
2011). Amadi et. al (2015) untersuchten den Effekt der anodalen M1 tDCS vor und
wihrend der Akquisition einer expliziten motorischen Sequenz. Auch diese Daten wei-
sen auf einen hemmenden Effekt der anodalen tDCS iiber M1 vor der Akquisition auf
das motorische Lernverhalten hin. Jedoch kam es hier interessanterweise zu keinen sig-
nifikanten Effekten, wenn wéhrend des Lernens anodal stimuliert wurde (Amadi et al.,

2015).

In Zusammenschau der Daten weisen diese Studien darauf hin, dass auch der Zeitpunkt

relativ zur Aufgabenausfiihrung — in diesem Fall der Akquisition — die Effekte der tDCS
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beeinflusst (Kantak et al., 2012, Nitsche et al., 2003b, Kuo et al., 2008, Stagg et al.,
2011, Amadi et al., 2015). Eine systematische Variation des Zeitpunktes der tDCS, wie
sie beim expliziten motorischen Sequenzlernen erfolgt ist (Amadi et al., 2015, Stagg et

al., 2011) fehlt bislang fiir das implizite motorische Sequenzlernen.

1.5 Ziel der Arbeit

Der M1 spielt eine prominente Rolle fiir die Akquisition einer impliziten motorischen
Sequenz (Tzvi et al., 2014, Tzvi et al., 2015). Uberdies kann die tDCS des M1 motori-
sches Lernverhalten modulieren (z. B. Savic und Meier, 2016, Stagg et al., 2011,
Giacobbe et al., 2013, Nitsche et al., 2003b, Ambrus et al., 2016, Amadi et al., 2015).
Der Effekt der tDCS auf motorisches Sequenzlernen hingt zudem vom Zeitpunkt der
Stimulation relativ zur Aufgabenausfiihrung (vor vs. wihrend) ab (Miiller-Dahlhaus und
Ziemann, 2015, Batsikadze et al., 2013, Marquez et al., 2013, Kuo et al., 2008, Nitsche
et al., 2004). Das wurde in einer vorausgehenden Arbeit filir das explizite motorische
Lernen gezeigt (Amadi et al., 2015). Ein Vergleich der Ergebnisse von Studien, die den
Einfluss von M1 tDCS auf das implizite motorische Sequenzlernen untersuchten, legt
die Annahme nahe, dass der Zeitpunkt der Stimulation auch das implizite motorische
Sequenzlernen unterschiedlich beeinflussen konnte (Ambrus et al., 2016, Kang und

Paik, 2011, Kantak et al., 2012, Kuo et al., 2008, Nitsche et al., 2003b).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, den Einfluss einer vorausgehenden M1
tDCS auf das unmittelbar nachfolgende implizite motorische Sequenzlernen zu untersu-
chen. Aufgrund der Annahme, dass es durch tDCS zu neuroplastischen Verdanderungen
in M1 kommt, welche beim motorischen Lernen zu beobachten sind, sollte die anodale
tDCS das nachfolgende Lernen einer impliziten motorischen Sequenz fazilitieren. Auf-
grund der uneinheitlichen Befundlage lassen sich keine Hypothesen fiir die Effekte der
kathodalen tDCS formulieren.
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2.1 Probanden

An der vorliegenden Studie nahmen 18 gesunde Probanden/innen teil (9 maénnlich,
Durchschnittsalter: 23,94 + 0,63 Jahre (Mittelwert = Standardfehler des Mittelwerts)).
Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie war die Rechtshéndigkeit der Proban-
den/innen, welche vor Beginn des Experiments durch den Edinburgh Héandigkeitsfrage-
bogen (engl. Edinburgh Handedness Inventory) gesichert wurde (Oldfield, 1971). Aus-
schlusskriterien waren epileptische Anfdlle in der eigenen oder Familiengeschichte,
Migrine, andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen, die Einnahme von
zentralnervds wirksamen Medikamenten, Metallimplantate, insbesondere Herz- oder
Hirnschrittmacher, oder eine bestehende Schwangerschaft. Eine Teilnahme an der vor-
liegenden Studie war nur moglich, wenn in den letzten zwei Jahren vor Teilnahme kein
Musikinstrument aktiv ausgeiibt wurde, um eine Vertrautheit mit sequentiellen Finger-
bewegungen als moglichen Storfaktor zu reduzieren. Die Probanden/innen gaben nach
der Aufklarung vor Beginn der Datenerhebung ihr schriftliches Einversténdnis zur Teil-
nahme. Die Studie wurde im Vorfeld von der Ethikkommission der medizinischen Fa-
kultdt der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf genehmigt (Aktenzeichen des Ethik-
votums: 3347, Amendment vom 5.11.2014). Die Studie war im Einklang mit den Richt-

linien der Deklaration von Helsinki.

2.2 Studiendesign und Versuchsaufbau

Fiir das Experiment wurde ein, doppelblindes, Messwiederholungs-Design gewéhlt. Die
Probanden/innen erhielten unmittelbar vor der Akquisition einer impliziten motorischen
Sequenz in gegenbalancierter Reihenfolge iiber dem linken M1 eine anodale oder ka-
thodale tDCS. Eine Schein-Stimulation diente als Kontrollbedingung. Der Abstand zwi-
schen den drei experimentellen Sitzungen betrug mindestens eine Woche, um Effekte

der vorausgehenden Stimulation weitgehend ausschlieBen zu kdnnen.

In einem ersten Schritt erfolgte die Lokalisation des Handareals des linken M1 mittels
TMS. Hierfiir wurde eine acht-formige Standard Spule verwendet (MC-B70, Mag Ven-
ture, Hiickelhoven, Deutschland), die an einen MagPro-Stimulator (Mag Venture,

Hiickelhoven, Deutschland) angeschlossen war. Es erfolgte die Induktion von motorisch
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evozierten Potentialen (MEP) der rechten Hand, durch einzelne TMS Impulse oberhalb
des linken M1. Die Spule wurde tangential zur Kopfhaut, sowie im 45° Winkel zur Mit-
tellinie des Kraniums gehalten. Hierbei zeigte der Griff der Spule nach lateral, okzipital.
Unter Beibehaltung dieser Ausrichtung, wurde die Spule iiber die Kopthaut gefiihrt mit
gleichzeitiger Abgabe von einzelnen TMS Impulsen, bis eine motorische Antwort im
Sinne einer Kontraktion des Musculus interosseus dorsalis I der rechten Hand sichtbar
wurde. Anschliefend wurde in diesem Bereich in 0,5 cm groflen anterioren, posterioren,
medialen und lateralen Schritten der Ort der maximalen motorischen Antwort detektiert.
Konnte an diesem Punkt in mindestens drei von flinf aufeinander folgenden Impulsab-
gaben eine motorische Antwort induziert werden, wurde dieser Punkt als Handareal des
linken M1 festgelegt und mit einem Stift markiert.

