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Zusammenfassung

Implizites motorisches Lernen ist relevant fiir zahlreiche Alltagsaktivitdten und beinhaltet die
zeitlich und rdumlich prézise Vorhersage von Stimuli, die fiir die Ausfiihrung einer Bewegung
relevant sind. Der linke posteriore parietale Kortex (engl. posterior parietal cortex; PPC)
wurde mit einer solchen antizipatorischen Bewegungssteuerung in Verbindung gebracht.
Neurobildgebende Arbeiten unterstiitzen die Annahme, dass der PPC relevant fiir das
Erlernen einer Bewegungssequenz sein konnte. Allerdings wurde die Frage nach dem
kausalen Beitrag des PPC fiir diese Form des Lernens bisher nicht untersucht. Das Erlernen
einer Bewegungssequenz kann experimentell mithilfe der seriellen Reaktionszeitaufgabe
(engl. serial reaction time task; SRTT) induziert und gemessen werden. Der Lernerfolg wird
hierbei als Reaktionszeit-Beschleunigung im Verlauf der wiederholten Ausfiihrung einer
Sequenz gemessen. Typischerweise ist beim impliziten im Gegensatz zum expliziten Lernen
den Probanden/-innen die Tatsache, dass gelernt worden ist, nicht bewusst. Die transkranielle
Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current stimulation; tDCS) ist eine
Hirnstimulationsmethode, die iiber die Applikation eines schwachen elektrischen Stroms an
der Kopfoberfliche die Moglichkeit bietet, die neuronale Exzitabilitit non-invasiv zu
modulieren. Die anodale tDCS geht mit einer Zunahme, die kathodale mit einer Abnahme der
Exzitabilitit einher. In der vorliegenden Arbeit wurde der Effekt der tDCS (anodale vs.
kathodale vs. Schein-tDCS) iiber dem linken PPC bei 18 gesunden Probanden/-innen (10
Frauen; Alter 22 bis 52 Jahre) auf das implizite Lernen einer motorischen Sequenz im
Vergleich zu einer einfachen Reaktionszeitaufgabe mit der rechten Hand untersucht. Neben
der Abnahme der Reaktionszeiten als Mall fiir motorisches Lernen wurde die
Interferenzneigung unmittelbar nach dem Erlernen der Sequenz und nach einer Pause von 30
Minuten als MaR3 der Stabilisierung der gelernten Sequenz untersucht. Die tDCS wurde tiber
10 Minuten mit einer Stromstdrke von 250 uA unmittelbar vor dem Erlernen der Sequenz
appliziert. Die Analyse der Daten nach der Schein-Stimulation zeigte, dass implizites Lernen
lediglich in einer Subgruppe von 10 Probanden/-innen zu beobachten war. Die weitere
Analyse beschrédnkte sich daher auf diese Gruppe. Es zeigte sich kein signifikanter Effekt der
tDCS auf die Akquisition. Demgegeniiber ging die anodale tDCS mit einer verminderten
Interferenzneigung 30 Minuten nach dem Erlernen der Sequenz gegeniiber der Schein-
Stimulation einher. Diese Ergebnisse weisen auf die spezifische Relevanz des PPC fiir die
Konsolidierung einer Bewegungssequenz hin, wéhrend er fiir deren Akquisition eine

untergeordnete Rolle zu spielen scheint.



Abstract

Implicit motor learning is relevant to numerous activities of daily living and involves the
temporally and spatially precise prediction of stimuli being relevant for the execution of the
required movement. The left posterior parietal cortex (PPC) has been related to such
anticipatory motor control and brain imaging studies suggested the involvement of the PPC in
motor sequence learning. However, its causal contribution to implicit motor sequence learning
is still poorly understood. A well-established paradigm to investigate implicit motor sequence
learning is the serial reaction time task (SRTT). Motor sequence learning is indicated by
reaction time gain as training on the SRTT proceeds. In contrast to explicit learning, during
implicit learning the participants are not aware of the fact that learning took place.
Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive brain stimulation technique
that allows the modulation of cortical excitability by a weak electrical current applied to the
skull. Anodal tDCS has been shown to enhance cortical excitability while cathodal tDCS
yields its reduction. The present study aims at investigating the effects of tDCS (anodal vs.
cathodal vs. sham tDCS) applied over the left PPC on implicit motor sequence learning of the
right hand in 18 healthy volunteers (10 woman, aged between 22 years and 52 years). TDCS
was applied for 10 minutes with an intensity of 250 pA immediately prior to SRTT training.
Reaction times were assessed prior to, at the end of training on the SRTT and after a
30 minutes lasting rest period. Stabilization of the learned motor sequence was determined by
susceptibility of reaction times to an interfering random pattern which additionally served as
control condition allowing an estimation of unspecific reaction time gain independent of
sequence learning. The analysis of reaction times following sham stimulation revealed
significant sequence learning in a subgroup of 10 participants, solely. Subsequent analysis
was limited to this subgroup. As compared to sham stimulation, anodal tDCS led to reduced
susceptibility to interference 30 minutes after training. No significant effect on the acquisition
of the motor sequence was found. Cathodal tDCS did not result in any significant effect
neither on the acquisition nor on susceptibility to interference. The present findings support
the causal involvement of the PPC in consolidation of a motor sequence, while no evidence

was found for a relevant contribution to its acquisition.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Grundlagen motorischen Lernens

Nach Squire (1992) lassen sich explizites und implizites Lernen unterscheiden. Dabei
entspricht explizites Lernen einem bewussten Vorgang, wihrend alle anderen
unbewussten Formen des Lernens — z.B.von motorischen oder perzeptuellen
Fahigkeiten — als implizit subsumiert werden (Squire, 1992). Inwieweit implizites und
explizites Lernen auf getrennten neuralen Korrelaten basieren, ist nach wie vor unklar
(Robertson & Cohen, 2006; Squire, 1992). Ebenfalls wird diskutiert, ob explizites
Lernen prinzipiell mit einem parallelen impliziten Lernen einhergeht (Willingham,
1998, 1999).

Motorisches Lernen kann in mindestens zwei Phasen unterteilt werden: die
Akquisition und die sich daran anschlieBende Konsolidierung. Kennzeichnend fiir die
Akquisition ist ein rascher Leistungszuwachs (Doyon et al., 2009; Reber, 1992). Die
Akquisition kann explizit oder implizit erfolgen (Reber, 1992). Unter dem Begriff
Konsolidierung konnen zwei unterschiedliche Mafe subsumiert werden: das Off-line
Improvement und die Stabilisierung (Robertson, Pascual-Leone, & Miall, 2004).

Unter Off-line Improvement versteht man eine weitere Verbesserung der neu
erlernten motorischen Fertigkeit ohne weiteres Training. Dieses Phdnomen wird nach
Trainingspausen beobachtet (Robertson, Pascual-Leone, & Miall, 2004). Fiir explizites
motorisches Sequenzlernen konnte gezeigt werden, dass Schlaf Off-line Improvement
fordert (Fischer, Hallschmid, Elsner, & Born, 2002; Robertson, Pascual-Leone, & Press,
2004; Walker, Brakefield, Morgan, Hobson, & Stickgold, 2002). Wé&hrend beim
impliziten Sequenzlernen Schlaf keine Rolle zu spielen scheint, ist das Zeitintervall
zwischen Akquisition und Abruf der neu gelernten Fertigkeit von zentraler Bedeutung
(Robertson, Pascual-Leone, & Press, 2004): Wihrend nach einem Zeitintervall von
einer Stunde kein Off-line Improvement nachweisbar war, zeigte sich nach vier Stunden
eine Leistungsverbesserung (Press, Casement, Pascual-Leone, & Robertson, 2005). Eine
Magnetenzephalographie (MEG)-Studie, in der wie bei Robertson et al. (2004) und
Press et al. (2005) die serielle Reaktionszeitaufgabe (engl. serial reaction time task;
SRTT) als Paradigma zur Untersuchung impliziten motorischen Lernens angewandt
wurde, lieferte Hinweise auf eine friilhe Konsolidierung bereits nach einem 10-

miniitigen Zeitintervall (Pollok, Latz, Krause, Butz, & Schnitzler, 2014).
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Als Stabilisierung wird eine auf die Akquisition folgende verminderte
Interferenzneigung des neu erlernten Bewegungsmusters bezeichnet (Robertson,
Pascual-Leone, & Miall, 2004). Als MaB fiir die Giite der Stabilisierung dient die
Storanfalligkeit des neu erlernten Bewegungsmusters durch eine &hnliche motorische
Aufgabe (Goedert & Willingham, 2002). Insgesamt ist die Studienlage bislang
kontrovers hinsichtlich der Frage, ob beim impliziten motorischen Sequenzlernen eine
Stabilisierung als Teil der Konsolidierung auf die Akquisition folgt (Doyon, 2008;
Doyon et al., 2009; Walker, Brakefield, Hobson, & Stickgold, 2003) oder aber diese nur
bei explizitem Lernen beobachtbar ist (Goedert & Willingham, 2002).

Die SRTT ist eine etablierte Aufgabe zur Untersuchung des motorischen Lernens
(Nissen & Bullemer, 1987). Die Aufgabe besteht darin, auf visuell priasentierte Stimuli
so schnell wie moglich die jeweils korrespondierenden Tasten einer Tastenbox zu
driicken. Dabei wird eine festgelegte Abfolge von Stimuli (Sequenz) im Wechsel mit
randomisierten Abfolgen dargeboten. Durch die wiederholte Darbietung der Sequenz
kommt es zu beschleunigten Reaktionszeiten als Ausdruck des motorischen Lernens.
Typischerweise erfolgt das Lernen implizit. Da die Reaktionszeiten bei Darbietung
randomisierter Stimuli (Kontrollbedingung) in der Regel geringfiigig abnehmen, handelt
es sich nicht um eine generelle Beschleunigung der Reaktionszeiten, sondern um eine
spezifische durch das Lernen hervorgerufene Verhaltensénderung.

Unter Verwendung  bildgebender  Verfahren wie der  Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) und der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT) sowie Methoden der Neuromodulation wie der transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) konnte ein komplexes kortiko-subkortikales Netzwerk
identifiziert werden, das mit motorischem Lernen assoziiert ist. Kortikale Strukturen,
die in den Prozess des impliziten motorischen Lernens involviert sind, umfassen den
primdren motorischen Kortex (M1) (Doyon et al., 2009; Grafton, Hazeltine, & Ivry,
1998; Hazeltine, 1997; Pascual-Leone, Grafman, & Hallett, 1994; Seidler et al., 2002;
Seidler et al., 2005), das supplementire motorische Areal (SMA) (Doyon et al., 2009;
Doyon, Owen, Petrides, Sziklas, & Evans, 1996; Grafton et al., 1998; Grafton,
Hazeltine, & Ivry, 1995; Hazeltine, 1997; Seidler et al., 2005), den prdmotorischen
Kortex (engl. premotor cortex; PMC) (Doyon et al., 1996; Doyon et al., 2009; Rauch et
al., 1995; Seidler et al., 2002), den prifrontalen Kortex (engl. prefrontal cortex; PFC)
(Grafton et al., 1995; Seidler et al., 2002; Seidler et al., 2005; Willingham, Salidis, &
Gabrieli, 2002), den primédren somatosensorischen Kortex (S1) (Doyon et al., 1996;
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Doyon et al., 2009; Grafton et al., 1995; Grafton et al., 1998; Hazeltine, 1997; Honda,
1998) und den posterioren parictalen Kortex (PPC) (Doyon et al., 1996; Grafton et al.,
1995; Grafton et al., 1998; Hazeltine, 1997; Seidler et al., 2005; Willingham et al.,
2002). Auf subkortikaler Ebene sind die Basalganglien (Doyon et al., 2009; Grafton et
al., 1995; Hazeltine, 1997; Rauch et al., 1995; Seidler et al., 2005; Willingham et al.,
2002), der Thalamus (Doyon et al., 1996; Doyon et al., 2009; Grafton et al., 1998;
Hazeltine, 1997; Rauch et al., 1995; Seidler et al., 2002) und das Zerebellum (Doyon et
al., 1996; Doyon et al., 2009; Hazeltine, 1997) involviert.

1.2 Non-invasive Stimulationsverfahren

Die transkranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current stimulation;
tDCS) bietet die Moglichkeit, die neuronale Exzitabilitdt eines stimulierten Kortex-
Areals non-invasiv zu modulieren. Die anodale M1-tDCS geht mit einer Zunahme, die
kathodale mit einer Abnahme der Exzitabilitit einher (Liebetanz, 2002; Nitsche &
Paulus, 2000, 2001). Als MaB fiir die Exzitabilitit wurde in diesen Arbeiten die
Amplitude motorisch evozierter Potentiale (MEP) bestimmt. Wiahrend die anodale
tDCS eine Zunahme der MEP-Amplitude bewirkt, fiihrt die kathodale tDCS zu deren
Verminderung. Neben diesen Effekten, die wihrend der Stimulation zu beobachten
sind, konnen neuroplastisch-vermittelte Nacheffekte iiber die Stimulationsdauer
hinausgehend beobachtet werden (Nitsche, Liebetanz, Antal et al., 2003).
Beispielsweise konnten nach M1-tDCS Exzitabilitit-Anderungen registriert werden, die
bei einer Stimulationsdauer von 9 bis 13 min fiir eine Zeitspanne von 30 bis 90 min
anhielten (Gartside, 1968; Nitsche & Paulus, 2001).

Die TMS ermdglicht, neuronale Exzitabilitit durch transkranielle Applikation
eines Magnetfelds zu modulieren. Neurophysiologische Grundlage der TMS-
vermittelten Effekte auf die neuronale Exzitabilitét ist die Induktion elektrischer Strome
im Kortex (Pascual-Leone, 2000). Die TMS kann bei Applikation repetitiver
Magnetpulse (rTMS) in Abhingigkeit von der Stimulationsfrequenz sowohl einen
inhibierenden als auch einen fazilitierenden Effekt auf die neuronale Exzitabilitdt haben
(Pascual-Leone et al., 1998). Wéhrend die Stimulation mit niedrigen Frequenzen (i.e.
1 Hz) mit einer Abnahme der Exzitabilitdt einhergeht (Krause et al., 2012), fiihrt die
Stimulation mit hoéheren Frequenzen (>5Hz) zu deren Zunahme und implizites
motorisches Lernen kann beispielsweise durch 10 Hz rTMS {iiber M1 fazilitiert werden

(Walsh & Rushworth, 1999). Die 1 Hz rTMS kann man sich hingegen als Induktion
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einer virtuellen Lésion vorstellen, die komplett reversibel ist (Walsh & Rushworth,

1999).

1.2.1 Mechanismen der tDCS

Prinzipiell lassen sich die Effekte, die wdhrend der tDCS auftreten, von solchen, die als
Grundlage fiir Langzeit- bzw. Nacheffekte der tDCS verstanden werden, unterscheiden.
Einblicke beziiglich der Mechanismen, die den Effekten wdhrend der tDCS zugrunde
liegen, konnten mit Hilfe tierexperimenteller Untersuchungen gewonnen werden, bei
denen eine invasive Messung von Potentialdifferenzen vorgenommen wurde (Bindman,
Lippold, & Redfearn, 1964; Purpura & McMurtry, 1965). Diese Arbeiten zeigen, dass
es bei einer anodalen Stimulation zu Potentialverschiebungen mit negativeren
Potentialen an der Kortexoberfliche kommt, die auf einer Akkumulation der Elektronen
in den oberfldchlichen Hirnschichten beruhen. In den tiefergelegenen Pyramidenzellen
ist unter anodaler Stimulation eine unterschwellige Depolarisation von neuronalen
Membranen nachweisbar, was als Ursache fiir eine gesteigerte Exzitabilitdt in den
tieferen Schichten angenommen wird. Bei der kathodalen Stimulation kommt es
dagegen zur Hyperpolarisation der entsprechenden neuronalen Membranen der
tiefergelegenen Pyramidenzellen und somit zu einer Reduktion der Exzitabilitit
(Bindman et al., 1964; Purpura & McMurtry, 1965).

