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“Which is more important,“ asked Big Panda, “the journey or the destination?“
“The company” said Tiny Dragon

James Norbury



ZUSAMMENFASSUNG

Um erfolgreich mit der Umwelt zu interagieren, ist motorisches Lernen unabdingbar.
Es basiert auf einem zentralen Netzwerk das insbesondere motorische Areale wie
den primaren motorischen Cortex (M1) und den pramotorischen Cortex (PMC) ein-
schlie3t. Wahrend der M1 eine entscheidende Rolle fur die Akquisition und die frihe
Konsolidierung einer neu erlernten motorischen Sequenz spielt, ist der genaue Bei-
trag des PMC fur motorisches Sequenzlernen noch nicht abschlieRend geklart. Die
vorliegende Arbeit dient der genaueren Charakterisierung des funktionellen Bei-

trags des linken PMC flr die Konsolidierung einer motorischen Sequenz.

In der vorliegenden Arbeit wurde mithilfe einer Seriellen Reaktionszeit Aufgabe
(engl.: Serial Reaction Time Task; SRTT) implizites motorisches Lernen erzeugt.
Bei dieser Aufgabe werden die Probanden/innen aufgefordert, auf einen sequenziell
prasentierten visuellen Stimulus so schnell wie mdglich zu reagieren. Durch die Ver-
anderung der Reaktionszeiten im Vergleich zu einer randomisierten Abfolge des
Stimulus lasst sich Lernerfolg messen. Die transkranielle Gleichstromstimulation
(engl.: transcranial direct current stimulation; tDCS), eine non-invasive Stimulations-
methode, wurde zur Modulation der Erregbarkeit des linken PMC bei 18 gesunden,
rechtshandigen und nicht-musikalischen Probanden/innen angewendet. Dabei
wurde anodale, kathodale und Placebo-Stimulation Uber dem linken PMC 30 Minu-
ten nach dem Ende des SRTT-Trainings mit der rechten Hand angewandt. Die Re-
aktionszeiten wurden vor dem SRTT Training (t1), nach dem Training (t2), direkt
nach der tDCS (t3) und nach einer nachtlichen Schlafphase (t4) gemessen. Die
Analyse der Daten zeigte nur nach anodaler tDCS eine signifikante Verminderung
der Reaktionszeiten zum Messzeitpunkt t3 im Vergleich zu t2. Nach einer Schlaf-
phase zum Zeitpunkt t4 zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Reaktionszei-
ten zwischen den Stimulationsbedingungen, was auf eine Reaktionszeitbeschleuni-
gung in den anderen beiden Bedingungen zurlckgeflhrt werden kann. Die Ergeb-
nisse unterstutzen die Hypothese einer kausalen Beteiligung des PMC an der fru-
hen Konsolidierung einer neu erlernten Bewegungssequenz. Insbesondere legen
die Daten nahe, dass die anodale tDCS die fruhe Konsolidierung einer motorischen
Sequenz verbessern kann. Allerdings sind diese Effekte von kurzer Dauer und kén-
nen durch eine Schlafphase und/oder das Verstreichen von Zeit ausgeglichen wer-

den.



SUMMARY

Motor learning is a necessary ability to carry out daily tasks and interact with the
environment. The term motor learning consists of the initial acquisition of a new
motor pattern followed by its consolidation. While the primary motor cortex (M1)
plays a crucial role in the acquisition and early consolidation of a newly learned
motor sequence, the precise impact of the premotor cortex (PMC) on subsequent
consolidation remains less clear. The present study aims at investigating the role of

the left PMC for the consolidation of a motor sequence.

Training on a serial reaction time task (SRTT) was used to induce implicit motor
learning. Within this task participants are asked to react as fast as possible to a
sequentially presented visual stimulus. Progression of motor learning can be
measured by the decrease of these reaction times in comparison to the reaction
times to a randomly presented stimulus. Transcranial direct current stimulation, a
non-invasive stimulation method, was used to modulate the excitability of the left
PMC in 18 healthy, right-handed non-musicians. Anodal, cathodal tDCS and sham-
stimulation were applied to the left PMC 30 minutes after SRTT training with the
right hand. Reaction times were measured prior to SRTT training (t1), at the end of
training (t2), directly after tDCS (t3) and after overnight sleep (t4). The analysis re-
vealed a significant facilitation of reaction times in sequential trials after anodal tDCS
at t3, whereas no further significant improvement was evident at t4 (after overnight
sleep). Reaction times at t4 did not significantly differ between stimulation conditions
due to faster reaction times in the other two stimulation conditions. The results sup-
port the hypothesis of a causal involvement of the PMC in early consolidation. In
particular, the data imply that anodal tDCS can facilitate early motor sequence con-
solidation. Noteworthy, the impact of a single tDCS application is of short duration

and remediated by progression of time and/or sleep.
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Einleitung

1 Einleitung

Um erfolgreich mit der Umwelt zu interagieren, ist motorisches Lernen unabdingbar.
Es basiert auf einem Prozess, durch den ein neues Bewegungsmuster durch Wie-
derholung und Ubung erlernt und schlieBlich miihelos ausgefiihrt werden kann
(Ubersichtsarbeiten von (Willingham 1998; Doyon und Benali 2005)). Diese Art des
motorischen Lernens wenden wir taglich an und ist daher fur Aktivitaten wie z. B.
das Greifen nach Objekten, Sport oder das Spielen eines Musikinstruments von
grundlegender Bedeutung (Ubersichtsarbeiten von (Willingham 1998; Doyon und
Benali 2005)). Motorisches Lernen basiert auf einem zentralen Netzwerk, das ins-
besondere motorische Areale wie den primaren motorischen Cortex (M1) (Wilkinson
et al. 2010), das supplementare motorische Areal (SMA) und den pramotorischen
Cortex (PMC) einschlief3t (Honda et al. 1998; Miyachi et al. 2006), (Ubersichtsarbeit
von (Doyon et al. 2009)). Zudem sind die sensomotorischen Anteile der Basalgang-

lien, der posteriore parietale Cortex (PPC), der Thalamus, der prafrontale Cortex

(PFC) sowie das Zerebellum in den Lernprozess involviert (Grafton et al. 1995;
Honda et al. 1998), (Ubersichtsarbeit von (Doyon et al. 2009)). Abbildung 1 (eigene

Darstellung) zeigt die flr motorisches Lernen relevanten kortikalen Areale.

Abb. 1 Graphische Darstellung der fiir motorisches Lernen relevanten Kortexareale
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1.1 Implizites und explizites Lernen

Beim Erlernen neuer motorischer Fahigkeiten unterscheidet man das implizite vom
expliziten Lernen (Squire und Zola 1996). Implizites Lernen ist dadurch charakteri-
siert, dass sich der Lernende des Lernvorgangs und -inhalts nicht bewusst ist
(Seidler et al. 2005; Wilkinson et al. 2010). Das explizite Lernen entsteht hingegen
eher durch bewusstes Einlben einzelner Details, wie z. B. den Wortlaut eines Ge-
dichts (Wilkinson et al. 2010). Eine Moglichkeit, implizites Lernen (Sequenzlernen)
zu erzeugen, stellt die serielle Reaktionszeitaufgabe (engl.: Serial Reaction Time
Task, SRTT) (Nissen und Bullemer 1987) dar. Bei der SRTT werden horizontal an-
geordnete Balken auf einer Leinwand prasentiert und jeweils einer der Balken wech-
selt die Farbe. Jedem Farbwechsel ist eine Taste einer Antwortbox zugeordnet. Die
Aufgabe der Probanden/innen besteht darin, die entsprechende Taste so schnell
und so korrekt wie moglich zu dricken, sobald ein Balken seine Farbe wechselt
(Nissen und Bullemer 1987). Dieser Farbwechsel erfolgt entweder randomisiert
oder sequenziell. Durch die mehrfache Wiederholung derselben Bewegungsse-
quenz kommt es als Ausdruck des impliziten motorischen Lernens zu einer Ab-
nahme der Reaktionszeiten in der sequentiellen im Vergleich zur randomisierten
Darbietung (Grafton et al. 1995; Seidler et al. 2005), wobei den Probanden/Proban-
dinnen die Existenz der Sequenz nicht bewusst ist. Die SRTT kann auch zur Induk-
tion von explizitem Sequenzlernen genutzt werden, indem die identische Sequenz
haufiger prasentiert wird oder die Probanden/innen im Vorfeld des Trainings Uber
die Existenz der Sequenz informiert werden (Grafton et al. 1995), (Ubersichtsarbeit
von (Ashe et al. 2006)).

Auf neuronaler Ebene geht implizites Lernen mit Aktivitdtsunterschieden in ver-
schiedenen kortikalen Arealen einher (Honda et al. 1998; Wilkinson et al. 2010;
Grafton et al. 1995), (Ubersichtsarbeiten von (Halsband und Lange 2006; Ashe et
al. 2006)). Zunachst entsteht durch die mehrfache Ausfihrung sequenzieller Bewe-
gungen eine erhohte Aktivitat im M1, die sich dann in das SMA und das pra-
supplementarmotorische Areal (pra-SMA) fortsetzt (Ubersichtsarbeit von (Ashe et
al. 2006)). Bildgebende Studien konnten eine Aktivierung des linken M1, PMC und
SMA wahrend des impliziten Lernens einer motorischen Sequenz mit der rechten
Hand zeigen (Grafton et al. 1998; Hazeltine et al. 1997), (Ubersichtsarbeit von

(Hardwick et al. 2013)). Explizites Lernen geht hingegen insbesondere in der frihen
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Phase des Lernens mit einer Aktivitatssteigerung im prafrontalen Cortex (PFC) ein-
her. Nachfolgende Aktivitatsmaxima zeigen sich im Pra-SMA, danach im SMA und
anschlielRend im M1 (Ubersichtsarbeit von (Ashe et al. 2006)).