Die tDCS wurde mittels in isotoner Kochsalzlosung getrankter Schwammelektroden
appliziert. Vor Beginn der tDCS erfolgte die Herabsetzung des Hautwiderstands durch
Entfettung mittels 80-prozentigem Ethanol, sowie durch Anwendung einer abrasiven
Paste (Abralyt, HiCl Abrasive Electrolyte-Gel, Easycap, Herrsching, Deutschland). Die
Stimulationselektrode (3 x 3 cm?) wurde iiber dem Handareal des linken M1, und die
Referenzelektrode (5 x 5 cm®) supraorbtial rechts, mithilfe selbst-adhisiver Bandagen
(Coban, 3M Deutschland GmbH, Neuss, Germany) fixiert. Ein beispielhafter Aufbau
des Experiments ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abb. 1: Beispielhafter Aufbau des tDCS Experiments. Die Stimulationselektrode ist oberhalb
des linken M1, die Ableitelektrode rechts supraorbtial fixiert. Beide Elektroden sind mit einem

Gleichstromstimulator verbunden.
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Beide Elektroden wurden mit einem Gleichstromstimulator (DC-Stimulator Plus,
Eldith, Neuroconn, Ilmenau, Germany) verbunden und die tDCS mit einer Intensitét
von 0,25 mA (0,0278 mA/cm® Stromdichte unter der Stimulationselektrode und 0,01
mA/cm” unter der Referenzelektrode) iiber zehn Minuten appliziert. Zusitzlich erfolgte
eine fade-in und fade-out Periode von jeweils zehn Sekunden. Fiir die
Schein-Stimulation wurde fiir einen Zeitraum von 30 Sekunden in einer ausbalancierten
Abfolge eine anodale oder kathodale tDCS appliziert, um tDCS-assoziierte Empfindun-
gen zu induzieren und somit die Probanden/innen hinsichtlich der Stimulationsbedin-
gungen zu verblinden. Zur Verblindung des Versuchsleiters wurde der DC-Stimulator
von einer zweiten Person bedient. Die Stimulationsbedingungen wurden iiber die Mess-
termine und die Probanden/innen ausbalanciert und den Probanden/innen und dem Ver-

suchsleiter im Anschluss an den dritten Messtermin mitgeteilt.

Zur Induktion und Messung des impliziten motorischen Lernens wurde eine Version der
SRTT genutzt. Zu diesem Zweck wurden auf einer Leinwand vier horizontal angeord-
nete Balken présentiert, welche jeweils einer von vier Tasten korrespondierend zu den
ersten vier Fingern der rechten Hand (1-4) auf einer Tasten-Box zugeordnet waren. Die
Prisentation erfolgte in einem visuellen Winkel von 12,78°. Fiir die Stimulusprésentati-
on und Datenerfassung wurde die Software E-Prime® (Psychology Software Tools Inc.,
Sharpsburg, USA), die auf einem Standard-PC unter Microsoft Windows installiert war,
verwendet. Die am Institut fiir Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psy-
chologie gebaute Tastenbox wurde auf dem rechten Oberschenkel der Probanden/innen
auf einer Unterlage platziert und mit dem PC verbunden. Wéhrend des Experiments
saflen alle Probanden/innen in aufrechter Haltung in einem Untersuchungsstuhl. Die
Probanden/innen wurden instruiert, beim Farbwechsel eines Balkens von dunkel- zu
hellblau so schnell und akkurat wie moglich die korrespondierende Taste auf der Tas-
ten-Box mit der rechten Hand zu driicken. Bei korrektem Knopfdruck wechselte die
Farbe des Balkens nach einem Zeitintervall von 1000 ms. Der Farbwechsel erfolgte nur
bei korrektem Knopfdruck. Die Sicht der Probanden/innen auf die Leinwand, sowie

eine schematische Darstellung der Stimulusprisentation ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Abb. 2: Sicht der Probanden/innen auf die Leinwand wiihrend des Experiments (links),
schematische Darstellung des Ablaufs der Stimuluspriisentation (rechts).
1.) Ausgangssituation zu Beginn des Experiments, 2.) Beispielhafter Beginn der Stimulusprdsen-

tation, 3.) Interstimulus Intervall nach korrektem Knopfdruck, 4.) Beispielhafte zweite Stimulus-
prdsentation.

Der Farbwechsel erfolgte in einer festgelegten achtstelligen Sequenz (sequentielle Ab-
folge), welche von achtstelligen randomisierten Tastenabfolgen unterbrochen wurden.
Die Probanden/innen waren nicht iiber das Vorliegen der Sequenz informiert. Die rand-
omisierten Tastenabfolgen dienten als Kontrollbedingung. Die Probanden/innen wurden
im Anschluss an den dritten Messtermin iiber das Vorliegen einer sequentiellen Tasten-

abfolge unterrichtet.

Nach der Aufkldrung und Vorbereitung der Probanden/Probandinnen wurden zunichst
die Reaktionszeiten in einer Baseline-Bedingung erhoben. Hierzu wurden jeweils zwei
Wiederholungen der achtstelligen sequentiellen und der achtstelligen randomisierten
Tastenabfolge durchgefiihrt. Die Reihenfolge der beiden Bedingungen (randomisiert vs.
sequentiell) wurde iiber die Probanden/innen und tDCS-Bedingungen (anodal vs. ka-
thodal vs. Schein-Stimulation) ausbalanciert. Unmittelbar im Anschluss erfolgte die
zehn-miniitige tDCS des linken M1. Wiahrend der Stimulation sollten die Proban-
den/innen ruhig sitzen bleiben und nicht sprechen. Im Anschluss an die Stimulation

erfolgte die Akquisitionsphase, welche in drei Blocke unterteilt war. Zwischen den Bl6-
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cken lag eine jeweils zwei-miniitige Pause. Jeder Block startete mit zwei Wiederholun-
gen der randomisierten Tastenabfolge, gefolgt von vier Wiederholungen der sequentiel-

len Abfolge. Der experimentelle Ablauf ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt.

'S8 RR Block 1 Block II Block 111

RR-MltDCS RR [SSSS' ¢ rR [S88§ ! RR)

| Baseline | | Akquisitionsphase \EOA| -
| 2 | 10° | 2 [2 2" [ 2¢] 2 1=

Pause
Pause

Abb. 3: Uberblick iiber den experimentellen Ablauf. S reprisentiert eine achtstellige sequenti-
elle Tastenabfolge, R eine achtstellige randomisierte Tastenabfolge. Die SRTT bestand aus
einer Baselinemessung, gefolgt von der zehn-miniitigen tDCS des linken M1, sowie der sich
direkt anschliefenden Akquisitionsphase. Diese bestand aus drei Blocken, die von jeweils zwei-
mintitigen Pausen unterbrochen waren. Als Messzeitpunkte dienten die durchschnittlichen Re-
aktionszeiten wdahrend der Baseline und zum Ende der Akquisition (EoA).

Um Ubertragungseffekte zu vermeiden wurden drei parallele Sequenzabfolgen genutzt

(Sequenz 1: 4-2-1-3-4-3-1-2, Sequenz 2: 3-4-2-1-2-4-3-1, Sequenz 3: 3-2-1-4-3-2-4-1).
Um zu iiberpriifen, ob die Verblindung erfolgreich war, sollten alle Probanden/innen
nach jeder experimentellen Sitzung mithilfe eines Fragebogen beurteilen, ob sie eine
Schein-Stimulation oder eine aktive Stimulation erhalten haben. Bei Angabe einer akti-
ven Stimulation mussten die Probanden/innen in einem zweiten Schritt angeben, ob die
Stimulation anodal oder kathodal erfolgte. Zuséitzlich sollte die Sicherheit dieser Ent-
scheidung auf einer Skala von 1 (vollkommen unsicher) bis 10 (vollkommen sicher)

beurteilt werden.