Fir die Nacheffekte der tDCS scheint nicht die direkte Modulation des
Membranpotentials entscheidend zu sein (Gartside, 1968), sondern vielmehr die
Induktion neuroplastischer Prozesse (Gartside, 1968; Liebetanz, 2002; Nitsche et al.,
2004; Rango et al., 2008). Es konnte gezeigt werden, dass die tDCS einen Einfluss auf
glutamaterge N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptoren) hat (Liebetanz,
2002; Nitsche et al., 2004). Durch die Gabe eines NMDA-Rezeptor-Antagonisten
(Dextromethorphan; DMO) wird die Modulation der Exzitabilitidt durch anodale sowie
kathodale tDCS vollstindig aufgehoben (Liebetanz, 2002; Nitsche, Fricke et al., 2003).
Der partielle NMDA-Rezeptor-Agonist D-Cycloserin  bewirkt zudem eine
prolongierende Wirkung der Effekte der anodalen tDCS (Nitsche et al., 2004). Daneben
fiihrt anodale tDCS zu einer lokalen Zunahme und kathodale tDCS zu einer lokalen
Abnahme der Konzentration des Neurotransmitters Glutamat im Kortexareal unter der
Stimulationselektrode, der  physiologisch  als  agonistischer Ligand  der
NMDA-Rezeptoren fungiert (Clark, Coffman, Trumbo, & Gasparovic, 2011; Hunter et
al., 2015; Stagg et al., 2009). NMDA-Rezeptoren spielen eine Schliisselrolle bei der
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Langzeitpotenzierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD) (Malenka, 1999), die als
physiologische Korrelate von Lernprozessen auf zellulirer Ebene zu verstehen und
experimentell auch als Korrelate motorischen Lernens nachweisbar sind (Rioult-Pedotti,
2000). Studien am Hippocampus liefern Hinweise auf den zeitlichen Verlauf der LTP
nach bipolarer tetanischer Stimulation (Malinow, Madison, & Tsien, 1988; Roberson,
English, & Sweatt, 1996). Es kann eine initiale, friihe und spiate LTP unterschieden
werden, wobei die initiale LTP im Hippocampus etwa 30 Minuten post-tetanisch
abgeschlossen ist (Roberson et al., 1996).

Neben dem NMDA-Rezeptor-System und assoziierten Signaltransduktoren ist das
v-Aminobuttersdure-System (engl. gamma-Aminobutyric — acid; GABA) fir die
Nacheftekte der tDCS entscheidend. Das GABA-Rezeptor-System nimmt modulierend
Einfluss auf den Mechanismus der LTP (Komaki et al., 2007). Eine Abnahme der
GABA-Konzentration nach anodaler tDCS stiitzt die Hypothese, dass dieses System fiir
die Nacheffekte der tDCS eine relevante Rolle spielt (Stagg et al., 2009). Eine
Reduktion der GABA Konzentration ist nach dem motorischen Sequenzlernen auch
ohne Applikation einer Stimulation nachweisbar (Floyer-Lea, Wylezinska, Kincses, &
Matthews, 2006), wodurch die Relevanz fiir das motorische Lernen unterstrichen wird.

Auch wenn die geringere rdumliche Spezifitit ein Nachteil der tDCS ist, bietet sie
mit der deutlich besseren Verblindung der Probanden und Probandinnen hinsichtlich der
Stimulationsbedingung einen wichtigen Vorteil gegeniiber der TMS (Giglia et al.,
2011). Bei Beachtung gingiger Sicherheitskriterien ist das Risiko epileptischer Anfalle
gering (Webster, Celnik, & Cohen, 2006).

1.2.2 Effekte der tDCS auf motorisches Lernen

Effekte der tDCS {iiber dem linken M1 auf das motorische Sequenzlernen der
kontralateralen (rechten) Hand wurden in vorausgehenden Arbeiten untersucht. Die
implizite Akquisition einer motorischen Sequenz kann durch anodale M1-tDCS
wdhrend der Akquisition fazilitiert werden (Nitsche, Schauenburg et al., 2003).
Hingegen wurde bei der tDCS-Applikation tiber dem M1 vor dem motorischen Training
kein Effekt auf das motorische Lernen beobachtet (Kuo et al.,, 2008). Die
Konsolidierung konnte durch anodale M1-tDCS wdhrend des motorischen Trainings
ebenfalls fazilitiert werden (Reis et al., 2009): Es zeigte sich {ber einen
Untersuchungszeitraum von flinf Tagen eine verbesserte Genauigkeit und beschleunigte

Ausfiihrung einer sequentiellen motorischen Aufgabe. Die anodale MI-tDCS
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unmittelbar nach dem motorischen Training wirkt sich ebenfalls fazilitierend auf die
Konsolidierung einer motorischen Sequenz aus (Rumpf et al., 2017; Tecchio et al.,
2010). Diese Daten stiitzen die Relevanz des M1 fiir die Akquisition und
Konsolidierung einer motorischen Sequenz.

Die Effekte der kathodalen tDCS iiber M1 sind eher inkonsistent (Stagg &
Nitsche, 2011). Es wurde nach kathodaler tDCS eine Verschlechterung des motorischen
Sequenzlernens beobachtet und somit Effekte gegenldufig zur anodalen tDCS (Stagg et
al., 2011). Im Widerspruch dazu stehen Studien, die im Sinne eines Polaritat-
unabhingigen Effekts der tDCS eine der anodalen tDCS vergleichbare Verbesserung
(Krause, Meier, Dinkelbach, & Pollok, 2016) bzw. einen Trend zur Verbesserung
(Nitsche, Schauenburg et al., 2003) des motorischen Sequenzlernens nach kathodaler
tDCS zeigen konnten.

Zudem wurden die Effekte der tDCS iiber dem PMC auf die implizite Akquisition
und Konsolidierung einer motorischen Sequenz untersucht: Bei PMC-tDCS wdhrend
des SRTT-Trainings war kein signifikanter Effekt auf die Akquisition nachweisbar
(Focke, Kemmet, Krause, Keitel, & Pollok, 2016; Kantak, Mummidisetty, & Stinear,
2012; Nitsche, Schauenburg et al., 2003). Bei tDCS-Applikation vor dem SRTT-
Training konnten Focke et al (2016) hingegen einen Polaritit-unabhingigen
fazilitierenden Effekt auf die Akquisition beobachten. Zudem zeigte sich die
Interferenzneigung nach kathodaler PMC-tDCS vor dem SRTT-Training reduziert
(Focke et al., 2016). Der fazilitierende Effekt der kathodalen PMC-tDCS konnte auf
eine Interaktion des PMC mit dem M1 bei der friihen Konsolidierung hindeuten: Die
kathodale tDCS konnte eine mit der M1 Aktivierung interferierende PMC-Aktivitit
vermindert haben (Focke et al., 2016). Die Bedeutung des M1 fiir die friihe
Konsolidierung konnte in vorangegangen Studien gezeigt werden (Reis et al., 2009).
Der Effekt der anodalen tDCS wdhrend des SRTT-Trainings auf die Konsolidierung ist
in den Studien eher inkonsistent: Wéihrend Kantak und Kollegen (2012) einen stérenden
Effekt auf die Konsolidierung beobachteten, zeigte sich in der Studie von Focke und
Kollegen (2016) kein Effekt.

Hinweise auf die Relevanz des Zeitpunkts der tDCS-Applikation liefert eine
weitere Studie von Nitsche et al. (2007), die die tDCS mit der assoziativen
Paarstimulation (engl. paired associative stimulation; PAS) kombinierte (Nitsche et al.,
2007). Die PAS bietet die Moglichkeit, simultan neuronale zentrale und periphere

Synapsen zu aktivieren und induziert so Neuroplastizitit. Ein analoger Mechanismus
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wird als Grundlage fiir motorisches Lernen angenommen (Nitsche et al., 2007; Ziemann
et al.,, 2004). Dabei erfolgt die Stimulation eines peripheren Nerven durch ein
Elektrodenpaar elektrisch, wihrend zentral mittels TMS fokal stimuliert wird (Ziemann
et al., 2004). Wihrend die anodale tDCS iiber dem M1 vor der PAS deren
Exzitabilitiat-forderlichen Effekt verstiarkt, fiihrt eine kathodale tDCS zu dessen
Hemmung. Bei simultaner tDCS und PAS hingegen wurde ein entgegengesetzter Effekt
beobachtet. Weitere Evidenz fiir die Relevanz des Zeitpunkts der Stimulation stammt
aus einer TMS-Studie (Silvanto & Pascual-Leone, 2008). Bei Exzitabilitdt-erhohender
TMS zeigte sich, dass kortikale Areale mit niedrigem Aktivititsniveau vor der
Stimulation relativ zu denjenigen mit hoherem Aktivitétsniveau stirker auf die TMS
ansprechen (Silvanto & Pascual-Leone, 2008). Daher ist denkbar, dass der Effekt der
tDCS ebenso mit dem Aktivitdtsniveau zum Zeitpunkt der Stimulation variiert. Fiir die
Hypothese sprechen Ergebnisse klinischer Studien, die den optimalen Zeitpunkt der
MI-tDCS in der Rehabilitation von Schlaganfallpatienten untersuchten. Bei der
Applikation der tDCS vor dem motorischen Training konnte in diesen Studien der
groBite therapeutische Effekt erzielt werden (Edwards et al., 2009; Giacobbe et al.,
2013). Da tDCS neuroplastische Effekte zu induzieren scheint (Clark et al., 2011;
Hunter et al., 2015; Stagg et al., 2009), die zugleich als Grundlage motorischen Lernens
angenommen werden (Rioult-Pedotti, 2000), ist denkbar, dass die Stimulation
unmittelbar vor dem Lernen Prozesse des motorischen Lernens bahnen konnte. Die
Applikation der tDCS unmittelbar vor dem Training kdnnte somit neuroplastische

Prozesse induzieren, die den Trainingserfolg beeinflussen.
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1.3 Funktionelle Bedeutung des PPC

Anatomische Lage

Der parietale Kortex definiert sich durch drei anatomische Grenzen: den Sulcus
centralis als ventrale Begrenzung gegeniiber dem frontalen Kortex, den Sulcus parieto-
occipitalis als dorsale Begrenzung gegeniiber dem occipitalen Kortex und die Sylvische
Fissur als laterale Begrenzung gegeniiber dem temporalen Kortex (Sobotta, Putz, Pabst,
& Putz, 2003). Er kann in einen vorderen Anteil, den Gyrus postcentralis, und einen
hinteren Anteil, den PPC, unterteilt werden, die anatomisch durch den Sulcus
postcentralis voneinander separiert werden. Der Gyrus postcentralis entspricht
funktionell dem S1 und ist somit Reprédsentationsgebiet des Tast- und
Schmerzempfindens (Berlucchi & Vallar, 2018). Der PPC setzt sich wie in Abb. 1.1
dargestellt aus einen inferioren und einen superioren Anteil getrennt durch den Sulcus

intraparietalis zusammen (Sobotta et al., 2003).

Sulcus postcentralis
Sulcus intraparietalis

Sulcus parieto-occipitalis

Abb. 1-1 Anatomische Lage des PPC. Der PPC (hellblau) kann in einen inferioren Anteil

(engl. inferior parietal lobe; IPL) und einen superioren Anteil (engl. superior parietal lobe; SPL)
unterteilt werden. Die Sulci (Sulcus postcentralis, Sulcus intraparietalis, Sulcus parietooccipitalis;
dunkelblau) grenzen die Anteile gegeneinander bzw. gegen die benachbarten Kortices (wie den Gyrus
postcentralis) ab. (Abbildung aus der Masterarbeit Die Rolle des linken PPC fiir zeitliche
Bewegungssteuerung mit Erlaubnis von Juliane Weber, 2013)

Der PPC dient als sensorischer Assoziationskortex der Integration verschiedener

Sinnesmodalitidten und hoheren sensorischen Funktionen wie z.B. rdumlicher
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Aufmerksamkeit (Andersen & Buneo, 2002; Bushnell, Goldberg, & Robinson, 1981;
Corbetta, Miezin, Shulman, & Petersen, 1993; Filmer, Dux, & Mattingley, 2015; Giglia
et al., 2011; Sparing et al., 2009). Zudem spielt er eine wichtige Rolle fiir motorische
Funktionen wie Willkiirmotorik (Andersen & Buneo, 2002), Verarbeitung rdumlicher
Informationen und damit fiir die Auge-Hand-Koordination (Buneo, Jarvis, Batista, &
Andersen, 2002) und antizipatorische Bewegungssteuerung (Krause, Weber, & Pollok,
2014). Studien liefern Hinweise, dass darliber hinaus ein kausaler Beitrag zum
motorisches Lernen denkbar ist (Doyon et al., 1996; Grafton et al., 1995; Grafton et al.,
1998; Hazeltine, 1997; Seidler et al., 2005; Willingham et al., 2002).

Rolle des PPC fiir Willkiirmotorik

Es wird die Beteiligung des PPC an der Planung von Willkiirbewegungen angenommen
(Andersen & Buneo, 2002; Boecker, Jankowski, Ditter, & Scheef, 2008; Creem-Regehr,
2009; Torres, Quian Quiroga, Cui, & Buneo, 2013). Convento und Kollegen (2014)
beobachteten eine beschleunigte motorische Planungsfihigkeit nach Exzitabilitdt-
erhéhender anodaler tDCS des PPC. Dies wurde sowohl in einer Gruppe gesunder
Probanden/-innen (Convento, Bolognini, Fusaro, Lollo, & Vallar, 2014) als auch in
einer Gruppe von Apraxie-Patienten (Bolognini et al., 2015) beobachtet. Als Mal3 der
Planungsfdhigkeit wurde in diesen Arbeiten die Dauer zwischen einem Stimulus und
der Initiation einer Bewegung gemessen, die die Probanden im Rahmen

unterschiedlicher motorischer Aufgaben auszufiihren hatten.

Rolle des PPC fiir die Verarbeitung rdumlicher Informationen

Der Beitrag des PPC zur Verarbeitung rdumlicher Informationen zeigt sich
beispielsweise bei der Bewegungssteuerung der Hand zu einem visuell
wahrgenommenen Ziel. Dies konnte tierexperimentell durch die invasive Messung
neuronaler Aktivitit im PPC von Makaken bei der Ausfiihrung visuell gesteuerter
Hand- und Augenbewegungen gezeigt werden: Dabei deuten die Ergebnisse darauf hin,
dass die Transformation zwischen einem Hand-zentrierten und Auge-zentrierten
rdumlichen Bezugssystemen im PPC stattfindet (Buneo et al., 2002). Hinweise auf eine
Beteiligung des PPC an der Verarbeitung rdumlicher Informationen und dem Abgleich
mit rdumlichen Zielkoordinaten bei der Bewegungsausfithrung liefern auch bildgebende
Studien an gesunden Probanden. Beispielsweise wurden neuronale Korrelate einer

Greifaufgabe untersucht, bei der es zu einer vermeintlichen Positionsverdnderung eines
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zu greifenden Objekts durch Prismengldser kam (Clower et al., 1996). Bei der
Anpassung der Bewegung an die neuen rdumlichen Zielkoordinaten konnte eine erhohte

Aktivitat des PPC verzeichnet werden.