1.2 Akquisition und Konsolidierung

Motorisches Lernen lasst sich in zwei Phasen gliedern. Wahrend die Akquisition
dem Erwerb neuer Bewegungsmuster dient, werden diese in der sich anschliel3en-
den Phase der Konsolidierung gefestigt (Ubersichtsarbeit von (Doyon et al. 2009)).
Die Akquisition ist durch die Abnahme der Fehlerhaufigkeit und der Reaktionszeiten
charakterisiert (Ubersichtsarbeit von (Doyon et al. 2009)). Unmittelbar nach der Ak-
quisition ist das Bewegungsmuster noch instabil und storanfallig gegentber interfe-
rierenden Bedingungen, wie z. B. einer anderen motorischen Sequenz (Ubersichts-
arbeit von (Robertson et al. 2004a)). Dieses Phanomen konnte bei Probanden/in-
nen gezeigt werden, die unmittelbar nach einer ersten motorischen Sequenz eine
zweite erlernten (Walker et al. 2003). Hierbei zeigte sich eine verminderte Abrufleis-
tung der initial erlernten Sequenz 24 Stunden spater. Dieser Interferenzeffekt
konnte nicht beobachtet werden, wenn eine Pause von sechs Stunden zwischen

der Akquisition der beiden Sequenzen lag (Walker et al. 2003).

An die Akquisition schlief3t sich die Konsolidierung an. Diese ist durch zwei Phano-
mene gekennzeichnet: (/) die Verbesserung des neu Erlernten ohne weiteres Trai-
ning, das in der Literatur als Offline-Improvement bezeichnet wird, und (ii) die Sta-
bilisierung im Sinne einer geringeren Storanfalligkeit (Ubersichtsarbeit von
(Robertson et al. 2004a)). Offline-Improvement wurde nach einer Zeitspanne von
vier bis sechs Stunden nach dem Training einer motorischen Sequenz gezeigt
(Ubersichtsarbeit von (Doyon und Benali 2005)). Diese Daten weisen drauf hin,
dass motorisches Lernen mit einer zentralen Reorganisation einhergeht und dass
diese auch in den Trainingspausen erfolgt. Die Ergebnisse vorangegangener Arbei-
ten deuten darauf hin, dass Offline-Improvement durch Schlaf geférdert wird (Karni
et al. 1994; Stickgold et al. 2000; Maquet et al. 2000; Walker et al. 2003). Fur impli-
zites Lernen scheint vor allem der REM-Schlaf (engl.: REM = Rapid Eye Movement,
eine Schlafphase, die durch schnelle Augenbewegungen gekennzeichnet ist) rele-
vant zu sein (Maquet et al. 2000). Offline-Improvement einer implizit erlernten Se-

quenz wurde vermindert, wenn REM-Schlafphasen selektiv gestort wurden (Karni
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et al. 1994). Die Stoérung der Non-REM-Schlafphasen hatte hingegen keinen nach-
teiligen Effekt (Karni et al. 1994). Auch Walker et al. (2002) konnten eine deutliche
Leistungsverbesserung der Sequenzwiedergabe nur bei den Probanden/innen be-
obachten, die eine Schlafphase einhielten. Jedoch zeigte sich in dieser Untersu-
chung ein relevanter Einfluss von Non-REM-Schlafphasen auf das Offline-Improve-
ment (Walker et al. 2002). Der Effekt von REM- und Non-REM Schlafphasen konnte
mit der Komplexitat der erlernten Aufgabe variieren, sodass fir komplexere Aufga-
ben eher REM-Schlaf relevant ist, fur einfachere Aufgaben eher Non-REM Schlaf
(Walker et al. 2002). Robertson et al. (2004b) konnten im Gegensatz zu den vorher
beschriebenen Ergebnissen beobachten, dass implizit Erlerntes auch in Wachpha-
sen erfolgreich gefestigt werden konnte, explizites Lernen zeigte sich hingegen ab-
hangig von Non-REM-Schlafphasen (Robertson et al. 2004b). Die Anwendung funk-
tioneller bildgebender Verfahren wahrend des Schlafs zeigte, dass durch Schlafent-
zug nicht die notige Konnektivitat kortikaler Netzwerke ausgebildet werden konnte,
die bei Probanden, die eine Schlafphase nach einem Training einhielten, normaler-
weise zu einer Verbesserung der Wiedergabe fuhrte (Maquet et al. 2000). Beispiels-
weise wurde durch Einhalten einer Schlafphase nach dem Erlernen einer visuellen
Aufgabe eine verstarkte Konnektivitat zwischen dem Sulcus temporalis superior
(STS) und dem Zerebellum sowie zwischen dem supplementaren und dem fronta-
len Augenfeld beobachtet (Maquet et al. 2000).

1.3 Plastizitat — Die Grundlage motorischen Lernens

Ein grundlegender Faktor fir die Dynamik motorischen Lernens und die zentrale
Reorganisation wahrend der Konsolidierung ist neuronale Plastizitat (Ubersichtsar-
beit von (Sanes 2003)). Der Begriff Plastizitat beschreibt das Umbaupotential von
Neuronen und die damit verbundene Anpassungsfahigkeit des Gehirns auf unter-
schiedliche Anforderungen (Klinke et al. 2010). Beispielsweise konnte mittels funk-
tioneller Megnetresonanztomographie (fMRT) beobachtet werden, dass sich wah-
rend der Akquisition einer motorischen Sequenz der aktivierte Anteil des M1 zu-
nachst verkleinerte und nachfolgend vergroRerte (Karni et al. 1995). Es konnte so-
gar im Zuge einer langfristigen Reorganisation noch nach Monaten eine Vergrofie-
rung des M1 gemessen werden, wenn die Probanden/innen das motorische Trai-

ning Uber vier Wochen fortfuhrten (Karni et al. 1995).
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Am Beispiel des M1 Iasst sich der Begriff Plastizitat naher erlautern. Der M1 ist u.
a. fur die Kontrolle willkurlicher Bewegungen verantwortlich und spielt eine zentrale
Rolle flir motorisches Lernen (Nitsche et al. 2003; Grafton et al. 1992; Grafton et al.
1995; Karni et al. 1995; Muellbacher et al. 2001), (Ubersichtsarbeit von (Ashe et al.
2006)). Diese Annahme konnte durch die Anwendung funktioneller bildgebender
Techniken bestatigt werden, da wahrend der Akquisition sequenzieller Fingerbewe-
gungen vorubergehend eine erhohte Aktivitat im M1 beobachtet werden konnte
(Grafton et al. 1995; Honda et al. 1998). Bei Ratten konnte kontralateral zur trainier-
ten Gliedmalde eine erhohte Effizienz der synaptischen Verbindungen im M1 beo-
bachtet werden (Rioult-Pedotti et al. 1998). Mdglicherweise ist dieser Prozess mit
einem Mechanismus, der der sogenannten Langzeitpotenzierung (engl.: long-term
potentiation, LTP) &hnlich ist, verbunden. Allerdings ist unklar, ob diese Anderungen
der Eigenschaften des M1 ein Resultat des Lernens oder der ursachliche Mecha-

nismus sind (Ubersichtsarbeit von (Sanes und Donoghue 2000)).

FUr die Langzeitpotenzierung spielen Glutamatrezeptoren, insbesondere der N-Me-
thyl-D-Aspartat- (NMDA) Rezeptor, auf den postsynaptischen Neuronen eine ent-
scheidende Rolle. Es handelt sich hierbei um einen Glutamat-gesteuerten Katio-
nenkanal, der bei negativem Membranpotenzial nahe dem Ruhemembranpotenzial
durch einen Mg?*-lon blockiert ist. Bei hinreichend starker Depolarisation wird das
Mg?* aus dem Kanal entfernt, wodurch dessen Leitfahigkeit insbesondere fiir Ca?*
erheblich ansteigt. Die Ca?* lonen konnen weitere Kaskaden Ca?*-abhangiger
intrazellularer Prozesse aktivieren und die Genexpression modulieren, wodurch das
Neuron schlielich neue lonenkanale produziert und in die Zellmembran integriert.
Daraus resultierend wird die synaptische Ubertragung auf das Neuron und seine
Exzitabilitat dauerhaft verstarkt. LTP und Langzeitdepression (engl.: Long-term de-
pression, LTD) entstehen in Abhangigkeit der Frequenz, mit der das Neuron erregt
wird. Bei hoherfrequenten Reizen entsteht typischerweise LTP, durch niederfre-
quentere oder gar keine, wie z. B. im Rahmen einer Nervenlasion, entsteht LTD
(Hess und Donoghue 1994).

1.3.1 Die Rolle des GABAergen Systems

Die auf LTP und/oder LTD-ahnlichen Prozessen basierende Plastizitat im Neokor-
tex ist neben der oben beschriebenen Erregungsfrequenz auch vom Modulations-

potential des GABAergen Systems (engl.. gamma-Aminobutyric acid) abhangig



Einleitung

(Hess und Donoghue 1994). Plastizitdt wird ndmlich u. a. durch Anderungen der
pra- und postsynaptischen GABA-Konzentration moduliert, sodass die Empfindlich-
keit des GABAergen Systems flr das Lerntempo von Bedeutung ist (Stagg et al.
2011).

GABA ist eine Aminosaure, die im ZNS in hohen Konzentrationen vorhanden ist und
als Neurotransmitter eine wichtige Rolle im inhibitorischen System spielt (Korpi et
al. 2002; Méhler et al. 2004), (Ubersichtsarbeit von (Savic 2005)). Sie entfaltet inre
Wirkung hauptsachlich durch GABA-A und GABA-B-Rezeptoren. GABA-A-Rezep-
toren sind ionotrope Rezeptoren, die durch die Erhéhung der Offenwahrscheinlich-
keit von postsynaptischen Chlorid-Kanalen zu inhibitorischen postsynaptischen Po-
tentialen (IPSPs) fuhren (Klinke et al. 2010). Sie vermitteln die meisten inhibitori-
schen Neurotransmissionen und sind an der Regulation von Vigilanz, Angst, Mus-
kelspannung und Gedéachtnisfunktion beteiligt (Ubersichtsarbeiten von (Méhler et
al. 2004; Korpi et al. 2002)). GABA-B-Rezeptoren sind metabotrope Rezeptoren,
die eine Erhohung des K*-Einstroms und eine Verminderung des Ca?*-Einstroms
bewirken und dadurch zu einer Hyperpolarisation der Zelle fihren. Diese Rezepto-
ren sind vorwiegend prasynaptisch lokalisiert und fihren zu einer Hemmung der

Transmitterfreisetzung (Klinke et al. 2010).