2.3 Datenanalyse

Als priméres MaB fiir die Glite des motorischen Lernens dienten die durchschnittlichen

Reaktionszeiten, definiert als der zeitliche Abstand zwischen Beginn der Stimuluspri-

sentation und dem Driicken der richtigen Taste. Als die beiden zu betrachtenden Mess-

zeitpunkte wurden fiir jede Stimulationsbedingung die Baseline, sowie das Ende der

Akquisition (engl. End of Acquisition (EoA)) gewdhlt. Fiir den Messzeitpunkt Baseline
13
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diente der Mittelwert aus den beiden achtstelligen Tastenabfolgen der randomisierten
und der sequentiellen Bedingung. Fiir den Messzeitpunkt EoA wurden die Reaktions-
zeiten der randomisierten und sequentiellen Bedingung des letzten Blocks ausgewertet.
Hierzu wurde fiir die sequentielle Bedingung der Mittelwert der letzten Sequenz ge-
wihlt. Um eine Eingewdhnungszeit filir die gestellte Aufgabe zu ermdglichen, wurden
die ersten drei gemessenen Reaktionszeiten nicht fiir die weitere Analyse berticksich-
tigt. Werte, die mehr als zwei Standardabweichungen vom individuellen und Gruppen-
mittelwert des jeweiligen Zeitpunktes und der jeweiligen Bedingung abwichen, wurden
als Ausreiler definiert und nicht fiir die weitere Analyse beriicksichtigt. In den indivi-
duellen Datensidtzen wurden 2,90 % + 0,03 % in den Gruppendatensitzen 5,56 % =+
1,39 % der Messdaten als Ausrei3er klassifiziert. Fiir die Gruppendatensitze wurden die
Ausreifler fiir die weitere statistische Analyse durch den Mittelwert der jeweiligen Spal-

te ersetzt.

Die Daten wurden fiir die beiden Messzeitpunkte (Baseline vs. EoA) separat ausgewer-
tet. Die Berechnung erfolgte mithilfe mehrfaktorieller Varianzanalysen (engl. Analysis
of Variance (ANOVA)) mit den Innersubjektfaktoren Stimulation (anodal vs. kathodal
vs. Schein-Stimulation) und Bedingung (sequentiell vs. randomisiert). Post-hoc Analy-
sen wurden mithilfe einfaktorieller ANOVAs und gepaarten ¢-Tests fiir abhidngige Da-
ten durchgefiihrt. Zusétzlich wurden fiir die #-Tests mit Cohens d ein MaB fiir die Ef-
fektgroBe angegeben. Die sequentielle Bonferroni-Korrektur wurde fiir multiple Ver-
gleiche angewendet (Holm, 1979). Die statistische Analyse wurde mit dem Programm

IBM SPSS Statistics 22 (SPSS, Chicago, IL) durchgefiihrt.
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3.1 Probandendaten

Die statistische Auswertung der Probandendaten ergab, dass iiber die Studie hinweg die
Impedanz vor Beginn der Stimulation unter zehn kOhm gehalten wurde (durchschnittli-
che Impedanz: 8,34 + 0,36 kOhm). Es zeigte sich kein signifikanter Unterscheid in Ab-
héngigkeit von der Stimulationsbedingung (F(2,34) = 1,829, p =,176). Zusétzlich zeigte
die Auswertung des Fragebogens beziiglich der Stimulationsbedingungen, dass die ano-
dale tDCS in 50 % der anodalen tDCS richtig erkannt wurde. Die durchschnittliche Si-
cherheit betrug 5,34 = 0,57. Die kathodale tDCS wurde in 17 % der kathodalen Stimula-
tionen richtig identifiziert. Die durchschnittliche Sicherheit betrug 1,67 £ 0,13. Die
Schein-Stimulation wurde in 39 % der Schein-Stimulationen richtig erkannt. Die durch-
schnittliche Sicherheit lag bei 4,43 + 0,62. Da die Angaben hochstens im Bereich der
Ratewahrscheinlichkeit lagen, kann von einer erfolgreichen Verblindung ausgegangen

werden.

Der Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest wurde angewendet, um die Daten hinsicht-
lich ihrer Normalverteilung zu iiberpriifen. Alle Variablen zeigten keine signifikante

Abweichung von der Normalverteilung (alle p > ,10).

3.2 Baseline

Fiir den Messzeitpunkt Baseline zeigte die ANOVA keine signifikanten Haupteftekte,
sowie keine signifikanten Interaktionen (alle p > ,342). Es ist davon auszugehen, dass
die Reaktionszeiten unabhéngig von Stimulation und Bedingung zum Messzeitpunkt
Baseline sich nicht signifikant voneinander unterscheiden. Somit ist ein gleiches Aus-

gangsniveau der Probanden/innen zum Beginn der Experimente anzunehmen.

3.3 Ende der Akquisition

Die Berechnung der ANOVA fiir den Messzeitpunkt EoA erbrachte einen signifikanten
Haupteftekt des Faktors Bedingung (F(1,17) = 10,649, p = ,005), sowie des Faktors
Stimulation (F(2,34) = 3,869, p = ,031). Zur weiteren Analyse des Effekts Bedingung,
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wurde eine einfaktorielle Post-hoc ANOVA mit dem Faktor Stimulation separat fiir die
sequentielle und die randomisierte Bedingungen berechnet. Die Auswertung fiir die
randomisierte Bedingung zeigte keinen signifikanten Effekt (F(2,34) = 1,215, p =,309).
Dieses Ergebnis beschreibt, dass zum Messzeitpunkt EoA keine signifikante Modulati-
on der Reaktionszeiten der randomisierten Tastenabfolgen durch die tDCS erfolgte.
Eine graphische Darstellung der Messzeitpunkte Baseline und EoA fiir die randomisier-

te Bedingung zeigt Abbildung 4.

Randomisierte Bedingung
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Abb. 4: Randomisierte Bedingung. Graphische Darstellung der durchschnittlichen Reaktions-
zeiten in Millisekunden (ms) fiir die randomisierte Bedingung in Abhéingigkeit der Messzeit-

punkte Baseline und Ende der Akquisition (EoA). Die Balken geben den Standardfehler des
Mittelwertes an.

Hingegen ergab die ANOVA fiir die sequentielle Bedingung einen signifikanten Effekt
des Faktors Stimulation (F(2,34) = 4,877, p = ,014). Eine graphische Darstellung der
Reaktionszeiten der sequentiellen Bedingung in Abhingigkeit von den Messzeitpunkten

Baseline und EoA ist in Abbildung 5 dargelegt.
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Sequentielle Bedingung
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Abb. 5: Sequentielle Bedingung. Graphische Darstellung der durchschnittlichen Reaktionszei-
ten in Millisekunden (ms) fiir die sequentielle Bedingung in Abhdngigkeit der Messzeitpunkte
Baseline und Ende der Akquisition (EoA). Die Balken geben den Standardfehler des Mittelwer-
tesan (* =p < ,05; ¥ =p < 10).