Rolle des PPC fiir antizipatorische Bewegungssteuerung und motorisches Lernen

Der linke PPC scheint relevant fiir die antizipatorische motorische Bewegungssteuerung
zu sein (Krause et al., 2014; MacDonald, 2003; Pollok, Gross, Kamp, & Schnitzler,
2008). Unter diesem Begriff versteht man eine Form der motorischen Kontrolle, die auf
der Vorhersage der sensorischen Konsequenzen einer Bewegung beruht. Durch das
Erlernen von Assoziationen zwischen afferenten und efferenten Signalen kdnnen
afferente Signale vorhergesagt und zur Planung und Ausfiihrung von Bewegungen
genutzt werden. Das Prinzip der antizipatorischen motorischen Bewegungssteuerung ist
grundlegend fiir die Steuerung schneller Bewegungen, fiir die die Verarbeitung
sensorischer Informationen zu langsam wire (Pollok et al., 2008). Studien weisen auf
die Bedeutung dieser Form der Bewegungssteuerung fiir die Planung und
Feinabstimmung insbesondere zeitgenauer Bewegungen hin (Karabanov et al., 2012;
Krause et al., 2012; Krause et al., 2014; Krause, Schnitzler, & Pollok, 2010; Pollok et
al., 2008; Pollok, Gross, Miiller, Aschersleben, & Schnitzler, 2005; Pollok, Stidmeyer,
Gross, & Schnitzler, 2005; Vicario, Martino, & Koch, 2013). Der PPC ist Teil eines
zerebello-dienzephalen Netzwerks, wobei die funktionelle Interaktion zwischen PPC
und Zerebellum fiir die Feinabstimmung zwischen sensorischen Informationen und
motorischen Programmen wichtig sein konnte (Blakemore & Sirigu, 2003; Krause et
al., 2012; Pollok et al., 2008). Wihrend das Zerebellum eine Vorhersage sensorischer
Ereignisse zu generieren scheint (Blakemore & Sirigu, 2003), konnte der PPC relevant
fiir den Vergleich dieser Vorhersage mit der tatsichlichen Reafferenz sein (Blakemore
& Sirigu, 2003; Krause et al., 2012; Pollok et al., 2008). Uber eine stetige
Aktualisierung der sensorischen Vorhersage des Zerebellums konnte in einer
neuronalen Schleife mit dem PPC so eine kontinuierliche Verbesserung der
Bewegungsausfithrung erreicht werden (Blakemore & Sirigu, 2003). Diese vermutete
Bedeutung des PPC wird durch vorausgehende Studien belegt. Beispielsweise zeigt sich
bei der Applikation von 1 Hz rTMS des linken PPC in einer motorischen Zeigeaufgabe
eine beeintrichtigte Korrekturfdhigkeit bei der Bewegungsausfiihrung (Desmurget et
al., 1999). Im Einklang damit konnten Krause und Kollegen nach der 1 Hz rTMS {iber

dem linken PPC eine Beeintrachtigung bei der Ausfithrung zeitgenauer Bewegungen
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beobachten (Krause et al., 2012). Auch Patientenstudien liefern Hinweise darauf, dass
Lasionen des PPC mit einer Beeintrdchtigung der antizipatorischen motorischen
Kontrolle einhergehen: Beispielsweise untersuchten Sirigu und Kollegen (1996) das
Vermogen, die fiir verschiedene Bewegungsausfiihrung bendtigte Zeit abzuschitzen.
Patienten mit auf den parietalen Kortex beschriankten Lésionen zeigten sich bei dieser
Vorhersage gegeniiber gesunden Probanden sowie Patienten mit Lisionen des M1
deutlich eingeschrankt (Sirigu et al., 1996).

Da implizites motorisches Lernen die fiir die Bewegungsausfiihrung relevante
zeitlich und rdumlich prizise Vorhersage von Stimuli beinhaltet, ist ein kausaler Beitrag
des PPC fiir diese Form des Lernens denkbar. Ergebnisse bildgebender Studien weisen
auf eine Beteiligung des PPC beim motorischen Lernen hin (Doyon et al., 1996; Grafton
et al., 1995; Grafton et al., 1998; Hazeltine, 1997; Seidler et al., 2005; Willingham et
al., 2002). Die Mehrheit der Studien legt dabei prinzipiell einen Beitrag zum impliziten
motorischen Lernen nahe (Doyon et al., 1996; Grafton et al., 1995; Grafton et al., 1998;
Hazeltine, 1997; Krebs et al., 1998; Seidler et al., 2002; Willingham et al., 2002).
Daneben gibt es Studien, die auf einen mdglichen Beitrag des PPC zum expliziten
Lernen hinweisen (Honda, 1998; Jenkins, Brooks, Nixon, Frackowiak, & Passingham,
1994; Tamas Kincses et al., 2008).

Bildgebende Studien liefern Hinweise auf eine erhohte Aktivitdt des PPC wahrend
der Akquisition (Doyon et al., 1996; Grafton et al., 1995; Grafton et al., 1998; Seidler et
al.,, 2002; Seidler et al., 2005; Willingham et al., 2002) und legen somit einen
funktionellen Beitrag des PPC nahe. Eine Meta-Analyse, die den zeitlichen Verlauf
neuronaler Aktivitit bei motorischem Lernen bildgebender Studien auswertete, spricht
ebenfalls fiir eine Beteiligung an friihen Stadien motorischen Lernens (Lohse, Wadden,
Boyd, & Hodges, 2014).

Neben seiner Bedeutung fiir die Akquisition gibt es Hinweise, dass der linke PPC
in die Konsolidierung involviert sein konnte (Shadmehr, 1997): So konnten Shadmehr
und Kollegen beobachten, dass es zu einer Verdnderung des neuronalen
Aktivitdtsmusters von der Akquisition zur Konsolidierung kam. Sie verzeichneten beim
Erlernen gezielter Bewegungen in einem Kréftefeld eine erhdhte priafrontale neuronale
Aktivitat wahrend der Akquisition und eine erhdhte neuronale Aktivitét im linken PPC,
im PMC und in zerebelldren Strukturen wihrend der Konsolidierung. Vergleichbare
Ergebnisse liefert eine Studie, in der das motorische Sequenzlernen untersucht wurde,

und es ebenfalls zu einer Verdnderung des neuronalen Aktivitditsmusters kam (Sakai et
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al., 1998). Diese Daten weisen darauf hin, dass im Verlauf des motorischen
Lernprozesses zundchst eine erhohte neuronale Aktivitdt des dorsolateralen préafrontalen
Kortex (DLPFC) und des pre-SMA auftritt und erst spiter erh6hte neuronale Aktivitit
des parietalen Kortex (Precuneus und inferiorer PPC). Im Einklang damit zeigte eine
weitere Studie eine Verdnderung des parietalen Aktivititsmusters im Verlauf des
Lernens (Kawashima, Roland, & O'Sullivan, 1995): Teile des superioren sowie
inferioren linken PPC zeigten bereits friih eine Aktivitidtserhohung. Zusitzlich kam es
zu einer Aktivitdtszunahme inferiorer Areale beider PPC-Anteile in der spédten Phase
der Akquisition sowie der Konsolidierung nach einer 30-miniitigen Pause.

Die dargestellten Arbeiten unterstiitzen die Annahme der Relevanz des PPC fiir
motorisches Lernen (Grafton et al., 1995; Kawashima et al., 1995; Krebs et al., 1998;
Seidler et al., 2005; Tamas Kincses et al., 2008; Toni, Krams, Turner, & Passingham,
1998). Hierbei ist eine Reorganisation der synaptischen Verbindungen innerhalb des
PPC denkbar (Chersi, Ferrari, & Fogassi, 2011). Die PET-Studie von Shadmehr et al.
(1997) und die fMRT-Studie von Sakai et al. (1998) legen hingegen eine spezifische
Beteiligung des PPC an der Konsolidierung nahe. Diese beiden Arbeiten untersuchten
allerdings explizites Lernen. Die Frage nach einem differentiellen Beitrag des PPC zur
impliziten Akquisition und Konsolidierung einer motorischen Sequenz wurde bislang

nicht systematisch untersucht.
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2 Herleitung der Fragestellung

Bildgebenden Studien weisen auf eine erhohte Aktivitit des PPC beim motorischen
Lernen hin (Doyon et al., 1996; Grafton et al., 1995; Grafton et al., 1998; Hazeltine,
1997, Seidler et al., 2005; Willingham et al., 2002). Die funktionelle Bedeutung dieser
Aktivitatserhohung ist unklar. Es ist bekannt, dass der PPC eine zentrale Rolle bei der
Integration sensorischer und motorischer Informationen spielt, die fiir das motorische
Sequenzlernen essentiell ist (Fogassi & Luppino, 2005). Studienergebnisse sprechen
einerseits fiir einen Beitrag zur Akquisition (Grafton et al., 1995; Kawashima et al.,
1995; Krebs et al., 1998; Seidler et al., 2005; Tamas Kincses et al., 2008; Toni et al.,
1998) andererseits fiir eine Beteiligung des PPC bei der Konsolidierung (Sakai et al.,
1998; Shadmehr, 1997). Durch die Modulation der Exzitabilitdt des PPC mithilfe non-
invasiver Neurostimulationsmethoden, wie der tDCS kann die funktionelle Bedeutung
des linken PPC fiir die Akquisition und Konsolidierung des impliziten Sequenzlernens
genauer charakterisiert werden. Wenn der PPC funktionelle Relevanz fiir die
Akquisition haben sollte, sollte diese nach anodaler tDCS verbessert sein. Sollte der
PPC einen spezifischen Beitrag zur Konsolidierung der Sequenz leisten, sollte die
anodale tDCS die Interferenzneigung nach der Akquisition reduzieren, ohne Effekte auf
die Akquisition hervorzurufen. Nach kathodaler tDCS sollten gegenldufige Effekte zu
beobachten sein. Der Zeitpunkt der tDCS wurde vor dem Lernen gewihlt, da
vorausgehende Studien auf Effekte der tDCS auf das NMDA-Rezeptorsystem hindeuten
(Clark et al., 2011; Liebetanz, 2002; Nitsche et al., 2004; Nitsche, Fricke et al., 2003;
Stagg et al., 2009). Dieses stellt die Grundlage von LTP- und LTD-éhnlichen Effekten
dar, die bei motorischem Lernen beobachtet werden (Malenka, 1999; Ziemann et al.,
2004). Da die tDCS Effekte auf das NMDA-Rezeptorsystem vergleichbar zu denen bei
motorischem Lernen sein konnten, sollte die Stimulation unmittelbar vor dem Training
der Sequenz motorisches Lernen fazilitieren.

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zur Kldrung der Bedeutung des PPC fiir
das implizite motorische Lernen einer motorischen Sequenz leisten. Dabei soll
untersucht werden, welchen Einfluss die tDCS iiber dem linken PPC, die unmittelbar
vor dem impliziten Erlernen einer motorischen Sequenz erfolgt, auf die (i) Akquisition

und (i1) Konsolidierung im Sinne einer verminderten Interferenzneigung hat. Die

13



Herleitung der Fragestellung

Interferenzneigung wird unmittelbar (frithe Interferenzneigung) und 30 Minuten nach

der Akquisition (verzogerte Interferenzneigung) untersucht.
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3 Material und Methoden

3.1 Probanden/-innen

Fiir die Studie wurden 18 gesunde Probanden/-innen (10 Frauen) im Alter von 22 bis
52 Jahren (26,78 + 1,61 Jahre; Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts, S. E. M.)
rekrutiert. Es wurden ausschlielich rechtshidndige Probanden/-innen beriicksichtigt. Die
Héndigkeit wurde mithilfe des Edinburgh Handigkeit Inventar (EHI) (Oldfield, 1971)
formal getestet. Zu den Ausschlusskriterien gehorten gravierende internistische,
psychiatrische oder neurologische Erkrankungen - insbesondere Epilepsie, die
Einnahme von Psychopharmaka oder anderen zentralnervos wirksamen Substanzen, das
Tragen eines Herz- oder Hirnschrittmachers sowie anderer nicht-entfernbarer
Metallimplantate. Frauen wurde von einer Teilnahme ebenfalls abgeraten, wenn eine
Schwangerschaft nicht sicher ausgeschlossen werden konnte. Da Musiker Sequenzen
i.d.R. sehr schnell erkennen (Romano Bergstrom, Howard, & Howard, 2012), sollten
die Teilnehmer/-innen in den letzten zwei Jahren vor Studienteilnahme nicht regelméBig
ein Instrument gespielt haben. Vor Studienteilnahme fand eine ausfiihrliche Aufklarung
tiber die Verwendung der Daten und die Risiken der tDCS statt. Das schriftliche
Einverstindnis der Probanden/-innen zur Teilnahme an der Studie und zur Verwendung
der Daten wurde eingeholt. Fiir die Studie liegt ein positives Votum der
Ethikkommission des Universititsklinikums Disseldorf vor (Studiennummer 3347,

Amendment vom 05.11.14).

3.2 Motorisches Sequenzlernen

Motorisches Lernen wurde mithilfe der SRTT induziert. Die SRTT ist ein etabliertes
Paradigma zur Untersuchung des impliziten motorischen Lernens (Robertson, 2007),
das von Nissen und Bullemer entwickelt wurde (Nissen & Bullemer, 1987).

Auf einer Projektionswand, die im Abstand von 2,80 m vor den Probanden/-innen
aufgestellt war, wurden vier dunkelblaue horizontal angeordnete Balken mit einem
Abstand von jeweils 1 cm présentiert. Jeder Balken maBl 58 cm x 20 cm und die
GesamtgroBe betrug 58 cm x 83 cm. Daraus ergab sich ein Sehwinkel von 11,83°. Die
Probanden/-innen saBlen der Projektionswand auf einem bequemen Stuhl aufrecht
gegeniiber und eine anatomisch geformte Tastenbox wurde auf einer festen Unterlage

aufliegend auf den Oberschenkeln der Probanden/-innen platziert. Jedem Balken war

15



Material und Methoden

eine Taste der Tastenbox zugeordnet. Diese wurde mit dem Daumen (Taste 1), dem
Zeigefinger (Taste 2), dem Mittelfinger (Taste 3) und dem Ringfinger (Taste 4) der
rechten Hand bedient. Sobald einer der Balken hellblau aufleuchtete, sollte so schnell
wie moglich die korrespondierende Taste gedriickt werden. Nach der richtigen Antwort
wurden die Balken wieder uniform in dunkelblau angezeigt und nach einem fixen
Interstimulusintervall von 1000 ms leuchtete der ndchste Balken hellblau auf. Die
motorische Aufgabe einschlie8lich Zuordnung von Stimuli und motorischer Reaktion ist

in Abb. 3-1 dargestellt.

a) b) Abb. 3-1 Darstellung der visuellen Stimuli und der
Tastenbox.

a) Zuordnung der visuellen Stimuli (Balken) zu den
korrespondierenden Tasten der Tastenbox. b) Priasentation
eines Stimulus: Das Aufleuchten des dritten Balkens
erfordert den Tastendruck mit dem Mittelfinger der rechten
Hand.

1234 1234

Es wurden eine achtstellige sequentielle (sequentielle Kondition) und eine
pseudorandomisierte Abfolge (randomisierte Kondition) dargeboten. Dabei kamen drei
unterschiedliche Sequenzen (a-c) zum FEinsatz, um Lerneffekte zwischen den drei
Messungen zu vermeiden (a: 4-2-1-3-4-3-1-2; b: 3-4-2-1-2-4-3-1; c: 3-2-1-4-3-2-4-1).
Die Reihenfolge der drei Sequenzen wurde {iiber die Probanden/-innen und die
Stimulationsbedingungen gegenbalanciert. Die Probanden/-innen wurden nicht tiber das
Vorliegen einer Sequenz informiert. Die Héaufigkeit der einzelnen Stimuli war in den
beiden Konditionen (randomisiert vs. sequentiell) gleich.