Durch die Untersuchung des motorischen Lernverhaltens von Probanden/innen
konnte zeigten, dass die Reaktivitat des GABAergen Systems fur erfolgreiches mo-
torisches Lernen entscheidend ist (Stagg et al. 2011). Sank bei den Probanden/in-
nen die GABA-Konzentration in Reaktion auf aulere Reize vergleichsweise schnell,
korrelierte dies mit hohem motorischem Lerntempo. Zudem zeigte sich, dass eine
hohe GABA-Ausgangskonzentration mit langsamem und eine niedrige mit schnel-

lem motorischem Lernen assoziiert ist (Stagg et al. 2011).

1.3.2 Die neuronalen Verknupfungsmuster im M1 und seine Funktion

Im M1 ist das intrinsische horizontale Verknupfungsmuster der Nervenzellen die
Grundlage fur neuronale Plastizitat. Die Neurone verbinden Regionen innerhalb von
M1 und ihre Verkniipfung kann durch motorisches Lernen modifiziert werden (Uber-
sichtsarbeit von (Sanes und Donoghue 2000)). Eine intrakortikale Stimulation in M1

aktiviert zudem Pyramidenbahnneurone, die nachfolgend eine muskulare Aktivitat
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auslésen. Pyramidenbahnneurone bilden zusatzlich zum efferenten Neuron weit-
laufige lokale Kollateralen aus und leiten so nicht nur Signale an das Ruckenmark
weiter, sondern ebenso an supraspinale kortikale und subkortikale Areale (Ghosh
und Porter 1988). Wird der M1 durch ein motorisches Training aktiviert, kann die
Weiterleitung der Erregung in den rekurrenten Axonen der Pyramidenbahn die Ak-
tivitat von M1 verstarken und LTP-ahnliche Prozesse induzieren. Diese neuronalen
Kreislaufe und die zellularen Eigenschaften der Neurone in M1, bilden die Grund-
lage zur neuroplastischen Reorganisation und damit fiir motorisches Lernen (Uber-
sichtsarbeit von (Sanes und Donoghue 2000)). Neben dem M1 zeigen auch weitere
motorische Areale wie der PMC und das SMA die Fahigkeit zur neuronalen Plasti-
zitat (Ubersichtsarbeiten von (Sanes und Donoghue 2000; Sanes 2003)).

1.4 Der pramotorische Kortex und das SMA

Der PMC und das SMA sind ventral des M1 im Gyrus pracentralis lokalisiert und
entsprechen zytoarchitektonisch dem Brodmann-Areal 6. Das SMA bildet dabei den
medialen und der PMC den lateralen Anteil des Areals. Das SMA, der ventrolaterale
PMC (vPMC) und der caudale Anteil des dorsolateralen PMC (dPMC) zeichnen sich
durch Projektionen zum M1 und zum Ruickenmark aus und sind dadurch malf3geb-
lich am Erlernen und Steuern von Bewegungen beteiligt (Ubersichtsarbeit von
(Picard und Strick 2001)). Durch Untersuchungen an Primaten konnte gezeigt wer-
den, dass sich die funktionellen und anatomischen Eigenschaften dieser pramoto-
rischen Areale unterscheiden und in mehrere Subregionen unterteilt werden kdnnen
(Ubersichtsarbeiten von (Picard und Strick 2001, 1996)).

1.4.1 SMA und pra-SMA

Der mediale Anteil des Brodmann-Areal 6 beinhaltet zwei verschiedene Regionen,
die sich in ihrer Funktion und Konnektivitat unterscheiden. Die Commissura anterior
trennt das caudal liegende SMA vom rostral liegenden pra-SMA (Ubersichtsarbeiten
von (Picard und Strick 2001; Ashe et al. 2006)). Diese beiden Areale sind an ver-
schiedenen Aspekten des sequenziellen Lernens, wie z. B. der zeitlichen Abfolge

und der Kodierung von Sequenzen, beteiligt (Ubersichtsarbeit von (Ashe et al.
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2006)). Die Neurone des SMA haben direkte Projektionen zum M1 und dem RU-
ckenmark und sind direkt an der Steuerung der Willkirmotorik beteiligt (Ubersichts-
arbeit von (Ashe et al. 2006)).

Das pra-SMA verfugt vor allem uber Projektionen zum PFC. Es konnte eine ver-
starkte Aktivierung dieses Areals gezeigt werden, wenn Bewegungen in Referenz
zu einem visuellen Stimulus ausgefiihrt wurden (Ubersichtsarbeit von (Picard und
Strick 2001)). Insbesondere scheint das pra-SMA wahrend der Ausfihrung von zeit-
lich komplexen Aufgaben aktiv zu sein und mit der Auswahl an Parametern, die zur
zeitgenauen Steuerung von Bewegungen bendtigt werden, wie z. B. der Beginn,
das Tempo und die Beendigung einer Bewegung, assoziiert zu sein (Lewis et al.
2004). Das pra-SMA ist auf neuronaler Ebene nicht somatotop organisiert (Uber-
sichtsarbeit von (Picard und Strick 2001)), was gegen eine unmittelbare Beteiligung

an der willktrlichen motorischen Steuerung spricht.

1.4.2 Der pramotorische Cortex

Der PMC ist fur die Vorbereitung willktrlicher Bewegungen in Referenz zu internen
oder externen Stimuli relevant (Ubersichtsarbeit von (Geyer et al. 2000)) und I&sst
sich in einen dorsalen und ventralen Anteil unterteilen (Ubersichtsarbeiten von
(Picard und Strick 2001; Ashe et al. 2006)).

Der vPMC hat - vergleichbar mit dem SMA — direkte Projektionen zum M1 und zum
Ruckenmark. Dieses Areal liegt im menschlichen Gehirn ventral des frontalen Au-
genfeldes, wobei die exakten anatomischen Grenzen nicht genau definiert sind.
Funktionell wird dieser Anteil des PMC mit der Fahigkeit zur Auge-Hand-Koordina-
tion in Verbindung gebracht. In diesem Areal wird auch der Sitz der sogenannten
Spiegelneurone vermutet (Ubersichtsarbeit von (Picard und Strick 2001)).

Der dPMC lasst sich ahnlich wie das SMA in einen caudalen und einen rostralen
Anteil einteilen. Der rostrale Anteil entspricht dabei dem pra-SMA und wird daher im
Folgenden pra-dPMC genannt, der caudale Anteil entspricht dem SMA und wird im
Folgenden dPMC genannt.

Aus einer Ubersichtsarbeit von Picard und Strick (2001) ging hervor, dass der pra-
dPMC ahnlich wie das pra-SMA Projektionen zum PFC aber nicht zum Rickenmark

hat. Zusatzlich bestehen Verbindungen zur Formatio reticularis. Parietale Zellen, die
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zum pra-dPMC projizieren, vermitteln Augenbewegungssignale, welche auch durch
Stimulation des pra-dPMC ausgelost werden konnen. Funktionell wird der pra-
dPMC mit der Bildung von visuo-motorischen Assoziationen und der motorischen
Vorstellungskraft in Verbindung gebracht. Interessant ist, dass weder das pra-SMA
noch der pra-dPMC substanzielle Verbindungen zur SMA bzw. zum dPMC zu haben
scheinen (Ubersichtsarbeit von (Picard und Strick 2001)). Der dPMC proijiziert &hn-
lich dem SMA direkt zum M1 und zum Rickenmark, weist keine neuronale Verbin-
dung zum prafrontalen Cortex auf und wirkt primar an der motorischen Kontrolle mit.
Studien an Primaten zeigen, dass Zellen, die zum dPMC projizieren, vor allem
Handbewegungssignale vermitteln. Durch die transkranielle Magnetstimulation
(TMS) dieses Areals kdnnen unwillkurliche Bewegungen in Handen und Gliedma-
Ren ausgelost werden. Funktionell ist der dPMC fur die Vorbereitung und Ausfluh-

rung von Bewegungen relevant (Ubersichtsarbeit von (Picard und Strick 2001)).

Der genaue funktionelle Beitrag der Subareale des PMC zur Akquisition und zur
Konsolidierung eines neuen Bewegungsmusters ist bislang nur unvollstandig ge-
klart. Beim Erlernen eines Bewegungsmusters mit der rechten Hand wurde in friihen
Lernphasen eine bilaterale Aktivierung des lateralen PMC beobachtet, wobei sich
die rechtslaterale Aktivierung starker zeigte (Deiber et al. 1997; Jenkins et al. 1994,
Inoue et al. 1997). Im Gegensatz dazu scheint der linke PMC vermehrt in die Kon-
solidierung involviert zu sein (Ubersichtsarbeit von (Halsband und Lange 2006)).
Diese Daten weisen auf eine Beteiligung des dPMC an der Akquisition und an der
Konsolidierung eines neuen Bewegungsmusters hin. Unklar ist allerdings, ob der

PMC kausal in den Lernprozess involviert ist.

1.5 Non-invasive Neurostimulationsmethoden

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS, engl.: trancranial direct current sti-
mulation) ist ein Verfahren, das die non-invasive Modulation der Exzitabilitat korti-
kaler Areale erlaubt und dadurch Erkenntnisse Uber den funktionellen Beitrag dieser
Areale zur Verhaltenssteuerung liefert (Nitsche und Paulus 2000). Auf zellularer
Ebene modifiziert die tDCS das Membranpotential der Neurone im stimulierten
Areal (Nitsche und Paulus 2000). Durch anodale Stimulation flieRen positiv gela-

dene lonen durch die Kalotte und das Zielareal im Gehirn zur Referenzelektrode
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(Ubersichtsarbeit von (Filmer et al. 2014)). Sobald im Extrazellularraum eines Are-
als die Kationen-Konzentration steigt, wird das Membranpotential der Neurone po-
sitiver und exzitatorische postsynaptische Potentiale (EPSPs) erhéhen die Depola-
risationswahrscheinlichkeit der Zelle (Klinke et al. 2010). Durch kathodale Stimula-
tion reichern sich vermehrt Anionen im Extrazellularraum an und das Membranpo-
tential wird negativer, es entstehen in der Folge weniger EPSPs und die Wahr-
scheinlichkeit fur eine Depolarisation der Zelle sinkt (Klinke et al. 2010). Die anodale
tDCS erhoht also die Erregbarkeit stimulierter Areale, wohingegen die kathodale
tDCS sie vermindert (Nitsche et al. 2003).

Mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) konnte der Effekt der tDCS auf die
M1-Exzitabilitat Gberprift werden. Bei dieser Methode werden mit Hilfe einer Spule
Magnetfelder erzeugt, woraufhin ein elektrisches Feld in der schadelnahen Grol3-
hirnrinde entsteht (Ubersichtsarbeit von (Reithler et al. 2011)). Durch die Anwen-
dung Uber dem motorischen Kortex kdnnen so motorisch evozierte Potenziale
(MEP) ausgelost werden, deren Amplitude als Mal der M1-Exzitabilitat interpretiert
werden kann (Ubersichtsarbeit von (Reithler et al. 2011)). Vorausgehende Arbeiten
konnten die exzitabilitatssteigernde Wirkung der anodalen tDCS bestatigen, da sich
bei der nachfolgenden TMS Anwendung eine Zunahme der MEP-Amplitude zeigte.
Infolge kathodaler tDCS wurde eine Reduktion der MEP-Amplitude beobachtet
(Nitsche und Paulus 2000; Nitsche et al. 2005). Man unterscheidet bei der TMS die
Stimulation mit einzelnen Magnetfeld-Pulsen (engl. = single-pulse TMS) von der re-
petitiven Magnetstimulation (rTMS). Eine rTMS mit 5 Hz wirkt exzitabilitatssteigernd
wohingegen die 1 Hz rTMS mit inhibitorischen Effekten assoziiert ist (Vidoni et al.
2010), (Ubersichtsarbeit von (George et al. 1996)). Ein Vorteil der rTMS gegentiiber
der tDCS ist eine hdhere Fokalitat der Stimulation (Ubersichtsarbeiten von (Censor
und Cohen 2011; Saturnino et al. 2015). Nachteilig ist allerdings, dass eine Verblin-
dung der Probanden/innen bei der Anwendung von TMS nur eingeschrankt maglich
ist, da die Stimulation mit typischen akustischen und somatosensorischen Effekten
im Bereich des stimulierten Areals einhergehen, die bei einer Placebo-Anwendung
nicht simuliert werden konnen (Ubersichtsarbeit von (Ridding und Rothwell 2007)).

Im Gegensatz dazu lasst sich eine tDCS Anwendung leichter verblinden, da die
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tDCS bei niedriger Stromstarke nur wenige Gefuhlssensationen provoziert und da-
her schwer von einer Placebo-Anwendung unterschieden werden kann (Ubersichts-
arbeit von (Filmer et al. 2014)).

1.6 Effekte non-invasiver Stimulationsverfahren auf das motori-

sche Lernen

Anodale und kathodale tDCS scheinen nicht nur die kortikale Exzitabilitat, sondern
auch die Aktivitat GABAerger und glutamaterger Neurone, die grundlegend fur mo-
torisches Lernen und Plastizitat sind, zu beeinflussen (Stagg et al. 2011). Mittels
Magnetresonanzspektroskopie (MRS), einer Technik, die Aussagen Uber die Trans-
mitterkonzentration, z.B. von GABA, erlaubt, konnte gezeigt werden, dass die ano-
dale Stimulation mit einer lokal reduzierten GABA-Konzentrationen einhergeht,
wahrend die kathodale Stimulation mit einer Abnahme von Glutamat assoziiert ist
(Stagg et al. 2011). Glutamat ist ein wichtiger erregender Neurotransmitter im Ge-
hirn, der an spezielle Glutamatrezeptoren bindet (Klinke et al. 2010). Bei Proban-
den/innen, die schnell neue Bewegungsabfolgen lernten, zeigten sich schnellere
und starkere Reaktionen des GABAergen Systems (Stagg et al. 2011). Durch die
anodale tDCS kann die lokale GABA-Konzentration vermindert werden und dadurch
die Induktion von Plastizitat wahrend des Lernvorgangs gefordert werden (Stagg et
al. 2011).

Die Auswirkungen der tDCS auf neuronale Plastizitdt wurden von Cabral et al.
(2015) durch anodale Stimulation des M1 vor, wahrend und nach dem motorischen
Training untersucht (Cabral et al. 2015). Durch den Vergleich TMS-induzierter
MEPs wurde deutlich, dass nur die anodale Stimulation des M1 vor einer SRTT zu
einer forderlichen Wirkung auf die kortikospinale Exzitabilitat fuhrte, nicht aber die
Stimulation wahrend oder nach dem motorischen Training (Cabral et al. 2015). In
Studien, in denen die Auswirkung der anodalen Stimulation Uber dem M1 auf moto-
risches Lernen untersucht wurde, zeigte sich allerdings, dass die Stimulation des
M1 wahrend des Trainings die Akquisition fordern kann (Reis et al. 2009; Kantak et
al. 2012; Nitsche et al. 2003), die anodale Stimulation des PMC zum gleichen Zeit-
punkt hatte hingegen keinen forderlichen Effekt (Kantak et al. 2012). Daruber hinaus

konnte durch die kathodale Stimulation des PMC vor einem motorischen Training
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eine forderliche Wirkung auf die Konsolidierung beobachtet werden, nicht aber
durch die Anwendung wahrend des Trainings (Focke et al. 2017). Zusatzlich konnte
in dieser Arbeit eine von der tDCS Polaritat unabhangige Verklrzung der sequen-
ziellen und randomisierten Reaktionszeiten beobachtet werden, wenn die tDCS
uber dem PMC vor der Akquisition angewendet wurde (Focke et al. 2017). Dies
deutet auf einen unspezifischen Effekt der tDCS Stimulation hin. Die Befunde von
Nitsche et al. (2003) erganzen diese Beobachtung, da sie neben der anodalen Sti-
mulation auch nach der kathodalen tDCS Uber dem M1 wahrend der Akquisition
einen Trend zu einer Reduktion der sequenziellen Reaktionszeiten feststellen konn-
ten, was auf einen unspezifischen forderlichen Effekt der tDCS hindeutet (Nitsche
et al. 2003). Nitsche und Paulus (2000) vermuteten bereits, dass durch die Reduk-
tion der intrakortikalen Exzitabilitat, die Aktivitat der am Lernprozess beteiligten Neu-
rone fokussiert, die nicht aufgabenbezogene Hintergrundaktivitat im Gehirn also re-
duziert wird (Nitsche und Paulus 2000).

Die Befunde von Focke et al. (2017) und Cabral et al. (2015) kdnnten moglicher-
weise dahingehend gedeutet werden, dass Verhaltenseffekte leichter durch die
tDCS Anwendung Uber einem Areal in Ruhe als wahrend des motorischen Trainings
induziert werden konnen. Dass die anodale Stimulation des M1 wahrend des Trai-
nings, also in einer aktiven Phase, zu einer Verbesserung des motorischen Lernens
fuhrte (Reis et al. 2009; Kantak et al. 2012; Nitsche et al. 2003), sprache allerdings
gegen diese Hypothese. Eine weitere mdgliche Deutung der Beobachtung von Fo-
cke et al. (2017) kdnnte sein, dass die Konsolidierung durch eine erhéhte Aktivitat
im PMC vor dem motorischen Training gestort werden konnte. Durch die Relevanz
des M1 fur die Akquisition (Nitsche et al. 2003; Grafton et al. 1992; Grafton et al.
1995; Karni et al. 1995; Muellbacher et al. 2001), (Ubersichtsarbeit von (Ashe et al.
2006)), kdnnte es sein, dass eine gesteigerte Erregbarkeit im M1 vor dem motori-
schen Lernen fir den Konsolidierungserfolg relevanter als im PMC ist. Die Reduk-
tion der Exzitabilitat des PMC mittels kathodaler Stimulation kdnnte indirekt die Leis-
tung des M1 erhoht und damit die frihe Konsolidierung geférdert haben. Diese Ver-
mutung ergibt sich daraus, dass der M1 und der PMC Teil eines kortikalen Netz-
werks fir das Erlernen einer neuen motorischen Fahigkeit zu sein scheinen (Uber-
sichtsarbeiten von (Doyon et al. 2009; Hardwick et al. 2013; Ashe et al. 2006)).

Vermutlich miUssen sie fur das Erlernen und die Speicherung einer Sequenz eng
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miteinander interagieren (Muellbacher et al. 2002), was moglicherweise zu einer Art
Konkurrenzsituation um neuronale Ressourcen zwischen den beiden Arealen fuhrt.
Die Erhéhung der Erregbarkeit eines Areals durch die tDCS Anwendung kénnte
diesen Konflikt zugunsten des stimulierten Areals entscheiden. Ob das Plus an neu-
ronalen Ressourcen fur das jeweilige Areal das Erlernen einer Fahigkeit fordern
wurde, konnte von der Relevanz fur die jeweilige Phase (Akquisition/Konsolidie-
rung) abhangen. Die Hypothese eines moglichen Ressourcenkonflikts wird durch
die Beobachtung unterstitzt, dass durch die anodale Stimulation des M1 wahrend
der Akquisition das motorische Lernen gefordert werden konnte (Reis et al. 2009;
Kantak et al. 2012; Nitsche et al. 2003) und eine vergleichbare anodale Stimulation
des PMC zu einer Verschlechterung der Konsolidierung fuhrte (Kantak et al. 2012).
Moglicherweise bewirkte die gesteigerte Aktivitat im PMC wahrend der Akquisition
(Kantak et al. 2012) eine geringere Verfugbarkeit neuronaler Ressourcen flir den
M1, sodass dessen Leistung und nachfolgend der Konsolidierungserfolg reduziert
wurde. Gegen diese Theorie spricht allerdings, dass die komplementare kathodale
Stimulation des PMC wahrend des motorischen Trainings in der Arbeit von Focke

et al. (2017) zu keiner weiteren Verbesserung der Akquisitionsleistung flhrte.