Um den signifikanten Effekt des Faktors Stimulation aufzuschliisseln, wurden gepaarte
t-Tests zum Vergleich zwischen den drei Stimulationsbedingungen (anodal vs. kathodal
vs. Schein-Stimulation) durchgefiihrt. Es lieen sich signifikant schnellere Reaktions-
zeiten unter anodaler tDCS im Vergleich zur kathodalen tDCS beobachten (anodal:
431,97 £+ 18,45 ms vs. kathodal: 495,79 + 19,80 ms; #(17) = 3,005, p = ,008, d = 0,79).
Der Vergleich zwischen anodaler tDCS und Schein-Stimulation demonstrierte nach
sequentieller Bonferroni-Korrektur lediglich einen Trend fiir schnellere Reaktionszeiten
unter anodaler tDCS (anodal: 431,97 + 18,45 ms vs. Schein-Stimulation: 467,92 + 21,60
ms; #(17) = 2,181, p = ,088, d = 0,42). Die Reaktionszeiten unter kathodaler tDCS un-
terschieden sich zum Zeitpunkt EoA nicht signifikant von den Reaktionszeiten unter
Schein-Stimulation (kathodal: 495,79 + 19,80 ms vs. Schein-Stimulation: 467,92 +
21,60 ms; #(17) = 1,203, p = ,246, d = 0,32).
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Um zu iiberpriifen, ob es im Verlauf der SRTT durch das wiederholte Training der im-
pliziten motorischen Sequenz zu einem Lernprozess und somit zu einer signifikanten
Abnahme der Reaktionszeiten zwischen den Messzeitpunkten (Baseline vs. EoA) kam,
wurden gepaarte t-Tests durchgefiihrt. Nach anodaler tDCS kam es zu einer signifikan-
ten Abnahme der Reaktionszeiten zum Zeitpunkt EoA im Vergleich zur Baseline (ano-
dal: Baseline: 505,16 + 20,72 ms vs. EoA: 431,97 £ 18,45 ms; #(17) = 2,83, p =,012,d
= -0.88). Dieses Ergebnis erlaubt die Annahme, dass nach anodaler tDCS die Proban-
den/innen die implizite motorische Sequenz erfolgreich erlernt haben. Hingegen zeigte
sich nach kathodaler tDCS kein signifikanter Unterschied der Reaktionszeiten (katho-
dal: Baseline: 493,18 + 21,39 ms vs. EoA: 495,79 + 19,80 ms; #17) =-,130, p = ,898, d
= 0,03). Unerwarteterweise kam es zu keiner signifikanten Abnahme der Reaktionszei-
ten zwischen Baseline und EoA nach Schein-Stimulation; es zeigte sich allein eine de-
skriptive Abnahme der Reaktionszeiten (Schein-Stimulation Baseline: 479,70 + 18,86
ms vs. EoA: 467,92 +£ 21,60 ms; #(17) =,620, p = ,543, d = -0,14).

18



4. Diskussion

4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Effekt der tDCS des linken M1 auf das implizite
motorische Sequenzlernen untersucht. Die Arbeit diente der Beantwortung der Frage,
ob mithilfe der tDCS unmittelbar nachfolgendes motorisches Lernen beeinflusst werden
kann. Hierzu wurde der M1 unmittelbar vor der Akquisition einer impliziten motori-
schen Sequenz anodal vs. kathodal vs. schein stimuliert. Nach anodaler Stimulation
zeigten sich am Ende der Akquisition signifikant schnellere Reaktionszeiten im Ver-
gleich zur kathodalen Stimulation. Der Vergleich zur Schein-Stimulation ergab einen
Trend zu schnelleren Reaktionszeiten. Diese Ergebnisse weisen auf einen forderlichen
Effekt der anodalen tDCS auf das implizite motorische Lernen hin. Dieser Effekt war
sequenzspezifisch, da die Reaktionszeiten in der randomisierten Bedingung nicht signi-

fikant moduliert wurden.

4.1 Exzitatorische kortikale Simulation und motorisches Lernen

Der gezeigte forderliche Effekt von anodaler M1 tDCS auf das nachfolgende motori-
sche Sequenzlernen steht im Einklang mit Studien, welche die Effekte einer exzitabili-
tats-steigernden nicht-invasiven kortikalen Stimulation auf das nachfolgende motori-
sche Lernen untersucht haben (Teo et al., 2011, Jung und Ziemann, 2009, Giacobbe et
al., 2013). Teo et al. (2011) untersuchten den Einfluss einer intermittierenden The-
ta-Burst-Stimulation ~ (iTBS) des M1 auf eine nachfolgende  Dau-
men-Abduktionsaufgabe, bei welcher die Probanden instruiert wurden, ihren Daumen
so schnell wie mdglich einen bestimmten Winkel im Raum einnehmen zu lassen. Die
exzitatorische iTBS iiber M1 zeigte einen forderlichen Effekt auf das nachfolgende mo-
torische Lernen im Vergleich zur Schein-Stimulation (Teo et al., 2011). Jung und Zie-
mann (2009) nutzten zur Untersuchung des motorischen Lernverhaltens eine exzitatori-
sche gepaarte assoziative Stimulation (engl. Paired Associative Stimulation (PAS)),
diese Methode umfasst eine elektrische Stimulation des Nervus medianus gepaart mit
einer TMS des korrespondierenden Handareals des M 1. Die PAS ging mit einer Fazili-
tierung des nachfolgenden motorischen Lernens einher, allerdings nur dann, wenn die
Stimulation dem Lernen unmittelbar vorausging. Erfolgte die PAS 90 Minuten vor der
Akquisition, zeigte sich ein hemmender Effekt auf das motorische Lernen (Jung und

Ziemann, 2009).
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Dariiber hinaus konnte in einer weiteren Studie ein fazilitierender Effekt einer dem
Training unmittelbar vorausgehenden anodalen tDCS auf die Aufgabenausfiihrung bei
Schlaganfallpatienten gezeigt werden (Giacobbe et al., 2013). So fiihrte die anodale
tDCS des M1 zu einer verbesserten Leistung in einer roboterunterstiitzten motorischen
Aufgabe im Vergleich zur Schein-Stimulation, wobei die Aufgabe fiir die Patien-
ten/innen darin bestand, ihre Hand eine bestimmte Position im Raum so schnell und
akkurat wie moglich einnehmen zu lassen. Dieser Effekt trat nicht auf, wenn die anoda-
le tDCS wihrend der Aufgabenausfithrung erfolgte und eine nachfolgende anodale M1
tDCS wies sogar einen abtraglichen Effekt auf die motorische Leistung auf (Giacobbe

etal., 2013).