Als abhingige Variable wurde die Reaktionszeit erhoben. Diese wurde als
zeitlicher Abstand zwischen dem Beginn der Stimulus-Prisentation und dem des
Tastendrucks gemessen. Die Aufzeichnung der Reaktionszeiten sowie die
Stimulusprésentation erfolgte durch die Software E-Prime 2.0 (Psychology Software
Tools, Inc., Sharpsburg, USA).
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3.3 Lokalisation des PPC

Das Stimulationsareal im Bereich des linken PPC wurde mithilfe eines
Neuronavigationssystems (LOCALITE, Sankt Augustin, Deutschland) auf der Basis
eines Standardgehirns ermittelt. Das Zielareal wurde anhand von Talairach-Koordinaten
definiert und entsprach Brodmann-Areal 7. Die Mittelwerte iiber alle Probanden/-innen
der Talairach-Koordinaten des Zielareals waren -26,13 + 0,24, -45,75 £ 0,03 und 62,64
+ 0,01 (x,, 2).

Zum Ausschluss einer direkten Stimulation von M1 wurde ein Mindestabstand
von 2 cm zwischen dem motorischen Handareal und dem PPC sichergestellt. Das
motorische Handareal wurde mittels TMS (Mag Pro, Medtronic, Minneapolis, USA)
lokalisiert. Mithilfe einer Achterspule (MC-B70, Mag Venture) wurden motorisch
evozierte Potenziale der rechten Handmuskulatur ausgeldst. Die TMS-Spule wurde so
auf die Kopfoberfliche der Probanden/-innen aufgelegt, dass der Griff in einem 45°-
Winkel nach posterolateral ausgerichtet war. Das Zentrum der Spule wurde dabei 2 cm
linkslateral des Scheitels auf Hohe des vorderen Drittels des linken Ohres positioniert.
Der Proband wurde instruiert, den rechten Daumen und Zeigefinger leicht aufeinander
zu pressen, um die motorische Schwelle herabzusetzen. Unter schrittweiser Versetzung
der Spule um je 1 cm nach anterior und posterior sowie medial und lateral wurden
magnetische Einzelpulse ausgeldst. Das Areal, iiber dem das gréfte motorisch evozierte
Potenzial der kontralateralen Handmuskulatur induziert werden konnte, wurde als
motorisches Handareal identifiziert und mit einem Stift markiert. Der Abstand zwischen
dem Zielareal im Bereich des PPC und dem M1 betrug gemittelt {iber alle Probanden/-
innen und die drei Stimulationsbedingungen 4,52 + 0,09 cm, wobei sich die Abstéinde
zwischen den Stimulationsbedingungen nicht signifikant voneinander unterschieden

(F(2,34) = 1.163; p = .325).

3.4 Transkranielle Gleichstromstimulation

In gegenbalancierter Reihenfolge durchliefen alle Probanden/-innen jeweils eine
anodale, eine kathodale und eine Schein-tDCS. Um Ubertragungseffekte der jeweils
vorausgehenden Stimulation zu vermeiden, fanden diese mit einem Mindestabstand von
einer Woche statt. Die Stimulation erfolgte mithilfe eines Gleichstromstimulators Plus
(neuroConn, [lmenau, Deutschland). Die Stimulationselektrode wurde jeweils {iber dem

linken PPC positioniert, wéhrend die Referenzelektrode entsprechend der
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Standardmontage rechts supraorbital angebracht wurde. Die GroBe der Zielelektrode
betrug 3 cm x 3 cm, wéhrend die der Referenzelektrode 5 cm x 5 cm maf. Durch den
GroBenunterschied der Elektroden wurde die Fokalitit im Bereich der
Stimulationselektrode erhoht und im Bereich der Referenzelektrode reduziert. Alle
Stimulationsparameter entsprechen den etablierten Sicherheitskriterien der tDCS
(Nitsche, Liebetanz, Antal et al., 2003).

Bei der anodalen tDCS fungierte die Zielelektrode iiber dem PPC als Anode,
wéhrend sie bei der kathodalen tDCS als Kathode fungierte. Die Stimulation erfolgte
mit einer Stromstidrke von 250 pA iiber zehn Minuten. Die Stromdichte unter der
Stimulationselektrode betrug 28 pA/cm?. Die Stromstirke wurde zu Beginn und zum
Ende der tDCS jeweils iiber 10 Sekunden ein- und ausgeleitet. Bei der Schein-tDCS
erfolgte die Stimulation lediglich {iber einen Zeitraum von 30 Sekunden mit der
zusitzlichen Ein- und Ausleitungszeit von jeweils 10 Sekunden, wobei im Verhéltnis
1:1 eine kathodale bzw. anodale Polung eingestellt wurde. Durch diese kurzzeitige
Stimulation wurden die typischen Sensationen einer tDCS wie ein leichtes Kribbeln
unter der Elektrode hervorgerufen, ohne jedoch die Exzitabilitdt des stimulierten Areals
zu beeinflussen. Dieses Procedere diente der Gewihrleistung einer adidquaten
Verblindung und ist etabliert (Nitsche et al., 2008). Da die Fokalitit der tDCS mit
steigendem Hautwiderstand abnimmt, sollte die Impedanz 10 kQ nicht iibersteigen. Zu
diesem Zweck wurde mit einem abrasiven Elektrolytgel (ABRALYT High-Chloride
10 % Abrasive Electrolyte Gel, EASYCAP, Herrschling Deutschland) die Kopthaut
unter der Stimulationselektrode gereinigt. AnschlieBend wurden mittels 80 %igem
Ethanol die Hautareale unter beiden Elektroden entfettet. Die Elektroden wurden in mit
0,9 %iger Natriumchlorid-Losung getrdnkten Schwidmmen mit elastischem Band (3M
Coban™, Neuss, Deutschland) am Kopf der Probanden/-innen fixiert. Der Mittelwert
iiber alle Probanden/-innen fiir die Impedanz lag bei der anodalen tDCS bei
8,15 £ 0,45 kQ, bei der kathodalen tDCS bei 8,15 + 0,45 kQ und bei der Schein-tDCS
bei 8,44 + 0,37 kQ (F(1.4, 24.7) = .304, p = .670).

3.5 Studiendesign und Ablauf

Der vorliegenden Studie liegt ein Messwiederholungsdesign zugrunde. Um die
Beeinflussung der Ergebnisse durch Erwartungseffekte der Probanden/-innen und der
Versuchsleiterin auszuschlieen, fand eine doppelte Verblindung statt. Realisiert wurde

diese durch den Einsatz einer zweiten Versuchsleiterin, der allein die Bedienung des
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tDCS-Gerites oblag. Die Kommunikation und Interaktion mit den Probanden/-innen
erfolgte durch die verblindete Versuchsleiterin.

Nach der Aufklirung der Probanden/-innen wurde ihr Einverstindnis zur
Studienteilnahme schriftlich eingeholt. Den Probanden/-innen wurde dabei als
Studienziel ein  genaueres  Verstindnis des  zentralen Netzwerks der
Bewegungssteuerung genannt. Die Héndigkeit der Teilnehmer und Teilnehmerinnen
wurde mittels EHI (Oldfield, 1971) ermittelt, der anhand von zehn Items die
Handpriferenz beziiglich alltaglicher Tatigkeiten (Schreiben, Werfen, Zahneputzen etc.)
erfasst. Aus den Angaben der Probanden/-innen wird ein Lateralisierungsindex
berechnet, der zwischen +100 (maximale Priferenz der rechten Hand) bis -100
(maximale Prédferenz der linken Hand) variieren kann. Werte iiber +60 gelten als
Indikator fiir Rechtshindigkeit. Der Mittelwert des Lateralisierungsindex {iiber alle
Probanden/-innen betrug +98,2 + 0,65. Als Nachstes wurde das motorische Handareal
mittels TMS und der PPC mittels Neuronavigation lokalisiert, sowie der Abstand der
Areale bestimmt. Nach der Vorbereitung des Stimulationsareals wurden die Elektroden
an der Schideloberflache der Probanden/-innen angebracht.

Zu Beginn des Experiments wurde eine Baseline-Messung der Reaktionszeiten
durchgefiihrt (T1). Zu diesem Zweck wurden die Sequenz und die randomisierte
Abfolge jeweils zweimal préisentiert. Die Reihenfolge dieser beiden Konditionen wurde
iiber die Probanden/-innen und die Stimulationsbedingungen gegenbalanciert. Danach
erfolgte die zehnminiitige tDCS. Die Probanden/-innen wurden instruiert, wéhrend der
Stimulation ruhig und mit gedffneten Augen sitzen zu bleiben. Unmittelbar im
Anschluss an die tDCS erfolgte die Lernphase (Akquisition) der motorischen Sequenz.
Diese Phase bestand aus drei Lernblocken: Jeder Block begann mit zwei randomisierten
Achterfolgen auf die viermal die Sequenz folgte. Zwischen zwei Lernblocken lag eine
zweiminiitige Pause, in der die Probanden/-innen instruiert wurden, nicht zu sprechen
und sich moglichst wenig zu bewegen. Die Reaktionszeiten der letzten Sequenz des
letzten Lernblocks wurden als Mal} fiir motorisches Lernen erhoben (T2). Direkt im
Anschluss wurde die Interferenzneigung der gelernten Sequenz als ein Mal3 der frithen
Konsolidierung durch eine interferierende randomisierte Darbietung gemessen. Zu
diesem Zweck wurden die mittleren Reaktionszeiten zweier Sequenzen (T3) im
Anschluss an zwei randomisierte Achterfolgen erhoben. Nach einer halbstiindigen
Pause, in der die Probanden/-innen beliebigen anderen Tétigkeiten nachgehen konnten,

wurde die Interferenzneigung der gelernten Sequenz (T4) durch eine interferierende

19



Material und Methoden

randomisierte Achterfolge erneut gemessen. Der Ablauf des Experiments ist in Abb. 3-2

illustriert.
I'l 'l“Z 3 T4
SSRR 'RRSSSS' 'RRSSSS' 'RRSSSS SSRRSS SSRRSS
i : : ‘ Zeit
E ZEn Z;nTin :
: Pause Pause }
! Frihe ' 30min ' Verzigerte
Baseline | tDCS | Akquisition Interferenz | Pause Interferenz

Abb. 3-2 Ablauf des Experiments. Exemplarisch ist die Baseline-Messung beginnend mit der Sequenz
dargestellt. (S = Sequenz; R = randomisierte Achterfolge; T1: Baseline, T2: End of Acquisition,

T3: frithe Interferenzneigung, T4: verzogerte Interferenzneigung). Die Reaktionszeiten der Sequenzen,
die rot dargestellt sind, reprisentieren den jeweiligen Messzeitpunkt.

Nach jeder Sitzung wurde ein Stimulationsfragebogen durch die Probanden/-innen
ausgefiillt, der zur Evaluation der Effektivitit der Verblindung diente. Die Probanden/-
innen sollten angeben, ob sie eine anodale, eine kathodale oder eine Schein-tDCS
erhalten haben und ihre diesbeziigliche Sicherheit auf einer Skala von eins (vollig
unsicher) bis zehn (vollig sicher) angeben. Dariiber hinaus wurden die Probanden/-
innen durch die Versuchsleiterin nach Auffilligkeiten wihrend des Experiments
befragt. In Fillen, in denen die Probanden/-innen angaben, ein Muster in der
Priasentation erkannt zu haben, wurden sie darum gebeten, die Reihenfolge der
Priasentation wiederzugeben. Die Angaben wurden durch die Versuchsleiterin

dokumentiert.

3.6 Statistische Auswertung

Die Reaktionszeiten der ersten drei Tastendriicke der Baseline-Messung wurden jeweils
von der Analyse ausgeschlossen, um dem Effekt der Gewohnung an die Tastenbox und
die Aufgabe Rechnung zu tragen. Daneben fand eine Ausreifler-Korrektur sowohl auf
der Ebene der einzelnen Probanden/-innen als auch auf der Gruppenebene statt. Fiir
jeden Messzeitpunkt, jede Stimulationsbedingung (anodal vs. kathodal vs. Schein-

tDCS) und jede Kondition (randomisiert vs. sequentiell) wurden Reaktionszeiten, die
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mehr als zwei Standardabweichungen ober- oder unterhalb des jeweiligen Mittelwerts
lagen, von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Auf der Ebene individueller Daten
betrug der Anteil der Ausreifler in der Gesamtgruppe 11,5 % und auf Gruppenebene
3,9 %. Die AusreiBer-Korrektur und Erstellung von Abbildungen erfolgte mit der
Software  Microsoft Excel 2010 und die statistische Auswertung mit dem
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 22.

Fiir die statistische Auswertung der Gesamtdaten wurde eine Varianzanalyse
(engl.: Analysis of Variance, ANOVA) mit den Innersubjektfaktoren Messzeitpunkt (T1
vs. T2 vs. T3 vs. T4), Kondition (sequentiell vs. randomisiert) und Stimulation (anodal
vs. kathodal vs. Schein-tDCS) verwendet. Bei Verletzung der Sphérizitits-Annahme
wurde die Greenhouse-Geisser Korrektur angewandt. Die Uberpriifung auf
Normalverteilung der Daten mittels Kolmogorov-Smirnov-Test ergab in der
Gesamtgruppe eine Normalverteilung der Daten (alle p > .228).

Da die statistische Auswertung der Gesamtdaten wider Erwarten keine
Beschleunigung der Reaktionszeiten in der sequentiellen gegeniiber der randomisierten
Kondition unter Schein-Stimulation zeigte (vgl. Kapitel 4.2), ist anzunehmen, dass nicht
alle Probanden/-innen die Sequenz gelernt haben. Daher wurden die Reaktionszeiten fiir
die Schein-tDCS auf der Ebene der individuellen Daten analysiert. Dabei zeigte sich,
dass nur zehn der Probanden/-innen eine Reduktion der Reaktionszeiten zum Zeitpunkt
T2 gegeniiber dem Zeitpunkt T1 in der sequentiellen Kondition zeigten und somit die
Sequenz gelernt haben. Es wurde daher eine Subgruppen-Analyse dieser Gruppe der
Lerner durchgefiihrt.

In der Gruppe der Lerner (n = 10; 6 Frauen) betrug der Anteil der Ausreifler auf
der Ebene individueller Daten 11,5 % und auf Gruppenebene 4,3 %. Die Uberpriifung
auf Normalverteilung der Daten mittels Kolmogorov-Smirnov-Test ergab in der Gruppe
der Lerner ebenfalls eine Normalverteilung der Daten (alle p >.588). Fiir eine
Subgruppen-Analyse der Lerner wurden wegen der kleinen Stichprobengréf3e dennoch
der Friedman-Test und der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test als nicht-parametrische
Testverfahren herangezogen. Auf eine Alphafehler-Korrektur wurde bei explorativem

Charakter der Arbeit verzichtet.
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4  Ergebnisse

4.1 Analyse der Fragebogendaten

Die Auswertung des Stimulationsfragebogens ergab, dass bei der anodalen Stimulation
22,2 % aller Probanden/-innen diese korrekt erkannt haben. Die Sicherheit der
Entscheidung betrug 2 =5 (Median + Interquartilsabstand). Bei der kathodalen tDCS
lag der Anteil einer korrekten Einschétzung bei 16,67 % mit einer Sicherheit von 1 £ 5.
Bei der Schein-tDCS hat ein Anteil von 22,2 % aller Probanden die Bedingung korrekt
erkannt. Die Sicherheit lag bei 6,5 +3. Damit lag der Anteil korrekter Angaben
beziiglich der Stimulationsbedingung unterhalb des Rateniveaus und es kann von einer
erfolgreichen Verblindung ausgegangen werden.

In der anodalen Bedingung gaben 22,22 % an, ein Muster erkannt zu haben. Bei
kathodaler tDCS lag der Anteil bei 33,33 % und bei der Schein-tDCS bei 22,22 %.
Lediglich eine Probandin konnte die Sequenz vollstindig reproduzieren. Trotz des
expliziten Wissens der Sequenz kam es bei dieser Probandin nicht zu einer
Beschleunigung der Reaktionszeiten und sie wurde daher der Gruppe der Nicht-Lerner
zugeordnet.