Wahrend der M1 fur die Akquisition und die frihe Konsolidierung von Bedeutung zu
sein scheint (Muellbacher et al. 2002), konnte der linke PMC fur die Konsolidierung
eines neu erlernten Bewegungsmusters relevant sein (Ubersichtsarbeit von
(Halsband und Lange 2006)). Durch die Anwendung non-invasiver Stimulationsver-
fahren konnten Hinweise darauf generiert werden, zu welchen Zeitpunkten der M1
oder der PMC fir die Konsolidierung relevant sein kénnten. Die Applikation von
TMS Uber dem M1 konnte die Stéranfalligkeit gegenulber einer interferierenden Be-
dingung in einem Zeitfenster zwischen zwei (Robertson et al. 2005) und sechs Stun-
den nach dem motorischen Training erhéhen (Muellbacher et al. 2002). Die Daten
weisen darauf hin, dass der M1 in diesem Zeitfenster fir die Konsolidierung relevant
sein konnte. Durch eine inhibierende TMS Stimulation des PMC bis 30 Min. nach
der Akquisition konnte die Konsolidierung gefordert werden (Meehan et al. 2013).
Dies deutet darauf hin, dass der PMC in den ersten 30 Minuten nach der Akquisition
noch keine tragende Rolle flr die Konsolidierung spielt und der M1 moéglicherweise
von groRerer Relevanz ist. Nach diesem Zeitpunkt konnte allerdings die Relevanz

des PMC fir die Konsolidierung steigen und der Festigungsprozess durch anodale
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Stimulation des PMC gefordert werden. Die Untersuchung dieser Hypothese ist Ge-

genstand der vorliegenden Arbeit.

1.7 Ziele der Arbeit

Motorisches Lernen basiert auf dem Zusammenspiel unterschiedlicher Hirnareale
(Ubersichtsarbeit von (Doyon und Benali 2005)). Insbesondere bildgebende Studien
weisen darauf hin, dass unterschiedliche Areale in die Akquisition und die Konsoli-
dierung involviert sein kénnten (Ubersichtsarbeit von (Krakauer und Shadmehr
2006). Die Verwendung non-invasiver Hirnstimulationsmethoden, wie die tDCS und
die TMS, erlauben Rickschlisse auf den Beitrag einzelner Areale fir unterschied-
liche Funktionen. Die Daten von Focke et al. (2017) zeigen, dass die experimentelle
Verminderung der Exzitabilitat des PMC unmittelbar vor der Akquisition einer Be-
wegungssequenz die Interferenzanfalligkeit gegenuber einem randomisierten Mus-
ter unmittelbar nach dem Ende der Akquisition reduziert (Focke et al. 2017). Diese
Beobachtung legt die Uberlegung nahe, dass der M1 und der PMC miteinander um
neuronale Ressourcen konkurrieren konnten. Eine artifiziell reduzierte PMC-Erreg-
barkeit vor der Akquisition (Focke et al. 2017) wirde demnach dazu fihren, dass
dem M1, der fUr die Akquisition und die frihe Phase der Konsolidierung relevant ist,
mehr neuronale Ressourcen zur Verfugung stehen und hierdurch die Konsolidie-
rung gefordert wird. Vor diesem Hintergrund sollte die Erhohung der PMC Exzitabi-
litat zu einem Zeitpunkt, in dem dieser fur die Konsolidierung relevant ist, diese for-
dern. Aus einer TMS Studie (Meehan et al. 2013) geht hervor, dass der PMC ab ca.
30 Minuten nach dem motorischen Training fir die friihe Konsolidierung relevant
werden konnte. Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, diese Hypothese zu prufen. Zu
diesem Zweck wurde die Exzitabilitat des linken PMC 30 Minuten nach dem Ende
der Akquisition mithilfe der tDCS moduliert und der Effekt auf die Reaktionszeiten
und die Interferenzneigung unmittelbar nach dem Ende der Stimulation und nach

einer Schlafphase am Folgetag untersucht.
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2 Material und Methoden

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des funktionellen Beitrags
des linken PMC fur die Konsolidierung einer neu erlernten motorischen Sequenz.
Unter dem Ethikvotum Nr. 3347 (Amendment vom 04.11.2014) wurde der Versuchs-
aufbau genehmigt. Konsolidierung wurde als reduzierte Interferenzanfalligkeit ge-
genuber einem randomisierten Muster in der sequenziellen Bedingung operationa-
lisiert. Implizites motorisches Lernen wurde mithilfe einer SRTT induziert. DreiRig
Minuten nach Ende der Akquisition wurde die neuronale Exzitabilitat des linken
PMC mithilfe der tDCS moduliert und die Effekte auf die Reaktionszeiten unmittelbar
nach dem Ende der Stimulation und am nachsten Tag erfasst, um maogliche Effekte
auf die frihe schlafunabhangige und spate schlafabhangige Konsolidierung zu un-

tersuchen.

2.1 Stichprobe

An der Studie nahmen 18 rechtshandige, gesunde Medizinstudenten/innen (10
mannlich, 8 weiblich) teil. Das Alter der Probanden/innen lag zwischen 21 und 31
Jahren (24,28 + 2,76; Mittelwert £ Standardfehler des Mittelwerts (SEM)). Es wur-
den nur Proband/innen einbezogen, die kein Musikinstrument spielten, da Musi-
ker/innen die prasentierte Sequenz der SRTT wahrscheinlich eher explizit erfasst
hatten und kein implizites Lernen entstanden ware. Zwei Probanden/innen spielten

nur kurz ein Musikinstrument und seit etwa 3,5 Jahren nicht mehr aktiv.

Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren Linkshandigkeit, schwer-
wiegende internistische, neurologische oder psychiatrische Erkrankungen, insbe-
sondere Epilepsie in der eigenen oder familiaren Vorgeschichte. Ebenso wurden
auch Probanden/innen, die zentral wirksame Medikamente einnahmen, oder Trager
von Metallimplantaten, wie Herz- oder Hirnschrittmachern, von der Studienteil-
nahme ausgeschlossen. Bei weiblichen Probanden/innen wurde zudem davon ab-

geraten, bei Vorliegen einer Schwangerschaft an der Studie teilzunehmen.

15



Material und Methoden

2.2 Erhebungsbogen

Mit Hilfe des Edinburgh Handigkeits-Inventars (EHI) (Oldfield 1971) wurde die
Handpraferenz der Teilnehmer/innen formal getestet (siehe Anlage 1). Das EHI be-
steht aus 10 Fragen zur Handpraferenz bei unterschiedlichen Aufgaben und ermog-
licht die Berechnung eines Lateralisierungsquotienten, der zwischen +100 fir voll-
standige Rechtshandigkeit und -100 fur vollstandige Linkshandigkeit liegt. Werte
von = 60 werden als Hinweis flr Rechtshandigkeit interpretiert. Jede Sitzung wurde
mit einem Stimulationsprotokoll dokumentiert. Dieses erfasst Datum, Probanden/in-
nen-1D, Nr. der Messung, Geschlecht und die Codierung der einzelnen Messungen.
Zusatzlich wurden die vor der Stimulation gemessene Impedanz der Kopfhaut, die
Koordinaten des intrakraniellen Zielareals und des Stimulationsareals auf der
Kalotte und der M1/PMC Abstand bestimmt und dokumentiert.

Nach jeder Messung beantworteten die Probanden/innen einen Fragebogen zur Sti-
mulation (siehe Anlage 2). Zur Beurteilung der Gute der Verblindung wurde die Ein-
schatzung, um welche Stimulation es sich handelte (anodal, kathodal oder Schein-
stimulation), erfragt. Zudem sollte die Sicherheit der Entscheidung auf einer Skala
von 1 bis 10 (1 = vallige Unsicherheit, 10 = vollige Sicherheit) angegeben werden.
Zur Uberprifung der Frage, ob implizites Lernen stattgefunden hat, wurden die Pro-
band/innen befragt, ob sie eine Sequenz erkannt hatten und diese wiedergeben
konnten. Zur Erfassung von Stimulationsnebeneffekten wurde zudem erfragt, ob die

Probanden/innen wahrend oder nach der Stimulation Auffalligkeiten bemerkt hatten.

2.3 Motorische Aufgaben

Um implizites Lernen zu erzeugen, wurde in der vorliegenden Arbeit eine SRTT
(Nissen und Bullemer 1987) angewandt. Bei der SRTT werden horizontal angeord-
nete Balken auf einer Leinwand entweder randomisiert oder sequenziell prasentiert.
In der vorliegenden Arbeit bestand jede Sequenz aus acht ltems. Um implizites mo-
torisches Lernen zu erzeugen, wurden die Probanden/innen nicht Gber die Sequenz
informiert, diese Information wurde erst nach Abschluss der Datenerhebung gege-
ben. Die randomisierte Bedingung wurde zum einen angewendet, um Verminderun-

gen der Reaktionszeiten zu messen, die unabhangig vom impliziten Lernen auftre-
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ten kdnnen. Zum anderen wurde sie als Storbedingung genutzt, um die Interferenz-
neigung als ein MaR fur die Konsolidierung der erlernten Sequenz zu untersuchen.
Zur Beurteilung des motorischen Lernens wurden die Reaktionszeiten unmittelbar
nach dem Training der SRTT im Vergleich zu den vor dem Training gemessenen
Reaktionszeiten erhoben. Als Mal} fur die Interferenzanfalligkeit wurden die Reakti-
onszeiten in der erlernten sequenziellen Bedingung unmittelbar nach der Darbie-

tung des randomisierten Musters bestimmt.