Zusitzlich demonstrierten vorausgehende Studien, dass die anodale tDCS auch anderer
Kortexareale einen forderlichen Effekt auf die nachfolgende, mit diesem Areal assozi-
ierte Leistung haben kann (Cerruti und Schlaug, 2009, Pirulli et al., 2013, Pope et al.,
2015). Die Applikation einer anodalen tDCS iiber dem primédren visuellen Kortex (V1)
fazilitierte die nachfolgende Ausfiihrung einer Orientierungs-Diskriminations-Aufgabe
im Vergleich zu einer simultan zur Aufgabenausfithrung applizierten Stimulation
(Pirulli et al., 2013). Die anodale tDCS iiber dem linken dorsolateralen préfrontalen
Kortex (DLPFC) ging zudem mit einem Verhaltensvorteil bei einem
Wort-Assoziations-Test und einer Paced Auditory Serial Subtraction Task (PASST)
einher. Bei der PASST miissen die Probanden fortlaufend eine Zahl von der zuvor ge-
horten Zahl subtrahieren und benennen (Pope et al., 2015, Cerruti und Schlaug, 2009).
Die Resultate der genannten Studien und das Ergebnis der vorliegenden Arbeit weisen
darauf hin, dass die Erhohung der Erregbarkeit eines kortikalen Areals durch unter-
schiedliche Neurostimulationsmethoden einen forderlichen Effekt auf die nachfolgende

Leistung haben kann.

Beziiglich des Einflusses von tDCS auf das implizite motorische Lernen beschreiben
die Daten vorausgehender Studien einen forderlichen Effekt der anodalen tDCS des M1
auf die Akquisition einer impliziten motorischen Sequenz, wenn die Stimulation wéh-
rend der Akquisition erfolgte (Nitsche et al., 2003b, Kantak et al., 2012). Die anodale
tDCS unmittelbar vor der Akquisition hatte im Gegensatz zu den Daten der vorliegen-
den Arbeit keinen signifikanten Effekt auf die Reaktionszeiten (Kuo et al., 2008). Die

Daten der vorliegenden Arbeit stehen somit im Widerspruch zu den Ergebnissen von
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Kuo et al. (2008). Es ist denkbar, dass methodische Unterschiede, wie z. B. die verwen-
dete Elektrodengrofle oder der Einsatz von unterschiedlich langen Sequenzen zu diesen
unterschiedlichen Ergebnissen beigetragen haben (Batsikadze et al., 2013, Bastani und
Jaberzadeh, 2013, Nitsche et al., 2007a, Monte-Silva et al., 2013, Gill et al., 2015, Pope
et al., 2015, Lidstone et al., 2010). Kuo et al. (2008) verwendeten eine Stimulations-
elektrode mit einer GroBe von 35 cm”, wohingegen die in der vorliegenden Studie ver-
wendete Stimulationselektrode mit einer GréBe von 9 cm” deutlich kleiner war. Aller-
dings waren die Stromdichte unter der Stimulationselektrode (Kuo et al. (2008): 0,029
mA/cm”® und in der vorliegenden Studie: 0,0278 mA/ cm?) und die Stimulationsdauer
von zehn Minuten in beiden Arbeiten vergleichbar. Jedoch konnte gezeigt werden, dass
eine kleinere Elektrodengrofle bei gleicher Stromdichte eine hohere kortiko-spinale Er-
regbarkeit und eine fokalere Stimulation generieren kann (Bastani und Jaberzadeh,
2013). Bastani und Jaberzadeh (2013) vermuteten, dass eine groBere Elektrode iiber M1
mit der Stimulation anliegender motorkortikaler Gebiete einhergeht, iiber die ein inhibi-
torischer Effekt auf M1 generiert werden konnte (Bastani und Jaberzadeh, 2013).
Denkbar wire daher, dass der von Kuo und Mitarbeitern (2008) beschriebene Effekt
durch eine Ko-Stimulation angrenzender kortikaler Areale, wie dem PMC und dem
PPC, entstanden sein konnte. Zudem wurde in der Studie von Kuo et al. (2008) eine
zwolf-stellige Sequenz genutzt, wohingegen in der vorliegenden Arbeit eine
acht-stellige Sequenz eingesetzt wurde. Dies bedingt moglicherweise einen unterschied-
lichen Schwierigkeitsgrad bei der Bewiltigung der beiden Aufgaben. Es konnte de-
monstriert werden, dass der Schwierigkeitsgrad der Aufgabe und damit die kognitive
Anforderung wihrend der tDCS einen kritischen Einfluss auf die Richtung und das
Ausmal der tDCS-bedingten Effekte haben kann (Pope et al., 2015, Gill et al., 2015).
Dartiiber hinaus erhielten die Probanden in der Arbeit von Kuo et. al (2008) zwei Stun-
den vor Ausfiihrung der motorischen Aufgabe ein Placebo-Medikament. Placebos sind
in der Lage zentrale Prozesse zu beeinflussen (sieche Ubersichtsarbeit Finniss et al.,
2010), darunter fallt auch beispielsweise das motorische System (Lidstone et al., 2010).
Ein moglicher Effekt des Placebo-Medikaments kann somit nicht ausgeschlossen wer-

den.

Des Weiteren zeigen vorausgehende Studien, dass die anodale tDCS iiber M1 nachfol-
gendes explizites motorisches Sequenzlernen hemmt (Stagg et al., 2011, Amadi et al.,

2015). Mithilfe der Positronen-Emissionstomographie (PET) (Destrebecqz et al., 2005,
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Honda et al., 1998, Grafton et al., 1995, Hazeltine et al., 1997) und der fMRT (Tzvi et
al., 2014) konnte gezeigt werden, dass beim impliziten und expliziten motorischen Ler-
nen unterschiedliche neuronale Netzwerke involviert sind. Beim impliziten motorischen
Sequenzlernen zeigten der M1, das Putamen und das SMA eine erhohte neuronale Ak-
tivitit wahrend beim expliziten motorischen Sequenzlernen vor allem der PMC, der
prafrontale Kortex (PFC) und der PPC aktiviert waren (Honda et al., 1998, Destrebecqz
et al., 2005, Tzvi et al., 2014, Grafton et al., 1995, Hazeltine et al., 1997). Der Beitrag
des M1 fiir die beiden Unterformen des motorischen Lernens kdnnte somit unterschied-

lich sein und so die Unterschiede zwischen den genannten Studienergebnissen erkliren.

4.2 Molekulare Mechanismen

In der vorliegenden Studie wurde ein forderlicher Effekt der anodalen tDCS iiber M1
auf das unmittelbar nachfolgende implizite motorische Sequenzlernen beobachtet. Dies
legt die Hypothese nahe, dass die Nacheffekte einer anodalen tDCS iiber M1 synergis-
tisch mit denen fiir das motorische Lernen verantwortlichen neurophysiologischen Pro-
zessen in M1 interagierten und somit zu verbessertem impliziten motorischen Lernen

fihrte.