In der Gruppe der Lerner ergab die Auswertung des Stimulationsfragebogens,
dass bei der anodalen Stimulation 30 % diese korrekt erkannt haben. Die Sicherheit der
Entscheidung betrug 3 +4. Bei der kathodalen tDCS lag der Anteil einer korrekten
Einschitzung bei 30 % mit einer Sicherheit von 1 £+ 5. Bei der Schein-tDCS haben 30 %
der Lerner die Bedingung korrekt erkannt. Die Sicherheit lag bei 7+ 1.5. Auch in der
Gruppe der Lerner lag somit der Anteil korrekter Angaben beziiglich der
Stimulationsbedingung unterhalb des Rateniveaus. Der Anteil der Lerner, die angaben,
ein Muster erkannt zu haben, lag bei anodalen tDCS bei 20 %, bei kathodaler tDCS bei
30 % und bei der Schein-tDCS 20 %. Kein Lerner konnte die Sequenz vollstindig

reproduziern.

4.2 Reaktionszeiten — Gesamtgruppe

Die Analyse mittels ANOVA ergab einen signifikanten Haupteffekt des Faktors
Stimulation (F(2,14)=17.791; p =.005; #?=527) und nicht-signifikante Haupteffekte
der Faktoren Messzeitpunkt (F(3,21) =.465; p=.710; »?=.062) und Kondition
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(F(1,7)=2.038; p=.196; n>=.527). Ebenso ergab die Analyse keine signifikanten
Interaktionen der drei Faktoren (alle p > .442). Der signifikante Haupteffekt ldsst sich
am chesten durch schnellere Reaktionszeiten in der anodalen Bedingung erkldren
(anodal = 464.7 £13.8 ms; kathodal = 480.2 +11.0 ms; Schein-tDCS = 476.1 £11.3 ms).
Aufgrund des Fehlens der signifikanten Messzeitpunkt x Kondition Interaktion
(F(3,21)=.200; p=.895, n?=.028) muss angenommen werden, dass es trotz
Verwendung der SRTT als Standardparadigma zur Induktion von motorischem Lernen
zu keiner sequenzspezifischen Reduktion der Reaktionszeiten gekommen ist. Die
durchschnittlichen Reaktionszeiten iiber alle Messzeitpunkte sind fiir die sequentielle
und randomisierte Kondition unter den verschiedenen Stimulationsbedingungen in Abb.

4-1 dargestellt.
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Abb. 4-1 Effekte der tDCS auf die Reaktionszeiten. Dargestellt ist der Mittelwert der Reaktionszeiten
in Millisekunden [ms] zu den vier Messzeitpunkten separat fiir die sequentielle und die randomisierte
Kondition. Die Fehlerbalken reprasentieren den Standardfehler des Mittelwerts (S.E.M.).
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Um der Frage nachzugehen, ob in der sequentiellen Kondition motorisches Lernen
stattgefunden hat, wurde eine ANOVA mit den Messzeitpunkten T1 und T2, den drei
Stimulationsbedingungen (anodal vs. kathodal vs. Schein-tDCS) und den beiden
Konditionen (sequentiell vs. randomisiert) berechnet. Es zeigte sich ein signifikanter
Haupteftekt des Faktors Stimulation (F(2, 14) =4.414; p =.033; »?=.387) aber nicht
der Faktoren Messzeitpunkt (F(1,7)=.09; p=.778; n?=.012) und Kondition
(F(1,7)=.6; p=.464; n°=.079). Erneut ergaben sich keine signifikanten Interaktionen
(alle p >.376). Die Daten zeigen entgegen der Erwartung keine fiir die sequentielle
Kondition spezifische Reduktion der Reaktionszeiten. In Abb. 4-2 sind die
Reaktionszeiten zu den beiden Zeitpunkten fiir die sequentielle und randomisierte

Kondition in Abhéngigkeit von den drei Stimulationsbedingungen dargestellt.
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Abb. 4-2 Effekte der tDCS auf die Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten T1 und T2. Dargestellt ist
der Mittelwert der Reaktionszeiten in Millisekunden [ms]. Die Fehlerbalken représentieren den
Standardfehler des Mittelwerts (S.E.M.).

25



Ergebnisse

Um zu tiberpriifen, wie viele der Teilnehmer/-innen die Sequenz erlernt haben, wurden
in einem weiteren Schritt die Reaktionszeiten auf der Ebene der individuellen Daten fiir
die Messzeitpunkte T1 und T2 allein fiir die Schein-tDCS verglichen. Dabei zeigte sich,
dass nur zehn der Probanden/-innen eine Reduktion der Reaktionszeiten zum Zeitpunkt
T2 gegeniiber dem Zeitpunkt Tl in der sequentiellen Kondition zeigten. Die
verbleibenden acht Teilnehmer/-innen zeigten entweder keine Verdnderungen oder
sogar eine Zunahme der Reaktionszeiten. Auf der Basis dieses numerischen Vergleichs
wurde die Gesamtgruppe in die Subgruppen der Lerner (n = 10) und der Nicht-Lerner
(n =8) aufgeteilt. Der mittlere Lernverlauf der beiden Gruppen ist in Abb. 4-3
dargestellt und zeigt, wie sich zum Ende des Trainings die Reaktionszeiten der beiden
Gruppen voneinander separieren. Dabei entspricht der Zeitpunkt T2 der zwodlften

Sequenz im Lernverlauf.
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Abb. 4-3 Lernverlauf wihrend der Akquisition nach der Schein-tDCS separat fiir die Gruppe der
Lerner (n=10) und der Nicht-Lerner (n = 8). Dargestellt ist der Mittelwert der Reaktionszeiten in
Millisekunden [ms] fiir die sequentielle Kondition im Lernverlauf (erste bis zwolfte Darbietung der
Sequenz). Die Fehlerbalken repridsentieren den Standardfehler des Mittelwerts (S.E.M.).

Die weitere Analyse der Daten beschriankt sich auf die Subgruppe der Lerner.
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4.3 Gruppe der Lerner
Aufgrund der geringen Probanden/-innenzahl (n = 10) wurde die Subgruppen-Analyse

mittels Friedman-Test fiir k-verbundene Stichproben durchgefiihrt. Bei signifikanten
Haupteffekten wurden post-hoc Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests fiir zwei verbundene
Stichproben durchgefiihrt. Durch die beschriebene Ausreifler-Korrektur (vgl. Kap. 3.6)
variiert die Anzahl der jeweils eingegangenen Daten. Die Probanden/-innenzahlen

werden fiir jede Analyse angegeben.

4.3.1 Effekte von Messzeitpunkt und Kondition

Der Effekt des Faktors Messzeitpunkt wurde getrennt fiir die unterschiedlichen
Stimulationsbedingungen der tDCS (Schein- vs. anodale vs. kathodale tDCS) und die
sequentielle und die randomisierte Kondition analysiert. Der Effekt des Faktors

Kondition wurde unmittelbar mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test untersucht.

Schein-Stimulation

Fir die sequentielle Kondition wurde ein signifikanter Haupteffekt des Faktors
Messzeitpunkt beobachtet (y(3) = 11.4; p=.005; n=_8). Die weitere Auswertung der
Reaktionszeiten zeigte eine signifikante Reduktion der Reaktionszeiten vom
Zeitpunkt T1 zum Zeitpunkt T2 (Z =-2.666; p =.004; n=9) als Hinweis darauf, dass
die motorische Sequenz in dieser Gruppe gelernt worden ist. Zwischen den
Zeitpunkten T2 und T3 bestand kein signifikanter Unterschied (Z=-9.8; p=.383;
n =28). Die Probanden/-innen zeigten folglich unmittelbar nach dem Lernen keine
Interferenzneigung durch die Darbietung einer vorausgehenden randomisierten Abfolge.
Eine signifikante Zunahme der Reaktionszeiten vom Zeitpunkt T2 zum Zeitpunkt T4 in
der sequentiellen Kondition deutet auf eine verzdgert auftretende Interferenzneigung
30 Minuten nach dem Ende des Lerndurchgangs hin (Z=-2.310; p =.020; n=9). Der
Vergleich der Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten T3 und T4 zeigt ebenfalls eine
signifikante Zunahme und stiitzt die Annahme einer verzogerten Interferenzneigung
nach der 30-miniitigen Pause (Z=-2.192; p=.027; n=9).

Fiir die randomisierte Kondition wurde bei der Analyse des Faktors Messzeitpunkt
das Signifikanzniveau knapp verfehlt (y%(3) =7.5; p =.051; n=8). Die Analyse dieses
Trends zeigte keine signifikante Abnahme der Reaktionszeiten vom Zeitpunkt T1 zum
Zeitpunkt T2 (Z=-1.836; p=.066; n=9). Dies deutet darauf hin, dass es zu keiner
unspezifischen Reaktionszeit-Beschleunigung gekommen ist. Es war eine signifikante

Abnahme der Reaktionszeiten vom Zeitpunkt T1 zum Zeitpunkt T3 (Z=-2.497;

27



Ergebnisse

p =.013; n=10) und vom Zeitpunkt T1 zum Zeitpunkt T4 (Z=-2.192; p =.028; n =9)
zu verzeichnen. Vergleiche aller anderen Zeitpunkte zeigten keine signifikanten
Unterschiede (T2 vs. T3: Z=-1.599; p=.110; n=9; T2vs. T4: Z=-.700; p=.484;
n=28;T3vs. T4: Z=-1.362; p=.173; n=9).

Der Vergleich der Reaktionszeiten zwischen der randomisierten und der
sequentiellen Kondition ergab zum Zeitpunkt T1 keinen signifikanten Unterschied
(Z=-764; p=.492; n=10) wihrend diese in der sequentiellen Kondition zum
Zeitpunkt T2 signifikant schneller waren (Z=-2.240; p=.023; n=28). Zu den
Zeitpunkten T3 und T4 ist kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Konditionen zu beobachten (T3:Z=-.415; p=.734; n=9, T4: Z=-178; p=.91;
n=29). Zusammenfassend weisen die Daten der Lerner unter der Schein-tDCS darauf
hin, dass die motorische Sequenz implizit gelernt wurde. Unmittelbar nach dem
Erlernen der SRTT bleiben die Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung auf dem
Niveau von T2 — es besteht somit keine Interferenzneigung. Demgegentiber zeigte sich
eine  Verlangsamung der Reaktionszeiten als Ausdruck einer verzdgerten
Interferenzneigung 30 Minuten nach dem Ende des Lerndurchgangs. Die Daten sind in

Abb. 4-4 dargestellt.
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Abb. 4-4 Verlauf der Reaktionszeiten in der Schein-tDCS-Bedingung in der Gruppe der Lerner
(n =10). Dargestellt ist der Mittelwert der Reaktionszeiten in Millisekunden [ms] iiber alle
Messzeitpunkte fiir die sequentielle und randomisierte Kondition. Die Fehlerbalken représentieren den
Standardfehler des Mittelwerts (S.E.M.).
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Anodale Stimulation

Die Analyse der Reaktionszeiten nach anodaler tDCS ergab weder fiir die sequentielle
(r’(3)=2.7; p=.471; n=28) noch fiir die randomisierte Kondition (y*3)=.960;
p =.819; n=10) einen signifikanten Haupteffekt des Faktors Messzeitpunkt. Allerdings
zeigten sich signifikant reduzierte Reaktionszeiten flir die sequentielle gegeniiber der
randomisierten Kondition zum Zeitpunkt (T4) (Z=-2.497; p =.010; n=10). Fiir alle
anderen Zeitpunkte unterschieden sich die Reaktionszeiten in den beiden Konditionen

nicht signifikant (alle p > .82). Diese Ergebnisse sind in Abb. 4-5 dargestellt.
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Abb. 4-5 Effekte der anodalen tDCS auf die Reaktionszeiten in der Gruppe der Lerner (n = 10).
Dargestellt ist der Mittelwert der Reaktionszeiten in Millisekunden [ms] iiber alle Messzeitpunkte fiir die
sequentielle und randomisierte Kondition. Die Fehlerbalken reprisentieren den Standardfehler des
Mittelwerts (S.E.M.).

Kathodale Stimulation

Auch bei der kathodalen tDCS zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt des Faktors
Messzeitpunkt in der sequentiellen (y*(3)=3.4; p=.354; n=9) und in der
randomisierten Kondition (y%(3) =2.8; p=.45; n=28). Es waren fiir alle Zeitpunkte
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Konditionen zu verzeichnen (alle

p > .32). Diese Ergebnisse sind in Abb. 4-6 illustriert.
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Abb. 4-6 Effekte der kathodalen tDCS auf die Reaktionszeiten in der Gruppe der Lerner (n = 10).
Dargestellt ist der Mittelwert der Reaktionszeiten in Millisekunden [ms] {iber alle Messzeitpunkte fiir die
sequentielle und randomisierte Kondition. Die Fehlerbalken reprisentieren den Standardfehler des
Mittelwerts (S.E.M.)

4.3.2 Effekte der Stimulation

Der Effekt des Faktors Stimulation wurde separat fiir die unterschiedlichen
Messzeitpunkte (T1 vs. T2 vs. T3 vs. T4) und Konditionen (sequentiell vs.
randomisiert) untersucht.

Fiir die sequentielle Kondition war zu den Zeitpunkten T1 (y3(2)=2.889;
p=.278; n=9), T2 (¥a(2)=2.889; p=.278;, n=9) und T3 (y%2)=2.667; p=.328;
n=29) kein signifikanter Effekt zu verzeichnen. Zum Zeitpunkt T4 zeigte sich jedoch
ein signifikanter Haupteffekt (y%(2) = 8.667; p =.010; n =9). Post-hoc Wilcoxon-Tests
ergaben eine signifikante Abnahme der Reaktionszeiten fiir die anodale gegentiber der
Schein-tDCS (Z =-2.090; p = .037; n = 10) und fiir die kathodale gegeniiber der Schein-
tDCS (Z=-2.192; p=.027; n=9). Die kathodale und anodale Stimulationsbedingung
unterschieden sich nicht signifikant voneinander (Z=-1.125; p=.301; n=9).
Vergleicht man aber die Effektstirken, so zeigt der Vergleich zwischen der anodalen
und der Schein-tDCS einen groBeren Effekt (Cohen‘’s d=1.3) als der zwischen der
kathodalen und der Schein-tDCS (Cohen‘’s d=0.6). Die Daten sind in Abb. 4-7

zusammenfassend dargestellt.
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Abb. 4-7 Effekte der tDCS auf die Reaktionszeiten in der sequentiellen Kondition in Abhiingigkeit
von den tDCS-Bedingungen in der Gruppe der Lerner (n = 10). Dargestellt ist der Mittelwert der
Reaktionszeiten in Millisekunden [ms] iiber alle Messzeitpunkte. Die Fehlerbalken reprasentieren den
Standardfehler des Mittelwerts (S.E.M).