Da alle Probanden/innen an drei Messungen teilnahmen, wurde, um Lerneffekte der
vorausgehenden Sitzung zu vermeiden, in den drei Sitzungen jeweils eine andere
Version der Sequenz gezeigt. Die Sequenzen ahnelten sich zu dem Grad, zu dem
sie implizites Lernen induzieren konnten (nicht publizierte Daten einer Pilotstudie).
Die Sequenzen bestanden aus jeweils 8 ltems: 4-2-1-3-4-3-1-2 (Sequenz 1), 3-4-2-
1-2-4-3-1 (Sequenz 2), 3-2-1-4-3-2-4-1 (Sequenz 3). Ein Beispiel der Prasentation
eines Items ist in Abbildung 2 dargestellt. In der sequenziellen und randomisierten
Bedingung war die Haufigkeit jedes Items gleich. Im Rahmen der Akquisitionsphase

wurde die Sequenz zwanzigmal wiederholt.

a) IIII I31IIII

Abb. 2 SRTT Dargestellt ist die Prasentation einer SRTT: a) Grundeinstellung der Prasentation, b) Aufforderung
auf die dritte Taste der Antwortbox zu driicken

Wahrend des Experiments sal’en die Probanden/innen in aufrechter Position auf
einem Untersuchungsstuhl. Auf den Oberschenkeln der Probanden/innen wurde
eine am Institut fiir Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie
gebaute Antwortbox so positioniert, dass die Probanden/innen die rechte Hand be-
quem darauf ablegen konnten. Auf der Reaktionsbox befanden sich 5 Tasten, die
so angeordnet waren, dass mit einem Finger jeweils eine Taste gedruckt werden

konnte, ohne die Hand zu bewegen. Fur die vorliegende Arbeit wurde die SRTT
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dahingehend modifiziert, dass die Probanden/innen nur die Finger 1-4 nutzten. Die-
sen Fingern entsprachen vier vertikale dunkelblaue Balken, die die Probanden/in-
nen auf eine Leinwand projiziert sahen. Der Abstand zwischen den Probanden/in-
nen und der Leinwand betrug circa 2,60 m. Die Grdolie des Stimulus betrug 73 x 45
cm und die retinale Projektionsgrof3e 8,01°. Sobald einer der Balken die Farbe von
dunkelblau nach hellblau wechselte, sollten die Probanden/innen so schnell und so
akkurat wie moglich die zugehdrige Taste der Antwortbox dricken. Als abhangige
Variable wurden die Reaktionszeiten bestimmt. Hierzu wurde der zeitliche Abstand
zwischen dem Beginn der Prasentation der einzelnen Balken und dem Drucken der
Taste gemessen. Nach einem Intervall von 1000 ms nach dem Dricken der korrek-
ten Taste erfolgte der nachste Farbwechsel. In Fallen, in denen die falsche Taste

gedruckt wurde, behielt der Balken die Farbe bis zum Drucken der richtigen Taste.

Die Steuerung der zeitlichen Abfolge der SRTT und die Erhebung der Reaktions-
zeiten erfolgte mithilfe von E-Prime (Psychology Software Tools Inc., Sharpsburg,

USA), das auf einem Standard-Computer (Windows 7) installiert war.

2.4 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Zur Modulation der Exzitabilitat des linken PMC wurde die tDCS eingesetzt. Die
Lokalisation des Zielareals erfolgte mittels Neuronavigation (Localite GmbH, Sankt
Augustin, Deutschland). Hierzu wurde am individuellen Schadel der rechte und linke
pra-auriculare Punkt, das rechte und linke Exocanthion, das Nasion und das Inion
sowie die am weitesten superior und posterior gelegenen Punkte des Schadels be-
stimmt. Mittels der Localite TMS-Navigator-2.2.21 Software wurden die individuellen
Daten auf ein Standardgehirn Ubertragen. Um Messungenauigkeiten so gering wie
moglich zu halten, wurde eine maximale Differenz des Abstands zwischen Nasion
und dem rechten und linken pra-auricularen Punkt von 5 mm akzeptiert. Das
Zielareal wurde mit den Talairach-Koordinaten -29, 5, 47 (x, y, z) im Vorfeld der
Datenerhebung definiert. Mit Hilfe der Neuronavigation wurde das individuelle Sti-
mulationsareal auf der Schadel-Kalotte bestimmt und anschliellend markiert. Zu-
satzlich wurde die Lokalisation des M1 mithilfe einzelner TMS-Pulse (MC-B70, 8er-
Spule, Winkel 150°, MagPro, MagVenture GmbH, Willich, Deutschland) bestimmt.
Dabei I0st die Uberschwellige Stimulation uber dem M1 motorisch evozierte Poten-

ziale des kontralateralen first dorsal interosseus (FDI) Muskels aus. Hierzu wurden
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die Probanden/innen aufgefordert, Zeigefinger und Daumen der rechten Hand zu-
sammenzudrucken, um die Hand- und Unterarm-Muskulatur zu aktivieren. Die
Spule wurde in etwa 1 cm groRen Schritten jeweils nach rostral, occipital, medial
und lateral bewegt und der Punkt gesucht, an dem die starkste Antwort des FDI
generiert werden konnte. Dieser Punkt wurde ebenfalls markiert und der Abstand
zum PMC bestimmt. Die Lokalisation des motorischen Handareals wurde durchge-
fuhrt, um eine akzidentelle Ko-Stimulation des M1 weitgehend ausschliel3en zu kdn-
nen. Der Abstand zwischen dem Stimulationsareal und M1 sollte 4 cm nicht unter-

schreiten.

Das Stimulationsareal im Bereich des linken PMC wurde in mehreren Schritten vor-
bereitet. Zunachst wurden die Elektrodenschwammchen in 0,9 %iger isotoner NaCl-
Lésung (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) eingeweicht. Die Stirn rechts
supraorbital sowie die Haut unter dem Stimulationsareal wurden mittels einer 80%i-
gen Alkoholldsung gereinigt und entfettet. Der Bereich unter der Stimulationselekt-
rode wurde zudem mit einer abrasiven Creme (Abralyt HiCl, Easy CAP GmbH, Herr-
sching, Deutschland) gereinigt. Nach dieser Vorbereitung wurde die Stimulations-
elektrode (3x3 cm?) Uber dem linken PMC und die Referenzelektrode (5x5 cm?)
rechts supra-orbital mittels elastischer Bander (Coban™, Health Care Business,
Neuss, Germany) auf dem Kopf der Proband/innen fixiert. Abbildung 3 zeigt diese
Befestigung exemplarisch. Zur Stimulation wurden Gummielektroden, die in
Schwammbhdllen eingebettet waren, verwendet. Durch die Verwendung einer klei-
neren Stimulationselektrode und einer grolieren Referenzelektrode sollte die Foka-
litat der tDCS im Bereich der Stimulationselektrode erhdéht werden (Nitsche et al.
2007).
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Abb. 3 Befestigung der Elektroden Exemplarische Darstellung der Befestigung und Lokalisation der Stimula-
tions- und Referenzelektrode. Das rote Kabel fiihrt zur Stimulationselektrode, das blaue zur Referenzelektrode.
Die Stromstarke betrug 0,25 mA und die Stromdichte unter der Stimulationselekt-
rode 0,028 mA/cm?. In den Verum-Bedingungen (anodal, kathodal) wurde die Sti-
mulation Uber einen Zeitraum von 10 Minuten appliziert. In der Scheinstimulation
erfolgte die Stimulation Uber 30 Sekunden, um die fiir die tDCS typischen sensori-
schen Empfindungen auszulésen. Die Stimulation wurde in allen drei Bedingungen
Uber einen Zeitraum von 10 Sekunden ein- und wieder ausgeleitet. Wegen der
Karze der Stimulation kann ein Effekt auf die Exzitabilitdt des stimulierten Areals
weitgehend ausgeschlossen werden. Diese Vorgehensweise diente der Verblin-
dung der Probanden/innen im Hinblick auf die jeweilige Stimulationsbedingung. Die
tDCS erfolgte unter Beachtung etablierter Sicherheitskriterien (Woods et al. 2016).
Vor Beginn der Stimulation wurde die Impedanz bestimmt, die unter 10 kQ liegen
sollte, um eine effektive Stimulation gewahrleisten zu konnen. Wahrend der Stimu-
lation waren die Probanden/innen dazu aufgefordert, ruhig und entspannt mit geoff-

neten Augen abzuwarten.

2.5 Studiendesign und Ablauf

Bei der vorliegenden Arbeit handelte es sich um eine doppelt verblindete, randomi-
sierte, kontrollierte Studie. Vor Beginn der Studie fand ein Aufklarungsgesprach
statt, die Probanden/innen erhielten Informationen zur Studie (siehe Anlage 3) und
das schriftliche Einverstandnis zur Studienteilnahme und zur Verwendung der Da-

ten wurde eingeholt (siehe Anlage 4). Die Probanden/innen und die Versuchsleiterin
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waren naiv im Hinblick auf die jeweilige Stimulationsbedingung. Zur Verblindung der
Versuchsleiterin wurde der tDCS-Stimulator durch eine zweite Versuchsleiterin be-
dient. Zudem waren die Teilnehmer/innen hinsichtlich der genauen Fragestellung
naiv. Als Ziel der Arbeit wurde die Untersuchung der tDCS auf die Reaktionsge-
schwindigkeit angegeben. Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die Proban-
den/innen und die Versuchsleiterin Uber die jeweilige Stimulationsbedingung infor-
miert. Zudem erhielten die Probanden/innen Informationen zur konkreten For-

schungsfragestellung.

Die Probanden/innen nahmen an drei Sitzungen teil, bei denen sich die Messungen
hinsichtlich der jeweiligen Stimulationsbedingung (Scheinstimulation vs. anodal vs.
kathodal) unterschieden. Zwischen den Terminen lagen mindestens sieben Tage
Pause, damit Effekte der vorherigen Stimulation weitgehend ausgeschlossen wer-
den konnten. Die Reihenfolge der Stimulationsbedingungen wurde Uber die Proban-

den/innen und SRTT-Versionen ausbalanciert.

Zu Beginn jeder Sitzung wurde eine Baseline Messung (t1) durchgefuhrt. Dabei
wurden die Reaktionszeiten von jeweils zwei sequenziellen und randomisierten
Achterfolgen bestimmt, die aus jeweils 16 Stimuli (2 x 8er-Folge) bestand. Die Rei-
henfolge der Bedingungen (sequenziell vs. randomisiert) erfolgte randomisiert und
uber die Probanden/innen, Stimulationsbedingungen und SRTT-Versionen ausba-
lanciert. Unmittelbar im Anschluss erfolgte die Akquisition, bei der eine 8er Sequenz
20-mal wiederholt wurde, sodass 160 Reaktionszeiten gemessen wurden. Abbil-
dung 4 stellt den zeitlichen Verlauf des Experiments schematisch dar.

Unmittelbar im Anschluss an diese Trainingsphase erfolgte eine zweite Messung
der Reaktionszeiten (t2), bei der erfasst wurde, ob und wie stark sich ein Lerneffekt
eingestellt hatte. Die Stimulation des linken PMC wurde nach einer 30-minltigen
Pause, in der das Stimulationsareal lokalisiert und fir die Stimulation vorbereitet
wurde, durchgefuhrt. Unmittelbar nach Ende der tDCS erfolgte eine dritte Messung
der Reaktionszeiten (t3) sowie eine vierte (t4) am nachsten Tag nach einer Schlaf-
phase. Hierbei wurde jeweils zunachst die randomisierte Bedingung (Int1 und Int2)
und nachfolgend die sequenzielle Bedingung (t3 und t4) prasentiert. Diese Vorge-

hensweise diente der Uberpriifung der tDCS-Effekte auf die Interferenzneigung. Die
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erhobenen Messwerte jedes/r Probanden/innen wurden gespeichert, aus dem Pro-

gramm E-Prime konvertiert und in Excel weiterverarbeitet.