Da sowohl die Nacheffekte der anodalen tDCS (Liebetanz et al., 2002, Nitsche et al.,
2003a, Nitsche et al., 2004), als auch die Akquisition einer neuen motorischen Fertig-
keit (Rioult-Pedotti et al., 2000, Rioult-Pedotti et al., 1998) abhingig von der NMDA
Rezeptor regulierten synaptischen Plastizitit in M1 sind, sind die dem Verhaltenseffekt
moglicherweise zugrundeliegenden Mechanismen zu diskutieren. Unter der Annahme,
dass sowohl das motorische Lernen (Hodgson et al., 2005, Hirano et al., 2015), als auch
die tDCS (Pellicciari et al., 2013, Nitsche und Paulus, 2001) die neuronale Erregbarkeit
kortikaler Areale erhdhen, ist das Konzept der Metaplastizitit zu betrachten. Dieses
Konzept umfasst Verdnderungen des synaptischen oder neuronalen Zustands, die das
Ausmal, die Richtung und die Dauer zukiinftiger synaptischer Veridnderungen beein-
flussen und somit die neuronale Plastizitit aktivitéts-abhdngig regulieren (Abraham und
Bear, 1996). Allgemein kann Metaplastizitit als homdostatischer oder
nicht-homoostatischer Effekt auftreten. Der homoostatische Effekt beschreibt, in An-
lehnung an die Bienenstock-Cooper-Monroe Regel (Bienenstock et al., 1982), dass die

Erhohung der Erregbarkeit eines Areals, z. B. mithilfe der anodalen tDCS auf der Basis
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einer niedrigen kortikalen Hintergrundaktivitat die synaptische Starke aktiver neurona-
ler Verbindungen verbessert, wohingegen die Stimulation bei einer hohen kortikalen
Hintergrundaktivitdt den gegenteiligen Effekt zur Folge hat (Miiller-Dahlhaus und
Ziemann, 2015). Hierzu im Gegensatz steht der nicht-homdostatische Effekt, bei dem
zwei aufeinanderfolgende kortikale Stimulationen sich synergistisch auf die neuronale
Erregbarkeit auswirken, was in mehreren tDCS Studien beschrieben wurde (z. B.
Monte-Silva et al., 2010, Nitsche et al., 2007b, Monte-Silva et al., 2013). In diesem Zu-
sammenhang konnten Monte Silva et al. (2013) demonstrieren, dass eine Kombination
von zwei aufeinanderfolgenden Stimulationen mittels anodaler tDCS iiber M1 im Ab-
stand von drei oder 20 Minuten eine anhaltende erhohte Erregbarkeit von M1 induziert
(Monte-Silva et al., 2013). Dieses Ergebnis legt die Hypothese nahe, dass zwei aufei-
nanderfolgende die Erregbarkeit steigernde kortikale Stimulationen einen
nicht-homdostatischen, synergistischen Effekt erzielen. Weitere Hinweise auf einen
solchen synergistischen Effekt liefern tierexperimentelle Arbeiten, in denen gezeigt
werden konnte, dass eine anodale tDCS des Hippocampus die nachfolgende Induktion
von synaptischer Plastizitidt durch eine Hochfrequenzstimulation (HFS) fazilitiert. Es
erfolgte eine signifikante Erhohung des exzitatorischen postsynaptischen Potentials
(EPSP) iiber mindestens 30 Minuten, im Vergleich zur alleinigen HFS (Ranieri et al.,
2012). Die Beobachtung, dass die anodale tDCS eine vermehrte Induktion von Genen
zur Folge hat, welche mit synaptischer Plastizitdt assoziiert sind (Ranieri et al., 2012),
unterstiitzt die Annahme, dass diese tatséchlich synaptische Plastizitdt fordert. Der von
Ranieri et al. (2012) gezeigte Effekt trat unmittelbar nach der Stimulation auf. Daher
konnten auch die in der vorliegenden Arbeit gezeigten Effekte auf neuroplastische Pro-
zesse zuriickgefiihrt werden. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass in der Arbeit von
Ranieri und Mitarbeitern (2012) der Hippocampus untersucht wurde. Jedoch konnte in
einer weiteren tierexperimentellen Studie gezeigt werden, dass die anodale tDCS des
M1 eine mindestens 30 Minuten anhaltende erhohte Erregbarkeit des stimulierten Are-
als induziert, wobei auch hier eine Hochregulation von mit synaptischer Plastizitit asso-
ziierten Mediatoren feststellbar war (Fritsch et al., 2010). Synaptische Plastizitdt des M1
ist fiir das motorische Lernen von zentraler Bedeutung (Rioult-Pedotti et al., 2000,
Rioult-Pedotti et al., 1998), und so zeigte sich in nicht-homoostatischer Weise und im
Einklang mit der vorliegenden Studie, dass eine vorherige nicht-invasiv induzierte er-
hohte Erregbarkeit von M1 einen forderlichen Effekt auf das sich anschlieBende motori-

sche Lernen haben kann (Jung und Ziemann, 2009, Teo et al., 2011).
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Indes gilt es zu beachten, dass im Zusammenhang mit non-invasiver Hirnstimulation
auch homoostatische Effekte beobachtet worden sind (z. B. Bocci et al., 2014, Lang et
al., 2004, Siebner et al., 2004). Beispielsweise zeigte eine die Exzitabilitdt erhohende
5-Hz repetitive TMS (rTMS), in Kombination mit einer vorausgehenden
Schein-Stimulation keine Anderungen der Amplituden der MEPs, welche ein Maf fiir
die kortiko-spinale Erregbarkeit sind (Peinemann et al., 2004). Hingegen fiihrte eine
erhohte Erregbarkeit des M1 durch die anodale tDCS in Kombination mit einer nach-
folgenden 5-Hz rTMS zu einer Abnahme der MEP-Amplituden als Hinweis auf eine
verminderte Exzitabilitit. Eine die Erregbarkeit herabsetzende kathodale tDCS in Kom-
bination mit der nachfolgenden 5-Hz rTMS hatte eine erhohte Erregbarkeit der Neurone

zur Folge (Lang et al., 2004).

Ob sich zwei aufeinanderfolgende non-invasive kortikale Stimulationsprotokolle (z. B.
tDCS gefolgt von TMS) oder eine Stimulation (z. B. TMS) und eine die Exzitabilitét
erh6hende nachfolgende Aufgabenausfiihrung (z. B. motorisches Lernen) zu einem ho-
moostatischen oder einem nicht-homoostatischen Effekt fiihren, ist zumindest teilweise
auch von dem dazwischen liegenden Zeitintervall abhédngig (Monte-Silva et al., 2013,
Monte-Silva et al., 2010, Jung und Ziemann, 2009, Teo et al., 2011). Besteht kein oder
nur ein kurzer zeitlicher Abstand von wenigen Minuten, ist vornehmlich ein
nicht-homdostatischer Effekt zu beobachten (siche Ubersichtsarbeit Miiller-Dahlhaus
und Ziemann, 2015). Wird hingegen ein groBeres Zeitintervall von beispielsweise 90
Minuten etabliert (Jung und Ziemann, 2009), werden homdostatische Effekte beschrie-
ben (siehe Ubersichtsarbeit Miiller-Dahlhaus und Ziemann, 2015). Vor diesem Hinter-
grund ist die Annahme, dass in der vorliegenden Arbeit nicht-homdostatische Plastizitét

die Grundlage fiir die beobachteten Verhaltenseffekte darstellen konnte, naheliegend.