In der randomisierten Kondition zeigte sich zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter
Haupteftekt des Faktors Stimulation (T1: y*(2) =2.0; p =.398; n=9; T2: y%(2) = .889;
p=.685n=9; T3: yA(2)=3.8; p=.187; n=10; T4: y(2)=.25; p=.967; n=38). Die
Ergebnisse sind in Abb. 4-8 dargestellt.
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Abb. 4-8 Effekte der tDCS auf die Reaktionszeiten in der randomisierten Kondition in
Abhéngigkeit von den tDCS-Bedingungen in der Gruppe der Lerner (n =10). Dargestellt ist der
Mittelwert der Reaktionszeiten in Millisekunden [ms] iiber alle Messzeitpunkte. Die Fehlerbalken
reprisentieren den Standardfehler des Mittelwerts (S.E.M).
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie untersuchte den Effekt der tDCS iiber dem PPC vor dem Lernen
auf die implizite Akquisition und Konsolidierung einer motorischen Sequenz. Implizites
motorisches Lernen wurde dabei durch die Reduktion der Reaktionszeiten in der SRTT
erfasst. Acht Probanden haben trotz der Verwendung der SRTT als etabliertes
Paradigma zur Induktion motorischen Lernens die Sequenz in der Scheinbedingung
nicht gelernt. Aus diesem Grund wurde eine Subgruppen-Analyse der Gruppe der
Lerner (n=10) durchgefiihrt. In der Scheinbedingung zeigte sich allein in der
sequentiellen Kondition eine signifikante Abnahme der Reaktionszeiten zwischen den
Zeitpunkten T1 und T2 als Ausdruck des motorischen Sequenzlernens. Dieser Effekt
zeigte sich weder in der anodalen noch in der kathodalen Bedingung. In der
Scheinbedingung liegt kein signifikanter Unterschied der Reaktionszeiten zwischen den
Zeitpunkten T2 und T3 vor. Somit besteht unmittelbar nach der Akquisition kein
Hinweis auf eine Interferenzneigung. Dies gilt auch fiir die anodale und kathodale
Bedingung. Hingegen ist eine signifikante Verlangsamung vom Zeitpunkt T2 zu T4 zu
verzeichnen. Die vorausgehende interferierende Bedingung stort folglich die
Ausfiihrung der gelernten Sequenz 30 Minuten nach deren Akquisition. Dieser Effekt
ist nach kathodaler und anodaler tDCS nicht zu beobachten. Dies kann als Korrelat
einer durch die PPC-tDCS reduzierten Interferenzneigung der gelernten Sequenz nach
der 30-miniitigen Pause verstanden werden. Die Daten der vorliegenden Arbeit erlauben
bei unterschiedlichen = Ausgangsniveaus der Reaktionszeiten in den drei
Stimulationsbedingungen keine eindeutige Aussage liber eine mdgliche Beteiligung des
PPC an der Akquisition, weisen aber darauf hin, dass der PPC an der Konsolidierung 30

Minuten nach Akquisition einer motorischen Sequenz beteiligt ist.

5.1 Effekte der tDCS auf die Akquisition

In der Scheinbedingung zeigte sich allein in der sequentiellen Kondition eine
signifikante Reaktionszeit-Beschleunigung vom Zeitpunkt T1 zu T2 als Korrelat des
motorischen Lernens. Nach anodaler und kathodaler tDCS war keine signifikante
Abnahme der Reaktionszeiten zu beobachten. Das deutet darauf hin, dass in diesen
beiden Bedingungen nicht gelernt wurde. Zum Zeitpunkt T1 zeigte sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den Stimulationsbedingungen, jedoch ist auf
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deskriptiver Ebene zu beobachten, dass bei der anodalen und kathodalen Bedingung die
Reaktionszeiten zum Zeitpunkt T1 im Mittel um 71 ms in der anodalen und 27 ms in
der kathodalen Bedingung schneller waren als in der Scheinbedingung. Dies konnte auf
einen Bodeneffekt hindeuten. Das heifit;, dass eine weitere Abnahme der
Reaktionszeiten nur geringfiigig moglich ist. Auf Grundlage der vorliegenden Daten ist
somit nur eine eingeschrinkte Aussage zur Beteiligung des PPC an der Akquisition
moglich. Eine alternative Erkldrung der fehlenden Reaktionszeit-Beschleunigung nach
anodaler und kathodaler tDCS wiére ein Polaritdt-unabhidngiger hemmender Effekt der
PPC-tDCS. Dieser konnte im Vergleich zur Schein-Stimulation als Hinweis darauf
verstanden werden, dass sich eine Modulation der Exzitabilitidt des PPC unabhéngig von
der Polaritét abtriglich auf die Akquisition auswirkt.

Vorausgehende PET und fMRT Studien zeigen eine erhohte Aktivitit des PPC bei
der impliziten Akquisition einer Bewegung (Doyon et al., 1996; Grafton et al., 1995;
Grafton et al., 1998; Seidler et al., 2002; Seidler et al., 2005; Willingham et al., 2002).
Diese Daten wurden als Hinweis darauf interpretiert, dass der PPC an der Akquisition
beteiligt ist. Allerdings zeigen andere Studien, dass eine Zunahme der Geschwindigkeit,
mit der Fingerbewegungen durchgefiihrt werden, ebenfalls die neuronale Aktivitit
erhohen kann (Jancke et al., 1998; Kawashima et al., 1999; Rao et al., 1996; Witt, Laird,
& Meyerand, 2008). Sowohl die Aktivitdt sensorischer (Kawashima et al., 1999) als
auch motorischer Kortexareale (Rao et al., 1996) zeigte eine positive Korrelation mit
der Steigerung der Geschwindigkeit von Fingerbewegungen. Die beschriebene
Aktivititszunahme konnte somit eine Begleiterscheinung der Reaktionszeit-
Beschleunigung darstellen und nicht notwendigerweise auf einen kausalen Beitrag des
PPC fiir die Akquisition hinweisen. Unterstiitzt wird diese Hypothese durch Ergebnisse
der Studie von Willingham und Kollegen (2002). In dieser Studie war die erhdhte
Aktivitidt des PPC ohne Spezifitét fiir die sequentielle Kondition positiv korreliert mit
der Reduktion der Reaktionszeiten, sodass es sich moglicherweise nicht um eine
lernspezifische Aktivierung handelt (Willingham et al.,, 2002). Weitere Studien
unterstiitzen die Annahme, dass die erhohte Aktivitit des PPC nicht spezifisches
Korrelat des Lernens sein konnte. Beispielsweise arbeiteten Seidler und Kollegen
(2005) mit einer Doppelaufgabe. Neben einer motorischen Aufgabe sollten die
Probanden visuell prasentierte Stimuli zdhlen (Seidler et al., 2005). Der Anstieg der
PPC-Aktivitdit konnte die Bedeutung des PPC fiir rdumliche Aufmerksamkeit

reprasentieren.
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Zusammenfassend liefern vorausgehende Arbeiten Hinweise auf eine Beteiligung
des PPC an der Akquisition eines neuen Bewegungsmusters. Ob und inwieweit die
beschriebene Aktivitditszunahme wihrend des Lernens tatsdchlich einen kausalen
Beitrag des PPC représentiert oder eher die Zunahme der Reaktionszeiten widerspiegelt
kann auf der Basis der vorliegenden Daten wegen der kleinen Stichprobe und den
unterschiedlichen ~ Ausgangsniveaus  der  Reaktionszeiten in  den  drei

Stimulationsbedingungen jedoch nicht beurteilt werden.

5.2 Effekte der tDCS auf die Konsolidierung

In der Scheinbedingung zeigt sich kein signifikanter Unterschied der Reaktionszeiten
zwischen den Zeitpunkten T2 und T3. Eine Reaktionszeit-Zunahme, wie sie bei einer
Interferenzneigung unmittelbar nach Akquisition zu erwarten gewesen wire, ist folglich
nicht nachweisbar. Dies fiihrt zu der Frage, warum sich die Probanden/-innen
unmittelbar nach der Akquisition durch die interferierende randomisierte Kondition
nicht storen lieBen. Eine mogliche Erklarung fiir die fehlende Interferenzneigung wiére,
dass es zeitgleich zu einer unspezifischen Beschleunigung der Reaktionszeiten durch
die Bewegungsausfiihrung kam. Dies konnte einer Verlangsamung durch die Interferenz
entgegengewirkt haben. Dafiir spricht, dass sich auf deskriptiver Ebene vom
Zeitpunkt T2 zu T3 eine nicht-signifikante Beschleunigung der Reaktionszeiten zeigt,
die in der randomisierten Kondition stdrker als bei Ausfithrung der gelernten Sequenz
ausgeprigt ist. Wihrend zum Zeitpunkt T2 die Ausfilhrung der Sequenz noch
signifikant schneller gegeniiber der randomisierten Kondition ist, findet sich zum
Zeitpunkt T3 kein signifikanter Unterschied mehr zwischen den beiden Bedingungen.
Die Interferenz konnte sich demnach bremsend auf die sequentielle Kondition
ausgewirkt haben, ohne dass dies bei zeitgleich beschleunigter Bewegungsausfithrung
zu einer signifikanten Zunahme der Reaktionszeiten filihrte. Alternativ muss in Betracht
gezogen werden, dass die randomisierte Kondition als solche nicht geeignet war, mit
dem gelernten Muster zu interferieren. Dies fiihrt allerdings zu der Frage, warum zum
Zeitpunkt T4 eine Interferenz durch eine vergleichbare randomisierte Abfolge
beobachtet werden konnte. Denkbar wire, dass die 30-miniitige Pause die
Interferenzneigung erhoht hat, und die erlernte Sequenz somit labiler gegeniiber der
interferierenden randomisierten Abfolge geworden ist. Jedoch wurde in anderen Studien
eine Abnahme der Interferenzneigung (Walker et al., 2003) oder eine gleichbleibende
Anfalligkeit gegeniiber einer Interferenz (Goedert & Willingham, 2002) nach einer
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Pause beobachtet. Zudem fiihrte die identische Vorgehensweise in einer
vorausgehenden Arbeit zu einer Interferenzneigung unmittelbar nach Akquisition
(Focke et al., 2016). In der anodalen und kathodalen Bedingung ist unmittelbar nach
Akquisition ebenfalls keine Interferenzneigung zu beobachten. Folglich wird die
Stabilitdt der erlernten Sequenz durch die PPC-tDCS zu diesem Zeitpunkt nicht gestort.
Da sich die erlernte Sequenz unmittelbar nach Akquisition in der Scheinbedingung
stabil gegeniiber der Interferenz verhdlt, kann keine =zusitzliche Stabilisierung
stattfinden und somit ist auf Basis der Daten nur eine eingeschrinkte Aussage iiber die
Bedeutung des PPC fiir die frithe Konsolidierung moglich.

Die Interferenzneigung tritt in der Scheinbedingung erst zum Zeitpunkt T4 auf —
also mit einer zeitlichen Verzogerung von 30 Minuten nach Akquisition: Vergleicht
man die Reaktionszeiten zwischen den Zeitpunkten T2 und T4 in der Scheinbedingung,
so fillt eine signifikante Verlangsamung auf. Diese ist nach kathodaler und anodaler
tDCS nicht zu beobachten. Zudem sind die Reaktionszeiten in beiden Bedingungen zum
Zeitpunkt T4 im Vergleich zur Schein-Stimulation signifikant schneller. Dies kdnnte
zur Annahme eines Polaritidt-unabhingigen Effekts der PPC-tDCS fiihren, welcher eine
Reduktion der Interferenzneigung nach der 30-miniitigen Pause bewirkt. Allerdings sind
die Probanden/-innen nach der Pause allein in der anodalen Bedingung bei der
Ausfithrung der Sequenz signifikant schneller als in der randomisierten Kondition.
Somit ist nicht auszuschlieBen, dass in der kathodalen Bedingung eine unspezifische
Beschleunigung der Bewegungsausfiihrung eine Reduktion der Interferenzneigung
vortiduscht. Der Effekt der anodalen tDCS auf die Reaktionszeiten zum Zeitpunkt T4 ist
zudem groBer (Cohen s d = 1.3 anodal vs. Schein-tDCS; Cohen ‘s d = 0.6 kathodal vs.
Schein-tDCS). Dies deutet darauf hin, dass spezifisch die anodale tDCS die
Interferenzneigung in diesem Zeitfenster reduziert und die Konsolidierung der gelernten
Sequenz begiinstigt. Der Effekt der kathodalen tDCS ist hingegen als eher unspezifisch
zu werten. Somit weisen die Ergebnisse darauf hin, dass der PPC in die Konsolidierung
motorischer Sequenzen involviert ist und die Modulation durch die anodale PPC-tDCS
nach spétestens 30 Minuten verhaltensrelevant wird.

Der fazilitierende Effekt der anodalen tDCS konnte dabei auf neuroplastischen
Verianderungen beruhen, die durch die PPC-tDCS induziert werden konnten. Bei der
MI1-tDCS zeigten sich bei einer Stimulationsdauer von 9 bis 13 min Nacheffekte
beziiglich der kortikospinalen Exzitabilitét, die {iber einen Zeitraum von 30 bis 90 min

nach der Stimulation anhielten (Gartside, 1968; Nitsche & Paulus, 2001). Als
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Grundlage der tDCS-vermittelten Nacheffekte werden neuroplastische Prozesse
vermutet, die auf LTP- und LTD-dhnlichen Verdnderungen basieren (Gartside, 1968;
Liebetanz, 2002; Nitsche et al., 2004; Rango et al., 2008). Sowohl LTP- als auch LTD-
dhnliche Prozesse sind physiologische Korrelate von Lernprozessen auf zellulédrer
Ebene und experimentell als Korrelate des motorischen Lernens nachweisbar (Rioult-
Pedotti, 2000). Daher wire denkbar, dass die PPC-tDCS Prozesse des motorischen
Lernens bahnen konnte. Studien liefern Hinweise darauf, welche Prozesse auf zellularer
Ebene in der 30-miniitigen Zeitspanne ablaufen konnten. Die LTP bewirkt eine
Starkung neuronaler Synapsen. Voraussetzung fiir die Induktion einer LTP ist eine
nahezu simultane Aktivitit des prd- und des postsynaptischen Neurons (Nicoll &
Malenka, 1999). Der glutamaterge NMDA-Rezeptor verfiigt iiber die fiir
neuroplastische Prozesse entscheidende FEigenschaft, dass er zugleich von der
priasynaptisch vermittelten Neurotransmitter-Freisetzung und der postsynaptischen
Spannung abhingig ist (Nicoll & Malenka, 1999; Sweatt, 2016). Kommt es zur
priasynaptischen Glutamat-Freisetzung und einer simultanen postsynaptischen
Depolarisation, wird ein postsynaptischer Kalzium-Einstrom ermdoglicht. Die
Depolarisation hebt dabei die durch ein positiv geladenes Magnesium-lon vermittelte
Blockade der Pore des NMDA-Rezeptors auf (Nicoll & Malenka, 1999). Studien
konnten zeigen, dass die tDCS das glutamaterge NMDA-Rezeptorsystem beeinflusst
(Clark et al., 2011; Hunter et al., 2015; Liebetanz, 2002; Nitsche et al., 2004; Nitsche,
Fricke et al., 2003; Stagg et al., 2009). Der Anstieg der Kalziumkonzentration im
postsynaptischen Neuron dauert nur wenige Sekunden an (Sweatt, 2016). Entscheidend
fir die LTP sind daher intrazellulire Mechanismen, die auf den Anstieg der
Kalziumkonzentration folgen. Studien weisen darauf hin, dass bestimmte
Proteinkinasen, deren Aktivitét iiber die Dauer des Kalzium-Einstroms hinausgeht, flir
die friihe LTP relevant sind (Roberson et al., 1996). Die Proteinkinasen phosphorylieren
Proteine und kdnnen so beispielsweise regulativ auf Enzymaktivitit wirken. Durch ihre
Fahigkeit zur Autophosphorylierung, die im Sinne eines Kalzium-unabhingigen
Aktivierungsmechanismus zu verstehen ist, konnen die Kinasen fiir ldnger andauernde
Prozesse verantwortlich sein. Im Einklang mit einer Relevanz der Kinasen fiir die LTP,
konnte fiir die Calcium-Calmodulin Kinase II (CaMKII) gezeigt werden, dass sie
bestimmte Glutamat-Rezeptoren phosphoryliert (Roberson et al., 1996). Die meisten
Studien, die den =zelluliren Mechanismus der LTP untersuchten, haben mit

hippokampalen Neuronen gearbeitet, sodass beziiglich der zelluldren Prozesse wéhrend
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des motorischen Lernens im PPC nur spekuliert werden kann. Die beschriebenen
Prozesse konnten aber die Grundlage der beobachteten Fazilitierung nach anodaler
PPC-tDCS des motorischen Lernens 30 Minuten nach Akquisition sein.