: SRTT 30min. | P Falise :
t1 Traini t2 (10 Intl1 | t3 bis zum Int2 | t4
raining Pause "
min.) Folgetag
® S SR )
SSRR ——_— SSRR RR <s Schlaf- RR 55 t
RRSS X RRSS phase

Abb. 4 Studiendesign Dargestellt ist die zeitliche Abfolge des Experiments. Auf die Baseline Messung (t1)
folgte das SRTT Training und eine weitere Messung der Reaktionszeiten zur Beurteilung der Akquisition (t2). In
der 30-minltigen Pause wurde die Neuronavigation, die M1 Lokalisation und die Anbringung der Elektroden
durchgeflhrt. Unmittelbar nach der 10-mindtigen tDCS Anwendung wurde die friihe Interferenzneigung unter-
sucht (randomisiert = Int1, sequenziell = t3) und nach einer nachtlichen Schlafphase die spate Interferenznei-

gung (randomisiert = Int2, sequenziell = t4).

2.6 Statistik

Zu jedem der vier Zeitpunkte (t1, t2, t3, t4), fur jede Kondition (sequenziell vs. rand-
omisiert) und fur jede Stimulationsbedingung (anodal vs. kathodal vs. Scheinstimu-
lation) wurde in den individuellen Datensatzen der Mittelwert und die Standardab-
weichung berechnet. Werte, die zwei Standardabweichungen ober- oder unterhalb
des Mittelwerts lagen, wurden als Ausreilder klassifiziert und nicht fur die weitere
Datenauswertung berucksichtigt. Auf Ebene der Gruppendaten wurden Ausreil3er
analog identifiziert und durch den jeweiligen Gruppenmittelwert ersetzt.

Mit den so bereinigten Reaktionszeiten wurde ein von Nitsche et. al. (2003) be-
schriebener Lernindex berechnet (Nitsche et al. 2003). Zu diesem Zweck wurden
zunachst die Reaktionszeiten in der randomisierten Bedingung aller drei Stimulati-
onsbedingungen (anodal, kathodal, sham) zum Zeitpunkt t1 gemittelt. Nachfolgend
wurden die Reaktionszeiten der randomisierten und sequenziellen Bedingungen zu
den Messzeitpunkte 2, t3, und t4 jeweils durch die gemittelten Reaktionszeiten der
randomisierten Bedingung zum Zeitpunkt t1 dividiert. FUr den ersten Messzeitpunkt
(t1) wurde der Lernindex errechnet, indem die sequenziellen Reaktionszeiten in der
jeweiligen Stimulationsvariante durch die randomisierte, gemittelte Baseline (wie bei

allen anderen Bedingungen) dividiert wurde. Werte <1 zeigen eine Verklrzung der
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Reaktionszeiten zum jeweiligen Messzeitpunkt im Vergleich zu den gemittelten, ran-
domisierten Reaktionszeiten von t1 an, Werte >1 deren Zunahme. Beispielsweise
deutet eine Verklrzung der Reaktionszeiten (Lernindex <1) nach der Akquisition
(t2) im Vergleich zur Ausgangssituation (t1) auf ein erfolgreiches motorisches Ler-

nen hin.

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe einer mehrfaktoriellen Varianzanalyse
(engl. analysis of variance; ANOVA) mit den Faktoren Stimulation (anodal vs. ka-
thodal vs. sham), Kondition (randomisiert vs. sequenziell) und Zeitpunkt (t1, t2, t3,
t4). Post-hoc-Tests wurden mithilfe von T-Tests flr gepaarte Stichproben gerech-
net. Der Alphafehler wurde mithilfe der sequenziellen Bonferoni-Korrektur nach
Holm korrigiert (Holm 1979). Mithilfe des Programms IBM SPSS Statistics 24 wurde
die statistische Analyse gerechnet. Zur Prifung der Normalverteilung wurde der
Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest angewendet. Um die Reaktionszeiten in der
Akquisitionsphase zu beurteilen, wurden separat fur jede Stimulationsbedingung die
Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten t1 vs. t2 analysiert. Zur Beurteilung der Konso-
lidierung wurden die Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten t2 bis t4 verglichen. Durch
die Untersuchung der Zeitpunkte Int1 und Int2 konnten Auswirkungen der tDCS auf
die Reaktionszeiten in der randomisierten Bedingung festgestellt werden. Um das
Mal der Interferenzneigung nach der tDCS zu erfassen, wurden die Reaktionszei-

ten zu den Zeitpunkten Int1 vs. t3 sowie Int2 vs. t4 verglichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Probanden/innen-Charakteristika

Die Auswertung des EHI ergab einen mittleren Lateralisierungsquotienten von 97,14
+ 2,66 (SEM). Alle Probanden/innen waren somit als Rechtshander/innen zu klas-
sifizieren. Um die Verblindung der Probanden/innen zu prufen, wurde nach jeder
Stimulation erfragt, um welche Stimulationsart es sich ihrer Meinung nach gehandelt
haben konnte (anodal, kathodal, Scheinstimulation). Die anodale Stimulation wurde
in 13 % der Stimulationssitzungen richtig angegeben, die kathodale und die Schein-
stimulation in 9 % der Sitzungen. Da dieser Anteil im Bereich der Ratewahrschein-
lichkeit liegt, kann die Verblindung als erfolgreich betrachtet werden. Weiterhin wur-
den die Proband/innen befragt, ob sie eine Sequenz erkannt hatten und diese wie-
dergeben konnten und ob sie wahrend oder nach der Stimulation Auffalligkeiten be-
merkt hatten. Von 50 % der Probanden/innen wurde angegeben, wahrend der ano-
dalen und der kathodalen Stimulation ein leichtes Jucken und Kribbeln auf der Kopf-
haut bemerkt zu haben, bei der Scheinstimulation lag dieser Anteil bei 39 %. Effekte
wie zum Beispiel rote Streifen oder ein Warme-Gefuhl auf der Haut wurden nach
der Anwendung der anodalen tDCS von 39 %, nach der kathodalen von 50 % und
nach der Scheinstimulation von 17 % der Probanden/innen bemerkt. In Bezug auf
das motorische Lernen wurden bei zwei der 54 Messungen (4 %) von den Proban-
den/innen Wiederholungen bei der Abfolge der Stimuli wahrgenommen. Die Rei-
henfolge der Stimuli innerhalb der Sequenz konnte jedoch von keinem der Proban-

den/innen explizit angegeben werden.

Die Distanz zwischen der Zielpositionierung der tDCS-Elektrode und dem Bereich
im M1, in dem die starkste muskulare Antwort erzielte werden konnte, lag im Mittel
bei 4,3 £ 0,2 cm (SEM) (Schein-Stimulation), 4,5 £ 0,1 cm (SEM) (anodal) und 4,4
1+ 0,1 cm (SEM) (kathodal). Es zeigte sich dabei kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Stimulationsvarianten (F (2,34) = 0,818, p = 0,450). Die mittlere Impe-
danz unter der Elektrode lag bei 7,8 + 0,4 kQ (Schein-Stimulation), 7,7 £ 0,5 kQ
(anodal) und 7,8 £ 0,3 kQ (kathodal). Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Stimulationsbedingungen (F (2,34) = 0,290, p = 0,686).
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3.2 Akquisition

Zur Beurteilung der Akquisition wurden die Daten statistisch daraufhin untersucht,
ob sich nach dem SRTT Training eine Verminderung des Lernindex zeigte. Da keine
signifikante Abweichung der Daten von der Normalverteilung (p = 0,2) vorlag,
konnte eine ANOVA mit den Faktoren Stimulation (kathodal vs. anodal vs. sham)
und Zeitpunkt (t1 vs. t2) gerechnet werden. Dabei zeigte sich ein signifikanter
Haupteffekt des Faktors Zeitpunkt (F (1,17) = 12,380, p = 0,003), der in Abbildung
5 dargestellt ist. Der Haupteffekt des Faktors Stimulation (F (2,34) = 0,168, p =
0,846) und die Stimulation x Zeitpunkt Interaktion (F (2,34) = 0,312, p = 0,734) zeig-
ten sich nicht signifikant. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass der Lernindex
zum Zeitpunkt {2, unabhangig vom Sitzungstermin und der zugeordneten Stimulati-

onsvariante, signifikant kleiner als zum Zeitpunkt t7 war.

0,95
0,9

0,85

Lernindex

0,8

0,75

07 @

Y

t1 t2

Abb. 5 Akquisition Dargestellt ist die Entwicklung der Reaktionszeiten in Form des Lernindex (Ordinate) zwi-
schen den Messzeitpunkten t1 und t2 (Abszisse). Der Haupteffekt des Faktors Zeitpunkt zeigt sich durch einen

signifikant kleineren Lernindex zum Zeitpunkt t2 im Vergleich zu t1.

3.3 Konsolidierung

Im nachsten Schritt wurde untersucht, ob es stimulationsspezifische Effekte auf die
Konsolidierung der motorischen Sequenz gab. Da die Reihenfolge der randomisier-
ten Stimuli naturgemaf nicht erlernt und gefestigt werden kann, ist eine Analyse der
Effekte der tDCS auf die Konsolidierung nur durch den Vergleich der sequenziellen
Reaktionszeiten moglich. Der Effekt der tDCS auf die Konsolidierung wurde daher
mithilfe einer ANOVA mit den Faktoren Zeitpunkt (12, t3, t4) und Stimulation (anodal
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vs. kathodal vs. sham) untersucht. Es zeigte sich ein Trend zu einem signifikanten
Haupteffekt des Faktors Zeitpunkt (F (2,34) = 2,921, p = 0,071) und ein Trend zu
einer signifikanten Stimulation x Zeitpunkt Interaktion (F (4,68) = 2,592, p = 0,053).
Der Haupteffekt des Faktors Stimulation zeigte sich nicht signifikant (F (2,34) =
0,779, p = 0,464). Zur Klarung der Stimulation x Zeitpunkt Interaktion wurden fur
jede Stimulationsbedingung separate ANOVAS mit dem Faktor Zeitpunkt (12 vs. t3

vs. t4) berechnet.