Unter Beriicksichtigung der rasch einsetzenden Verhaltenseffekte der Stimulation, die
in der vorliegenden Arbeit beobachtet worden sind, erscheint short-term potentation
(STP) ein wahrscheinlicher Mechanismus des Effekts der anodalen tDCS auf das impli-
zite motorische Lernverhalten zu sein. STP generiert eine erhohte Erregbarkeit der Neu-
rone iiber mehrere Minuten hinweg und diese neuroplastische Verdnderung ist zumin-
dest teilweise abhingig von der Aktivitdit von NMDA Rezeptoren (Citri und Malenka,
2008, Malenka et al., 1988). In Anbetracht der dargestellten Beobachtungen ergibt sich
die Annahme, dass die anodale tDCS des M1, NMDA-abhéngige Nacheffekte generiert
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und zu einer Induktion von STP im M1 fiihrt. Die dadurch hervorgerufene Starkung der
synaptischen Verbindungen von M1 durch die in nicht-homdostatischer Weise mitei-
nander interagierenden anodalen tDCS und der endogenen Aktivierung der M1 Neurone

durch das motorische Lernen, liegen dem Verhaltenseffekt wahrscheinlich zugrunde.

4.3 Ko-Stimulation und Netzwerkeffekte

Neben lokalen Stimulationseffekten von M1 muss diskutiert werden, ob eine verdnderte
Exzitabilitét in anderen kortikalen Arealen ursdchlich fiir den beobachteten Verhaltens-
effekt sein konnte. In diesem Zusammenhang muss die direkte Ko-Stimulation benach-
barter Kortexareale, sowie mogliche Netzwerkeffekte durch die tDCS {iber M1 betrach-
tet werden, denn es konnte in tierexperimentellen Studien gezeigt werden, dass die
tDCS einen Einfluss auf die Aktivitdt funktionell verbundener Netzwerke haben kann

(siehe Ubersichtsarbeit Jackson et al., 2016).

Beziiglich einer direkten Beeinflussung des motorischen Lernens durch eine
Ko-Stimulation ist aufgrund ihrer anatomischen Nihe zu M1 und ihrer Relevanz fiir das
motorische Sequenzlernen der PMC, das SMA, der PFC und der PPC zu betrachten
(Hardwick et al., 2013, Doyon et al., 2009, Destrebecqz et al., 2005, Honda et al.,
1998). Hierbei muss vor allem das SMA beriicksichtigt werden, das in das implizite
motorische Sequenzlernen involviert ist (Hazeltine et al., 1997, Grafton et al., 1995).
Zudem ging in einer vorausgehenden Arbeit die anodale tDCS iiber dem SMA mit ei-
nem forderlichen FEinfluss auf das implizite motorische Lernen im Vergleich zur
Schein-Stimulation einher (Vollmann et al., 2013). Es gilt jedoch zu beachten, dass
Vollmann et al. (2013) im Vergleich zur vorliegenden Studie simultan zur motorischen
Aufgabe anodal stimulierten und zur Initiierung des impliziten motorischen Lernens mit
der VPFT einen anderen Aufgabentyp einsetzten (Vollmann et al., 2013). Zudem zeigen
bildgebende Arbeiten, dass im Vergleich zum expliziten motorischen Sequenzlernen
das SMA fiir das implizite Sequenzlernen eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint

(Honda et al., 1998).

Ebenso zeigen die Ergebnisse bildgebender Arbeiten, dass auch der PMC, der PFC und
der PPC weniger relevant fiir das implizite motorische Sequenzlernen sind und eher

eine Rolle fiir das explizite motorische Sequenzlernen spielen (Destrebecqz et al., 2005,
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Batsikadze et al., 2013, Honda et al., 1998). Zudem scheint der PMC vor allem relevant
fiir die Konsolidierung eines neu erlernten Bewegungsmusters zu sein, wohingegen M1
eher relevant fiir die Akquisition ist (Boyd und Linsdell, 2009, Hardwick et al., 2013,
Muellbacher et al., 2002, Nitsche et al., 2003b, Nitsche et al., 2010). Diese Hypothese
wird durch Arbeiten unterstiitzt, die zeigen konnten, dass polarititsunspezifisch eine
tDCS tiber dem PMC oder iiber dem PFC zu keiner Modulation des impliziten motori-
schen Lernverhaltens fiihrt (Nitsche et al., 2003b). Eine weitere Arbeit unterstiitzt die
Annahme, dass der PMC wahrscheinlich stérker in die Konsolidierung involviert sein
konnte (Focke et al., 2017). Zusammenfassend kann zwar eine Ko-Stimulation benach-
barter kortikaler Areale nicht komplett ausgeschlossen werden. Dennoch schwichen die
zitierten Arbeiten die Annahme, dass der beobachtete Verhaltenseffekt auf eine solche
Stimulation zuriickgefiihrt werden kann. Zudem wurde in der vorliegenden Arbeit durch
die Verwendung einer im Vergleich zur Referenzelektrode kleineren Stimulationselekt-
rode die Fokalitdt der Stimulation erhoht (Nitsche et al., 2007a) und damit die Wahr-

scheinlichkeit einer Ko-Stimulation benachbarter Areale reduziert.

Neben der Moglichkeit der Ko-Stimulation, miissen auch Netzwerkeffekte durch die
tDCS und die damit einhergehenden Verdanderungen der Exzitabilitdt in Arealen disku-
tiert werden, die mit dem M1 funktionell verbunden sind. Mithilfe der PET konnte de-
monstriert werden, dass eine anodale tDCS des M1 zu einer gesteigerten neuronalen
Aktivitit des ventralen PMCs und des Cerebellums fiihrte (Lang, 2005). In einer vo-
rausgehenden Studie iibte eine anodale tDCS iiber dem Cerebellum einen forderlichen
Einfluss auf das implizite motorische Lernen im Vergleich zur Schein-Stimulation aus
(Ferrucci et al., 2013). Ferrucci et al. (2013) nutzten zur Induktion von implizitem mo-
torischem Lernen ebenfalls eine SRTT, die Stimulationsdauer war mit 20 Minuten je-
doch deutlich ldanger. Zudem erfolgte die Ausfithrung der SRTT nicht unmittelbar nach
der Stimulation wie in der vorliegenden Studie, sondern nach einer 35-miniitigen Pause.
Trotz dieser methodischen Unterscheide kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Stimulation des M1 mit einer verdnderten Exzitabilitdt des Cerebellums einhergehen
konnte und die beobachteten Verhaltenseffekte zumindest teilweise {iber diese cere-
belldre Verdnderung zu erkldren ist. Allerdings untermauern vorausgehende Studien die
Annahme, dass die tDCS des M1 {iiberwiegend lokale Effekte nach sich zieht (z. B.
Kwon et al., 2008, Paquette et al., 2011). Auch wenn eine Beteiligung des Cerebellums

an den beobachteten Verhaltenseffekten der vorliegenden Studie nicht komplett ausge-
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schlossen werden kann, erscheint ein lokaler Stimulationseffekt des M1 als wahrschein-

licher.