Im Widerspruch zur Annahme einer neuroplastisch-vermittelten Fazilitierung der
Konsolidierung durch die PPC-tDCS stehen Ergebnisse einer tierexperimentellen Studie
(Luft, 2004). Diese Studie untersuchte einen potentiellen Beitrag des M1 zur
Konsolidierung. In einem Kontrollexperiment wurde erginzend die Inhibition der
Proteinsynthese des PPC untersucht. Um zu priifen, ob bei der Konsolidierung
neuroplastische Verdnderungen im Sinne LTP- oder LTD-dhnlicher Prozesse
anzunehmen sind, wurde die Proteinsynthese mittels lokaler Anisomycin Injektion
inhibiert, wodurch neuroplastische Verdnderungen unterdriickt werden. In der Arbeit
von Luft und Kollegen (2004) zeigte sich allerdings kein hemmender Effekt auf die
Konsolidierung, wenn die Anisomycin-Injektion in den PPC erfolgte. Allerdings betont
die Arbeitsgruppe, dass diese Injektionen lediglich als Kontrolle dienten und das
experimentelle Design durch Beschrinkung auf eine unilaterale Injektion keine
definitiven Riickschliisse auf die Rolle des PPC zulieBBe. Zudem muss beachtet werden,
dass bei der frithen LTP neben der Proteinsynthese weitere Mechanismen wie z. B. die
Aktivierung von Kinasen eine Rolle spielen (Roberson et al., 1996).

Wenige Studien haben bisher die Bedeutung des PPC fiir die Konsolidierung einer
motorischen Sequenz untersucht. Im Einklang mit den vorliegenden Ergebnissen stehen
die Ergebnisse zweier bildgebender Studien (Sakai et al., 1998; Shadmehr, 1997). Es
wurde eine Verdnderung des neuronalen Aktivitdtsmusters von der Akquisition zur
Konsolidierung beim Erlernen gezielter Bewegungen in einem Kréftefeld festgestellt
(Shadmehr, 1997). Bei der Akquisition zeigte sich zundchst eine erhohte préfrontale
Aktivitit, wihrend bei der Konsolidierung eine Aktivititserhohung im linken PPC, im
PMC und in zerebelldren Strukturen zu verzeichnen war. Auch bei motorischem
Sequenzlernen zeigte sich im fMRT eine vergleichbare zeitliche Abfolge neuronaler
Aktivitdtsmuster: Im Verlauf des motorischen Lernprozesses waren ebenfalls zunichst
frontale, spiter vermehrt parietale Kortexareale aktiv (Sakai et al., 1998). Im Einklang
mit der Annahme einer Bedeutung des PPC fiir die Konsolidierung zeigte eine weitere
Studie eine Verdnderung des parietalen Aktivitdtsmusters im Verlauf des Lernens
(Kawashima et al., 1995). Wihrend Teile des superioren sowie inferioren PPC eine
kontinuierlich erhohte Aktivitdt zeigten, kam es in der spiten Phase der Akquisition

sowie der Konsolidierung nach einer 30-miniitigen Pause zu einer zusétzlichen
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Aktivititszunahme inferiorer Areale beider PPC-Anteile. Diese Beobachtung konnte
darauf hinweisen, dass Unterschiede der PPC-Aktivitit nicht qualitativ, sondern
quantitativ sein konnten. Man konnte spekulieren, dass die PPC-Aktivitdt im Verlauf
der Akquisition und Konsolidierung kontinuierlich ansteigt und diese eine gewisse
Schwelle erreichen muss, um verhaltensrelevant zu werden. Die nach der anodalen
PPC-tDCS beobachtete verminderte Interferenzneigung 30 Minuten nach der

Akquisition konnte Ausdruck des Erreichens dieser vermuteten Schwelle sein.

Mogliche Netzwerkeffekte der tDCS

Neben dem PPC sind weitere Areale an der Konsolidierung beteiligt. So gibt es
Hinweise auf einen Beitrag vom M1 zur frithen Konsolidierung: 1 Hz rTMS {iber dem
M1 direkt nach der Akquisition unterbricht die frithe Konsolidierung beim motorischen
Lernen (Muellbacher et al., 2002). Die Bedeutung des M1 fiir die Konsolidierung
konnte speziell fiir das Schlaf-unabhingige Off-line Improvement in einer weiteren
rTMS-Studie gezeigt werden, die implizites Sequenzlernen mittels SRTT untersuchte
(Robertson, Press, & Pascual-Leone, 2005). Es gibt Hinweise darauf, dass der
Bedeutung des M1 fiir die Konsolidierung neuroplastische Prozesse zugrunde liegen.
Tierexperimentell wurden Effekte der lokalen Injektion einer die Proteinsynthese
hemmenden Substanz (Anisomycin) in den M1 auf das motorische Lernen untersucht
(Luft, 2004). Durch Hemmung der Proteinsynthese konnen neuroplastische
Verdanderungen unterdriickt werden. Es wurde ein hemmender Effekt auf die
Konsolidierung verzeichnet, was auf einen neuroplastisch-vermittelten Beitrag des M1
zur Konsolidierung hindeutet. Neben dem M1 scheinen weitere neuronale Strukturen an
der Konsolidierung beteiligt zu sein. Es gibt Hinweise einer rTMS-Studie, dass auch das
SMA einen Beitrag zur Konsolidierung beim motorischen Sequenzlernen leistet
(Tanaka, Honda, Hanakawa, & Cohen, 2010). Allerdings besteht Inkonsistenz zu einer
anderen Studie (Sakai et al., 1998), sodass der Beitrag nicht fiir alle motorischen
Aufgaben generalisierbar zu sein scheint. Der PMC scheint ebenfalls eine relevante
Bedeutung fiir die Konsolidierung beim motorischen Sequenzlernen zu spielen (Focke
et al., 2016; Kantak et al., 2012; Nitsche et al., 2010; Shadmehr, 1997). Focke et al
(2016) beobachteten eine reduzierte Interferenzneigung beim motorischen
Sequenzlernen nach kathodaler PMC-tDCS. Der Effekt war unmittelbar nach

Akquisition nachweisbar. Dies konnte auf eine Interaktion des PMC mit dem M1 bei
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der frilhen Konsolidierung hindeuten: Die kathodale tDCS koénnte eine mit der M1
Aktivierung interferierende PMC-Aktivitdt vermindert haben (Focke et al., 2016).

Diese Hinweise auf eine Beteiligung anderer kortikaler Areale an der
Konsolidierung fithren zu der Frage, ob der beobachtete Effekt spezifisch auf eine
Verdnderung der PPC-Exzitabilitdt zurlickzufiihren ist oder aber durch Verdnderungen
der Exzitabilitdt funktionell verbundener Areale erkldrt werden konnte. Obwohl die
Lokalisation des PPC mittels Neuronavigation und des M1 mittels TMS gesteuert und
ein Mindestabstand von 2 cm zwischen dem motorischen Handareal und dem PPC
sichergestellt wurde, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die beobachteten Effekte
auf eine Modulation der Exzitabilitit in funktionell mit dem PPC verbundenen Arealen
zuriickgefithrt werden konnten. Der PPC ist strukturell und funktionell mit dem M1
verbunden. In einer Studie wurde untersucht, ob die PPC-tDCS Verinderungen der M1-
Exzitabilitdt nach sich zieht (Rivera-Urbina et al., 2015). Es konnte eine Polaritit-
abhingige Verdnderung der M1-Exzitabilitit im Sinne einer Steigerung nach anodaler
und einer Minderung nach kathodaler tDCS festgestellt werden. Die Effekte hielten
mindestens 120 Minuten nach der tDCS an. Somit konnte eine PPC-vermittelte
Exzitabilitdt-Modulation des M1 einen Effekt auf die Konsolidierung haben, da es auch
Hinweise dafiir gibt, dass der M1 an der Konsolidierung beteiligt ist (Luft, 2004;
Muellbacher et al., 2002; Richardson et al., 2006). Allerdings deuten Studien darauf hin,
dass fiir einen Effekt der Exzitabilitdt-Modulation des M1 auf motorisches Lernen der
Zeitpunkt der tDCS-Applikation eine entscheidende Rolle spielt: Es wurde lediglich in
den Studien ein fazilitierender Effekt der anodalen tDCS auf Akquisition und
Konsolidierung beobachtet, in denen tDCS iiber dem M1 wdhrend der Akquisition
appliziert wurde (Nitsche, Schauenburg et al., 2003; Reis et al., 2009). Hingegen wurde
bei der tDCS-Applikation iiber dem M1 vor dem motorischen Training kein Effekt auf
das motorische Lernen beobachtet (Kuo et al., 2008; Savic & Meier, 2016). Somit wére
auch bei stattgehabter PPC-vermittelter Exzitabilitdit-Modulation des M1 bei
Stimulation vor der Akquisition kein Effekt der verdnderten M1 Exzitabilitdt auf die
Konsolidierung zu erwarten.

Zusammenfassend unterstiitzt die vorliegende Arbeit die Annahme eines kausalen

Beitrags des PPC zur Konsolidierung einer implizit erlernten Bewegungssequenz.
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5.3 Limitationen

Eine zentrale Limitation der vorliegenden Arbeit ist die geringe Zahl von Probanden/-
innen, bei denen motorisches Sequenzlernen induziert werden konnte. Bei acht der
achtzehn Probanden/-innen kam es unter der Scheinbedingung zu keiner Reduktion der
Reaktionszeiten und somit nicht zu einer erfolgreichen Akquisition der Sequenz. Die
SRTT ist ein Standardparadigma und hat sich in vielen Studien als verldssliche Methode
erwiesen, motorisches Lernen zu induzieren (Focke et al., 2016; Kang & Paik, 2011;
Krause et al., 2016; Nitsche, Schauenburg et al., 2003). Als Konsequenz mussten die
Daten der acht Probanden/-innen von der weiteren Analyse ausgeschlossen werden,
sodass sich die Ergebnisse auf eine Probanden/-innenzahl von n = 10 stiitzen. Mit der
Abnahme der Probanden/-innenzahl geht eine Abnahme der statistischen Power einher.
Es wurden nicht-parametrische statistische Verfahren eingesetzt, um der reduzierten
Probanden/-innenzahl Rechnung zu tragen. Uber die Griinde fiir das Ausbleiben des
Sequenzlernens in dieser Gruppe kann lediglich spekuliert werden. Denkbar wére, dass
die Wiederholungsrate der Sequenz zu gering war, um motorisches Lernen zu
induzieren. Gegen diese Annahme spricht jedoch, dass die identische Vorgehensweise
in einer vorausgehenden Arbeit zu motorischem Lernen gefiihrt hatte (Focke et al.,
2016). Das Paradigma scheint somit prinzipiell geeignet zu sein, motorisches Lernen zu
induzieren. Die Daten der vorliegenden Arbeit geben dennoch Anlass, Vor- und
Nachteile einer Verdnderung der Methodik zu reflektieren. Eine Moglichkeit zur
Verbesserung konnte darin bestehen, Nicht-Lerner schneller zu identifizieren, indem
man zu jedem Messtermin eine Schein-tDCS der anodalen bzw. kathodalen bzw.
Schein-tDCS  voranstellt und als Voraussetzung fiir die weitere Teilnahme eine
Reaktionszeit-Reduktion unter der Scheinbedingung festlegt. Dies wiirde als weiteren
Vorteil zur Konsequenz haben, dass ein Tagesform-abhéngiger Effekt ausgeschlossen
wiirde, da fiir die anodale sowie die kathodale tDCS ein Vergleich zur Scheinbedingung
desselben Tages erhoben wiirde. Ein Nachteil dieser Vorgehensweise wiirde allerdings
darin bestehen, dass nicht nur drei parallele Versionen der SRTT entwickelt werden
miissten, sondern sechs. Eine alternative Mdglichkeit wiirde darin bestehen, die
Akquisitionsphase individuell bis zum Erreichen eines Lern-Kriteriums zu verlangern,
wie es beispielsweise in der Studie von Sakai und Kollegen gehandhabt wurde (Sakai et

al., 1998). Allerdings wiirde hierdurch unter Umsténden der zeitliche Abstand zwischen
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dem Ende der Stimulation und dem Ende des SRTT-Trainings iiber die Probanden
variieren.

Als ein weiterer kritischer Punkt ist die relativ geringe Stimulationsintensitit von
28 nA/cm? zu diskutieren. Hier stellt sich die Frage, ob eine hohere Intensitét, wie sie
beispielsweise in der Arbeit von Elbert und Kollegen (1981) mit 147 pA/cm? appliziert
wurde, notwendig bzw. besser geeignet gewesen wire, um die Effekte der tDCS {iiber
dem PPC zu untersuchen. Allerdings konnten Studien zeigen, dass eine hohere
Intensitdt mit einem erhohten Risiko fiir unerwiinschte Nebenwirkungen der Stimulation
assoziiert ist (Nitsche, Liebetanz, Lang et al., 2003; Poreisz, Boros, Antal, & Paulus,
2007). Die verwendete Stimulationsintensitidt gilt hingegen als sicher (Nitsche,
Liebetanz, Lang et al., 2003).

Ebenso kritisch zu betrachten ist die Tatsache, dass kein Mal} fiir die Exzitabilitét
oder zumindest die Aktivitit des PPC erhoben worden ist. Der Effekt der tDCS auf die
Exzitabilitdt wurde auf Basis der Daten vorangehender Studien lediglich angenommen
(Bindman et al., 1964; Purpura & McMurtry, 1965). Wihrend als Mal} fiir die
Exzitabilitdt des M1 der Effekt der TMS iiber M1 auf die MEP-Amplitude geeignet
scheint (Rivera-Urbina et al., 2015), stellt sich die Frage, wie die PPC-Exzitabilitit
addquat erfasst werden konnte. Die Elektroenzephalographie (EEG) und die MEG
erlauben beispielsweise keine Aussagen iiber die Exzitabilitit, konnten aber {iber die
Messung der Aktivitdt indirekt zumindest eine Abschidtzung der der tDCS zugrunde
liegenden Prozesse zulassen.

Wihrend die vorliegenden Daten eine Aussage iiber Effekte der PPC-tDCS auf
die frithe Konsolidierung erlauben, stellt sich die Frage, wie lange die beobachteten
Effekte anhalten. Die Beantwortung der Frage erfordert eine Nachuntersuchung zum
Beispiel am Tag nach dem SRTT-Training. Aufgrund des explorativen Charakters der
vorliegenden Arbeit, wurde auf eine solche Nachmessung zunichst verzichtet.
Nachfolgende Studien konnten dieser Frage nachgehen und zudem auch die Frage nach

den Effekten einer wiederholten tDCS auf die Konsolidierung untersuchen.

5.4 Schlussfolgerungen

Die vorliegenden Daten weisen auf eine Bedeutung des linken PPC fiir die
Konsolidierung einer implizit erlernten motorischen Sequenz hin. Ein mdglicher
funktioneller Beitrag des PPC zur Akquisition einer motorischen Sequenz kann auf der

Basis der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden.
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5.5 Ausblick

Die vorliegende Arbeit konnte Hinweise fiir eine relevante Rolle des PPC fiir die
Konsolidierung einer motorischen Sequenz liefern. Allerdings muss darauf hingewiesen
werden, dass die Stichprobengréf3e sehr gering ist und zudem nur junge Probanden/-
innen beinhaltet. Eine PPC-tDCS einer groBeren Kohorte zur Untermauerung der
beobachteten Effekte wiirde die Befunde der vorliegenden Studie stiitzen. Hierbei
sollten auch Gruppen unterschiedlichen Alters untersucht werden, um eine
Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu ermdglichen. Durch die systematische Variation
des Zeitpunkts der tDCS (vor vs. wihrend vs. nach dem SRTT Training) konnte zudem
die Relevanz des Zeitpunkts der Stimulation genauer untersucht werden. Bestitigen sich
die Hinweise auf einen relevanten Beitrag des PPC zur Konsolidierung in einer
grofleren Stichprobe, so wire eine Untersuchung der genauen Dauer der beobachteten
Effekte interessant. Es konnte aulerdem der Effekt einer wiederholten PPC-tDCS auf
die Konsolidierung untersucht werden. Auf diese Weise konnte das Potential der PPC-
tDCS exploriert werden, motorisches Lernen langfristig zu modulieren.

Zur Uberpriifung der Hypothese, dass die Effekte der tDCS vom Aktivititsniveau
des PPC zum Zeitpunkt der Applikation abhéngen konnten, wire eine Kombination der
tDCS mit der EEG oder MEG ein denkbarer Ansatz. Dies konnte die Untersuchung des
Aktivitdtsniveaus zum Zeitpunkt der tDCS ermoglichen. Zusitzlich kdnnten bei einer
Kombination der PPC-tDCS mit der EEG oder MEG Informationen zur PPC-Aktivitét
wihrend der impliziten Konsolidierung einer motorischen Sequenz gewonnen werden.
Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass es sich hierbei um indirekte Mal3e des neuronalen
Geschehens handelt und bislang unklar ist, inwieweit diese tatsdchlich neuronale
Exzitabilitét reprisentieren.

Fiir eine genauere Charakterisierung des Mechanismus, der dem beobachteten
Effekt der PPC-tDCS auf die Konsolidierung zugrunde liegt, ist ein &hnlicher
tierexperimenteller Ansatz denkbar, wie er von Luft (2004) genutzt wurde, bei dem
Anisomycin mit der Wirkung der Proteinsynthese-Inhibition lokal in M1 injiziert
wurde. Erginzend wére interessant, den Effekt einer Proteinkinase-Inhibition auf die
PPC-tCDS Effekte zu untersuchen, da Proteinkinasen fiir einen Proteinsynthese-
unabhédngigen Mechanismus der LTP relevant zu sein scheinen (Roberson et al., 1996;

Sweatt, 2016). So konnte gepriift werden, ob der Effekt der anodalen tDCS auf die
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Konsolidierung neuroplastisch vermittelt ist oder ob hier andere Mechanismen zugrunde
liegen.

Wenn sich die Evidenz fiir die Bedeutung des PPC fiir die Konsolidierung weiter
verdichtet, konnte in einem weiteren Schritt in klinischen Studien die PPC-tDCS als
supportive Mallnahme in der Neurorehabilitation untersucht werden. In fMRT-Studien
wurden Hinweise auf eine Beteiligung des parietalen Kortex bei Prozessen der
Reorganisation nach ischdmischem Insult gefunden (Ward, 2003; Ward, Brown,
Thompson, & Frackowiak, 2003). Denkbar wire, dass die Zunahme der Exzitabilitit
des PPC der betroffenen und / oder die Verminderung der Exzitabilitdt der nicht
betroffenen Hemisphdre die Neurorehabilitation unterstiitzen konnte. Die Daten der
tDCS tiber M1 bei Schlaganfallpatienten stiitzt diese Annahme (Boggio et al., 2007,
Fregni et al., 2005; Hummel et al., 2005; Hummel et al., 2006; Lindenberg, Renga, Zhu,
Nair, & Schlaug, 2010; Stagg et al., 2012). Die M1-tDCS kommt in vielen Lindern
bereits klinisch als Off-label Therapie bei Schlaganfallpatienten im Rahmen der
motorischen Rehabilitation zum Einsatz (Fregni et al., 2014). Die Effekte der tDCS iiber
M1 bei Schlaganfallpatienten sind bei wiederholter Applikation (viermal wdchentlich)
bis zu zwei Wochen nach der Stimulation nachweisbar (Boggio et al., 2007). Die
wiederholte Applikation der tDCS konnte folglich das Potential haben, eine langfristige
Verbesserung motorischer Funktionen herbeizufiihren. Die vorliegende Studie zeigt,
dass die anodale tDCS iiber dem PPC vor dem Lernen die Konsolidierung einer
motorischen Sequenz fazilitieren kann. Die Ergebnisse sprechen dafiir, dem Potential
der parietalen tDCS als supportiver therapeutischer Maflnahme in der Rehabilitation
von Schlaganfall-Patienten weiter nachzugehen. Ein denkbarer Ansatz wire eine PPC-
tDCS vor dem Lernen mit einer M1-tDCS wdhrend des Lernprozesses zu kombinieren.
Die PPC-tDCS konnte dabei den fazilitierenden Effekt der M1-tDCS auf die

Konsolidierung verstéirken.
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7  Anhang

7.1 Teilnehmerinformationen

Universitatsklinikum R ——
Dusseldorf UNIVERSITAT DUSSELDORF

Institut fiir Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Alfons Schnitzler

Information zur Teilnahme an der Studie
Die Modulierbarkeit zentraler Netzwerke der Bewegungssteuerung
durch transkranielle Gleichstromstimulation

(Verhaltensstudie)

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

wir mdchten Sie um lhre Teilnahme an dieser Studie bitten. Die Teilnahme ist
freiwillig. Sie werden nur dann in die Studie einbezogen, wenn Sie dazu
schriftlich lhre Einwilligung geben. Sofern Sie nicht daran teilnehmen mochten
oder zu einem spateren Zeitpunkt lhre Einwilligung zurtckziehen mochten,

werden daraus keinerlei Nachteile entstehen.

Der nachfolgende Text soll die Ziele und den Ablauf der Studie erlautern. Bitte

zbgern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die unklar sind.

Warum wir die Studie durchfiihren?

Die Ausfuhrung von Bewegungen basiert auf dem zeitgenauen Zusammenspiel
raumlich getrennter Gehirnareale. In der geplanten Studie soll der Effekt einer
transkraniellen Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation; tDCS)
auf das zentrale Netzwerk der Bewegungssteuerung untersucht werden. Hierdurch
kann der Beitrag einzelner Hirnareale fir die Steuerung von Bewegungen genauer
beschrieben werden. Durch die tDCS wird mithilfe eines schwachen Gleichstroms

(0,6—1 mA) die Erregbarkeit von Nervenzellen fir einen kurzen Zeitraum verandert.
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Diese Veranderung werden Sie selbst nicht wahrnehmen und Sie werden hierdurch in

keiner Weise beeintrachtigt.

Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei der Teilnahme beachten?

Wir moéchten im Rahmen dieser Studie l|hre Reaktionszeiten messen. Hierzu
prasentieren wir auf einer Projektionswand vier Balken. Jedem Balken ist eine Taste
der vor lhnen stehenden Tastatur zugeordnet. Sobald ein Balken die Farbe wechselt,
sollen Sie so schnell wie mdglich die entsprechende Taste driicken. Da wir einen
moglichen Effekt der tDCS auf die Reaktionszeiten untersuchen mdchten, erfolgt die
Stimulation unmittelbar nach der ersten Reaktionszeitmessung. Unmittelbar und 30
Minuten nach Ende der tDCS werden erneut lhre Reaktionszeiten gemessen. Fir die
Bestimmung der Reaktionszeiten bendtigen wir jeweils 10 Minuten und weitere 10
Minuten fur die tDCS.

Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Bei der Studie handelt es sich um eine grundlagenwissenschaftliche Untersuchung, die
moglicherweise hilft, die Grundlagen der Bewegungssteuerung besser zu verstehen.
Langfristig kdnnten diese Erkenntnisse bei der Behandlung von Patienten mit
eingeschrankten Bewegungen helfen. Sie haben jedoch keinen unmittelbaren

personlichen Nutzen von lhrer Teilnahme.

Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Nach derzeitigem Wissen ist die tDCS absolut unbedenklich. Dennoch mussen die

folgenden Ausschlusskriterien beachtet werden:

Falls einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, ist eine Teilnahme an der Studie
NICHT moglich:

1. Sie oder ein Familienmitglied haben in der Vergangenheit einen epileptischen
Anfall gehabt.

2. Sie tragen einen Herz- oder Hirnschrittmacher.
Sie tragen Metallimplantate (Zahnspangen, Platten, Clips, kiinstliche
Hoérschnecke, Piercings), die nicht fir die Studie entfernt werden kénnen.

4. Es bestehen gravierende neurologische (z.B. Migrane), internistische oder
psychiatrische Vorerkrankungen.

5. Es besteht eine Schwangerschaft.

57



Anhang

Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der Studie?

Durch die Teilnahme an der Studie entstehen fir Sie keinerlei Kosten.

Werden mir die Ergebnisse der Studie mitgeteilt?

Ich informiere Sie gerne Uber das Gesamtergebnis der Studie.

Was geschieht mit meinen Daten?

Die erhobenen Daten werden pseudonymisiert gespeichert, ausgewertet und ggfs. in
Form von Gruppendaten veroéffentlicht. Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben
von Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur Nummern- und/oder
Buchstabencodes. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine

Entschlisselung kann nur durch die Versuchsleiterin erfolgen.

Die Daten werden flr einen Zeitraum von zehn Jahren aufbewahrt. Sollten Sie |hr
Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie nach der Datenerhebung zurlickziehen,

werden die Daten unverziglich geldscht.

Selbstverstandlich ist es lhnen jederzeit moglich, ohne Angabe von Griinden und ohne
dass lhnen hieraus Nachteile entstehen von der Teilnahme an der Studie

zuruckzutreten.

Alle erhobenen Daten sind vertraulich und werden unter strikter Einhaltung

des Datenschutzes gehandhabt.

An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Prof. Dr. Bettina Pollok | 0211-81-10767 | bettina.pollok@uni-duesseldorf.de
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7.2 Einverstindniserklirung

; . A
. e s ,.{‘,«-f;//
Universitatsklinikum ¢ IR—
Dusseldﬂrf UNIVERSITAT DUSSELDORF

Institut fiir Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Alfons Schnitzler

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie

Die Modulierbarkeit zentraler Netzwerke der Bewegungssteuerung durch
transkranielle Gleichstromstimulation

(Verhaltensstudie)

Der Versuchsleiter hat mir heute anhand des Informationsbogens fir Teilnehmer an
0.g. Studie die Durchfiihrung der Untersuchung erlautert. Meine Fragen wurden
ausreichend beantwortet. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit ohne Angabe von Griinden
die Untersuchung abbrechen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Mir ist
klar, dass die im Rahmen der Studie erhobenen Daten gespeichert werden. Ich willige

ein, dass die Daten in anonymisierter Form verdffentlicht werden durfen.

Ich bin mit der Durchfihrung der tDCS einverstanden.

Dusseldorf, den

Name des aufklarenden Versuchsleiters (in Druckbuchstaben) und Unterschrift

Name des Teilnehmers (in Druckbuchstaben) und Unterschrift
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Datenschutz

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten Uber mich
erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der
Angaben erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme
an der Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus,
d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie

teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie
erhobene Daten in Papierform und auf elektronischen Datentragern an der
Universitatsklinik  Dusseldorf  aufgezeichnet werden. Im  Falle
unerwlnschter Ereignisse durfen die erhobenen Daten pseudonymisiert
(verschlusselt) an die zustandige Ethikkommission weitergegeben werden

2. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach
Beendigung der Studie mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden.
Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht

gesetzliche oder satzungsmaRige Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

3. Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teil zu nehmen, widerrufe,

mussen nicht mehr bendtigte Daten unverzuglich geldscht werden.

Name des Probanden (in Druckbuchstaben)

Dusseldorf, den Unterschrift:
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7.3 Edinburgh Hiindigkeit Inventar

12 R. C. OLDFIELD
APPENDIX II
Medical Research Council Speech & Communication Unit

EDINBURGH HANDEDNESS INVENTORY

Surname Given Names,

Date of Birth Sex

Please indicate your preferences in the use of hands in the following activities by purting + in the
appropriate column. Where the preference is so strong that you would never try to use the other hand
unless absolutely forced to, pur ++. If in any case you are really indifferent pur + in both columns.

Some of the activiries require both hands. In these cases the part of the task, or object, for which hand
preference is wanted is indicated in brackets.

’ Please try Lo answer all the questions, and only leave a blank if you have no experience at all of the
object or task.

LEFT RIGHT

l Writing

c! Drawing

3 Throwing

4 Scissors

5 Toothbrush

6 Knife (without fork)

i Spoon

8 Broom (upper hand)

9 Striking Match (match)
10 Opening box (lid)

i Which foot do you prefer to kick with?

i Which eye do you use when using only one?

L.Q. Leave these spaces blank fDECILE

MARCH 1970
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7.4 Stimulationsfragebogen

FRAGEBOGEN ZUR GLEICHSTROMSTIMULATON Datum:

VP-ID:
1) Ich habe bei der heutigen Sitzung eine
0 aktive Stimulation 0 Schein-Stimulation
erhalten.

Diesbeztglich bin ich mir auf einer Skala von 1 (véllig unsicher) bis 10 (vollig

sicher):
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| | | | | | | | | |
| I | I | ! ! I | 1
vollig vollig
unsicher sicher

Die aktive Stimulation war
(] anodal (] kathodal

Diesbezglich bin ich mir auf einer Skala von 1 (vollig unsicher) bis 10 (vollig

sicher):
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| | | | | | | | | |
| I | I | ! ! I | 1
vollig vollig
unsicher sicher

Vom Versuchsleiter auszufiillen: Tatsdchliche Stimulation

2) Wéhrend der Stimulation habe ich Veranderungen bemerkt.

fja:

[1 nein

3) Nach der Stimulation habe ich Veranderungen bemerkt.

ja:

[1 nein

62



Danksagung

An dieser Stelle mochte ich von Herzen allen Personen danken, die mich in der Zeit
meiner Promotion begleitet und unterstiitzt haben. Zuniachst mochte ich mich bei meiner
Doktormutter, Professorin Dr. phil. Bettina Pollok, bedanken, die mir mit ihrer
fachlichen Kompetenz und ihren Ratschligen immer hilfsbereit zur Seite stand. Die
gemeinsamen intensiven Besprechungen von Daten und deren Interpretation haben
mich auch in schwierigen Phasen der Promotion immer wieder motiviert und darin
geschult, mich bei meiner Arbeit auf wesentliche Aspekte zu fokussieren.

Ein groBer Dank gilt meiner Betreuerin, Dr. rer. nat. Ariane Keitel, die mich bei
der Durchfiihrung der Experimente, deren statistischen Auswertung und beim Verfassen
der Dissertationsschrift mit ihrer konstruktiven Kritik unterstiitzte. Bei Schwierigkeiten
nahm sie sich immer die Zeit, gemeinsam eine gute Losung zu finden und ich hétte mir
keine engagiertere Betreuung wiinschen kénnen.

Von ganzem Herzen danke ich meinem Partner Amran Al-Ashouri, der mir bei
technischen Fragen zur Seite stand, mich durch seine Fragen bei der inhaltlichen
Auseinandersetzung mit dem Thema meiner Dissertation inspirierte und mir in
anstrengenden Phasen viel Kraft gab. Zudem mochte ich mich bei meinen Eltern, Anne
und Raimund Foerster, bedanken, die mich wéhrend des gesamten Studiums und der
Promotion mit einem offenen Ohr fiir Sorgen begleiteten und mich bei der Bewiltigung
vieler Aufgaben unterstiitzten.

Mein Dank gilt zudem allen Freunden und Bekannten, die als Probanden an
meiner Studie teilgenommen haben, und ohne die meine Arbeit nicht zu realisieren
gewesen wire. Besonders mochte ich auch meinem Freund Heiko Salmon fiir die
aufmerksame Durchsicht meiner Arbeit und seine wertvollen Vorschlige zur
Optimierung meiner Dissertationsschrift danken.

Zuletzt mochte ich meinen Dank allen Kolleginnen und Kollegen aus dem Institut
fiir Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie aussprechen. Es hat
mir viel Freude bereitet, in einer so freundschaftlichen und familidren Atmosphire
arbeiten zu diirfen. Eine so grofe Hilfsbereitschaft und gute Zusammenarbeit im
Kollegium habe ich zu Beginn der Promotion nicht erwartet und halte ich nach wie vor

fiir auBergewohnlich.