4.4 Limitationen

Die Aussagekraft der Ergebnisse der vorliegenden Studie unterliegt Limitationen; hier-
bei muss besonders diskutiert werden, dass keine signifikante Abnahme der Reaktions-
zeiten und somit kein signifikanter Lerneffekt unter der Schein-Stimulation stattgefun-
den hat. Da es sich bei der SRTT um ein etabliertes Verfahren handelt, um implizites
motorisches Lernen zu induzieren (Robertson, 2007, Nissen und Bullemer, 1987), sowie
eine SRTT in vorausgehenden tDCS Studien implizites motorisches Lernen generieren
konnte (z. B. Nitsche et al., 2003b, Kantak et al., 2012) ist dieses Ergebnis unerwartet.
Ein moglicher Erkldrungsansatz fiir den ausbleibenden Lernerfolg unter der
Schein-Stimulation konnten die verhdltnisméBig wenigen Wiederholungen der sequen-
tiellen Abfolge in der vorliegenden Studie gewesen sein. Wéhrend die Sequenz insge-
samt nur 14-mal prisentiert wurde, betrug die Wiederholungsrate in der Arbeit von Nit-
sche et al. (2003) und Kuo et al. (2008) 60 Wiederholungen (Kuo et al., 2008, Nitsche
et al., 2003b). Jedoch konnte in vorausgehenden Studien implizites motorisches Se-
quenzlernen mit einer vergleichbaren Anzahl von Wiederholungen der sequentiellen
Abfolge wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden (z. B. Krause et al., 2016). Die
Griinde fiir das ausbleibende motorische Lernen sind somit nicht klar. Dennoch er-
scheint es umso relevanter, dass die anodale Stimulation mit einer signifikanten Ab-
nahme der Reaktionszeiten einherging und somit das Sequenzlernen in einer Stichprobe
fordern konnte, die unter Nicht-Stimulationsbedingungen kein Lernen zeigte. Diese
Beobachtung unterstiitzt die Annahme eines fazilitierenden Effekts der anodalen tDCS

des M1 auf das Erlernen einer motorischen Sequenz.

Des Weiteren beschrinkt sich die Auswertung der vorliegenden Arbeit auf die Akquisi-
tionsphase. Es gibt indes Hinweise darauf, dass die anodale tDCS des M1 auch die
Konsolidierung fazilitieren kann (Rroji et al., 2015, Kantak et al., 2012). Die vorliegen-
de Arbeit erlaubt hierzu jedoch keine Aussagen. Daher unterstiitzt die vorliegende Ar-
beit die Rolle fiir die Akquisition einer Bewegungssequenz, schliefit aber die Mdglich-

keit eines kausalen Beitrags fiir die Konsolidierung nicht aus.
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Eine zentrale Limitation der vorliegenden Studie ist, dass keine neurophysiologischen
Male erhoben worden sind, um die neuronale Basis der beobachteten Verhaltenseffekte
genauer charakterisieren zu kdnnen. Daher kann iiber den potentiell zugrundeliegenden
Mechanismus der anodalen tDCS auf das nachfolgende implizite motorische Sequenz-

lernen nur spekuliert werden.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Studie konnte einen forderlichen Effekt einer anodalen tDCS des M1
auf das nachfolgende implizite motorische Sequenzlernen zeigen. Die Daten unterstiit-
zen die Annahme, dass die exzitatorischen Nacheffekte der anodalen M1 tDCS syner-
gistisch mit der lern-assoziierten endogenen Aktivierung von M1 interagieren. Aus die-
ser vermuteten Synergie resultierte schlieBlich ein Verhaltensvorteil nach anodaler M1
tDCS im Vergleich zur kathodalen M1 tDCS und ein Trend zu schnelleren Reaktions-
zeiten gegeniiber der Schein-Stimulation. Das verbesserte implizite motorische Lernen
basiert moglicherweise auf einer neuroplastischen Reorganisation und Verstirkung der
synaptischen Verbindungen in M1, die mit der NMDA Rezeptor abhéngigen Induktion

von synaptischer Plastizitit assoziiert sein kdnnte.

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss von anodaler M1 tDCS auf die Akquisi-
tionsphase, die erste Phase des motorischen Lernens, untersucht. Uber eine mégliche
Relevanz fiir die sich anschlieBenden Phasen (Doyon et al., 2009) kann keine Aussage
getroffen werden. Die Daten vorausgehender Studien weisen jedoch auf einen modula-
torischen Effekt der anodalen tDCS iiber M1 auch auf die Konsolidierung hin (Rroji et
al., 2015, Kantak et al., 2012). Allerdings wurde im Rahmen dieser Arbeiten die tDCS
wihrend der Akquisition appliziert. Sollte die anodale tDCS vor der Akquisition tat-
sdchlich Neuroplastizitét induziert haben, dann sollte sich diese auch in einer verbesser-
ten Konsolidierung zeigen. Daher erscheint es sinnvoll, den Effekt der tDCS auch in

spéteren Phasen des impliziten motorischen Lernens zu untersuchen.

Das Ausmal} und die Richtung der tDCS Effekte sind von verschiedenen Parametern
abhingig (Batsikadze et al., 2013, Miiller-Dahlhaus und Ziemann, 2015, Marquez et al.,
2013). Daher wire ein wichtiges Ziel zukiinftiger Studien, die Stimulationsprotokolle zu

optimieren, um einerseits eine moglichst fokale Stimulation zu erreichen (Nitsche et al.,
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2007a) und andererseits das forderliche Potential der tDCS auf motorisches Lernen zu
maximieren. Es wire sinnvoll, die Effekte einer konsekutiven mehrfachen Applikation
der anodalen tDCS zu {iberpriifen, da sie im Vergleich zu einer singuldren Anwendung
die forderlichen Effekte der anodalen tDCS auf das motorische Lernverhalten verstir-

ken konnte (Hashemirad et al., 2016).

Nachfolgende Studien sollten neben den VerhaltensmaBen auch neurophysiologische
MafBe erheben, um die Grundlagen des beschriebenen Verhaltenseffektes genauer unter-
suchen zu konnen. Zu diesem Zweck konnte die Messung von MEPs des Handareals
des linken M1 mittels TMS durchgefiihrt werden, die als MaB fiir die kortiko-spinale
Erregbarkeit dienen. Hierdurch konnte liberpriift werden, ob es tatsdchlich zu dem ver-
muteten synergistischen Effekt der anodalen tDCS mit der anschlieBenden durch moto-
risches Lernen induzierten endogenen Aktivierung der Neurone des M1 kam. In diesem
Fall sollte sich nach anodaler tDCS eine erhohte kortiko-spinale Erregbarkeit von M1
im Vergleich zur kathodalen tDCS und der Schein-Stimulation nachweisen lassen.

Zusitzlich konnten bildgebende Verfahren des zentralen Nervensystems weiteren Auf-
schluss iiber die zugrundeliegenden Mechanismen des beobachteten Verhaltenseffekts
der tDCS geben. Diese erlauben Aufschluss iiber die neuronale Aktivitdt, die als Folge
der tDCS in Abhéngigkeit von der Polaritit der Stimulation moduliert werden konnte.
Zum anderen konnten hieriiber Hinweise generiert werden, inwiefern der beobachtete
Verhaltenseffekt tatséchlich spezifisch auf eine lokale Verdnderung der

M1-Exzitabilitit oder auf Netzwerkeffekte der tDCS zuriickgefiihrt werden kann.
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