Wahrend sich in der Scheinstimulation (F (2,34) = 0,765, p = 0,463) und in der ka-
thodalen Stimulation (F (2,34) = 1,900, p = 0,165) kein signifikanter Effekt zeigte,
konnte in der anodalen Bedingung ein signifikanter Haupteffekt gezeigt werden (F
(2,34) = 5,376, p = 0,012). Die Post-hoc-Analyse mittels T-Tests fur gepaarte Stich-
proben ergab flr die anodale Stimulationsbedingung eine signifikante Abnahme des
Lernindex zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 (¢ (17) = 3,388, p = 0,009) und einen
Trend zur Signifikanz zwischen den Zeitpunkten t2 und t4 (¢ (17) = 2,392, p = 0,058).
Der Vergleich der Zeitpunkte t3 und t4 ergab keine signifikante Veranderung (t (17)
=-0,224, p = 0,826). Abbildung 6 zeigt die beschriebenen Effekte der tDCS auf die

Konsolidierung.

Der Vergleich zwischen den drei Stimulationsbedingungen zum Zeitpunkt t3 zeigte
einen signifikant kleineren Lernindex nach anodaler Stimulation im Vergleich zur
Scheinstimulation (t (17) = 2,662, p = 0,048), nicht aber im Vergleich zur kathodalen
Stimulation (t (17) = -1,951, p = 0,136). Zwischen der kathodalen und der Schein-
stimulation bestand kein signifikanter Unterschied (t (17) = -0,414, p = 0,684). Zum
Zeitpunkt t4 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Stimulations-
bedingungen (p = 0,577).
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Abb. 6 Konsolidierung Auf der Abszisse sind die Messzeitpunkte t2, t3 und t4 abgebildet, zu denen die se-
quenziellen Reaktionszeiten gemessen wurden und hier in Form des Lernindex (Ordinate) aufgetragen sind.
Zwischen den Messzeitpunkten t2 und t3 zeigen die Daten fiir die anodale Stimulation (orange) eine signifikante
Verminderung des Lernindex, fir die Schein- (grau) und die kathodale Stimulation (blau) konnte kein signifikan-
ter Effekt festgestellt werden. Nach einer Schlafphase (t4) zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den drei Stimulationsbedingungen.

3.4 Reaktionszeiten in der randomisierten Bedingung

Im dritten Schritt wurde der Effekt der tDCS auf die Reaktionszeiten in der randomi-
sierten Bedingung untersucht. Zu diesem Zweck wurden fur die Zeitpunkte Int1 und
Int2 separate ANOVAs mit dem Faktor Stimulation (anodal vs. kathodal vs. sham)
berechnet. Die Analyse des Zeitpunktes Int1 zeigte einen signifikanten Haupteffekt
(F (2,34) = 4,568, p = 0,018). Post-hoc T-Tests zeigten einen signifikant kleineren
Lernindex nach anodaler im Vergleich zur kathodalen Stimulation (¢ (17) = -2,854, p
= 0,033, nicht aber im Vergleich zur Scheinstimulation (¢ (17) = 1,993, p = 0,126).
Zwischen der kathodalen und der Scheinstimulation bestand ebenfalls kein signifi-
kanter Unterschied (t (17) = -1,030, p = 0,317).

Zum Zeitpunkt Int2 zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt (F (2,34) = 4,912, p =
0,015). Der Post-hoc T-Test ergab einen signifikant kleineren Lernindex nach der
anodalen Stimulation im Vergleich zur Scheinstimulation (t (17) = 2,479, p = 0,048)
und ein Trend zur Signifikanz im Vergleich zur kathodalen Stimulation (t (17) = -
2,654, p = 0,051). Zwischen der kathodalen und der Scheinstimulation zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (t (17) = -0,099, p = 0,922). Abbildung 7 zeigt die

Entwicklung der Reaktionszeiten in der randomisierten Bedingung.
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Abb. 7 Reaktionszeiten in der randomisierten Bedingung. Dargestellt sind die Reaktionszeiten in Form des
Lernindex (Ordinate) zu den Messzeitpunkten Int1 und Int2 (Abszisse). Zum Zeitpunkt Int1 konnte ein signifi-
kanter Unterschied zwischen der anodalen und kathodalen Stimulation, nicht aber zwischen der anodalen und
der Scheinstimulation gemessen werden. Zwischen der kathodalen und der Scheinstimulation bestand kein
signifikanter Unterschied. Zum Zeitpunkt Int2 zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der anodalen
und der Scheinstimulation und ein Trend zur Signifikanz zwischen der anodalen und kathodalen Stimulation.
Zwischen der kathodalen und der Scheinstimulation bestand auch zum Zeitpunkt Int2 kein signifikanter Unter-

schied.

3.5 Analyse der Interferenzneigung

Zuletzt wurden die Daten auf Effekte der tDCS im Hinblick auf die Interferenznei-
gung analysiert. Die ANOVA mit den Faktoren Stimulation (anodal vs. kathodal vs.
sham), Zeitpunkt (t3 vs. t4) und Kondition (randomisiert vs. sequenziell) zeigte sig-
nifikante Haupteffekte der Faktoren Stimulation (F (2,34 = 3,934, p = 0,031), Zeit-
punkt (F (1,17) = 5,419, p = 0,033) und Kondition (F (1,17) = 58,864, p < 0,001). Die
Interaktionen wurden nicht signifikant (p = 0,103). In der Post-hoc Analyse mittels
T-Test zeigte sich flur die frihe Konsolidierung (t3 vs. Int1) in allen drei Stimulations-
bedingungen ein kleinerer Lernindex in der sequenziellen (t3) im Vergleich zur ran-
domisierten (Int1) Bedingung: Scheinstimulation (t (17) = 4,372, p < 0,001), anodale
Stimulation (t (17) = 3,164, p = 0,012), kathodale Stimulation (¢t (17) = 3,060, p =
0,007). Zum Zeitpunkt t4 wurde sowohl nach der Scheinstimulation (t (17) = 4,035,
p = 0,002) als auch nach der kathodalen Stimulation (f (17) = 7,467, p < 0,001) ein
signifikant kleinerer Lernindex in der sequenziellen (t4) im Vergleich zur randomi-

sierten Bedingung (Int2) sichtbar, wahrend sich nach der anodalen Stimulation kein
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signifikanter Effekt zeigte (¢t (17) = 1,219, p = 0,240). Abbildung 8 zeigt die Interfe-
renzneigung aller drei Stimulationsbedingungen in der frihen Konsolidierung (Int1

vs. t3) und nach einer Schlafphase (Int2 vs. t4).
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Abb. 8 Interferenzneigung Dargestellt ist der Vergleich der Lernindices (Ordinate) der randomisierten (Int1,
Int2) und sequenziellen Bedingung (t3, t4). Wahrend der friilhen Konsolidierung zeigte der Vergleich Int1 zu t3
nach allen drei Stimulationsbedingungen einen signifikant kleineren Lernindex in der sequenziellen im Vergleich
zur randomisierten Bedingung. Zum Zeitpunkt t4 wurde sowohl nach der Schein- als auch nach der kathodalen
Stimulation ein signifikant kleinerer Lernindex in der sequenziellen im Vergleich zur randomisierten Bedingung

sichtbar, wahrend sich nach der anodalen Stimulation kein signifikanter Effekt zeigte.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit dient der Untersuchung des funktionellen Beitrags des PMC
zur Konsolidierung einer neu erlernten motorischen Sequenz. Durch die Anwen-
dung non-invasiver Stimulationsverfahren lassen sich Ruckschlisse auf die Funkti-
onalitat eines kortikalen Areals ziehen. Bisherige Studienergebnisse zum motori-
schen Lernen deuten darauf hin, dass der PMC in die Konsolidierung einer neu
erlernten motorischen Sequenz involviert ist (Ubersichtsarbeit von (Halsband und
Lange 2006), der exakte und zeitgenaue Beitrag des Areals ist jedoch noch nicht
vollstandig geklart. Bildgebende Studien konnten innerhalb der ersten sechs Stun-
den nach der Akquisition eine Verschiebung der Aktivierungsmaxima von prafron-
talen Arealen unter anderem zum PMC feststellen (Shadmehr und Holocomb 1997).
In den ersten 30 Minuten nach der Akquisition scheint der PMC noch keine tragende
Rolle fur die Konsolidierung zu spielen (Meehan et al. 2013), nachfolgend koénnte er

jedoch an Relevanz gewinnen.

Die zugrundeliegende Arbeitshypothese lautet daher, dass die Anwendung der
exzitabilitatssteigernden anodalen tDCS uber dem PMC 30 Minuten nach dem mo-
torischen Training die Konsolidierung fordern konnte. Zur Klarung dieser Frage
wurde die kortikale Exzitabilitat mittels anodaler, kathodaler und Scheinstimulation
30 Minuten nach dem Training einer SRTT, mit deren Hilfe implizites motorisches
Lernen induziert werden sollte, moduliert. Durch die Erfassung der Reaktionszeiten
vor (t1) und nach dem Training (t2) konnten Ruckschlisse auf die Akquisition gezo-
gen werden, durch Messungen unmittelbar nach der tDCS Anwendung (t3) und
nach einer nachtlichen Schlafphase (t4) sollten Effekte der tDCS auf die Konsolidie-
rung untersucht werden. Durch die Messung der Reaktionszeiten in der zuvor ge-
lernten sequenziellen Bedingung (13, t4) nach einer randomisierten Bedingung (Int1,
Int2) sollte die Interferenzneigung bestimmt werden. Als Mal fur die Abnahme der
Reaktionszeiten im Vergleich zu den gemittelten randomisierten Reaktionszeiten
von t1 (Baseline) wurde ein Lernindex errechnet. Eine Verringerung des Lernindex
(Werte < 1) deutet auf eine Abnahme und Werte > 1 auf eine Zunahme der Reakti-

onszeitgeschwindigkeit hin.

Im Hinblick auf die Akquisition zeigen die Daten durch eine signifikante Verminde-

rung des Lernindex in den drei experimentellen Sitzungen zum Zeitpunkt t2, dass
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das SRTT-Training einen Lerneffekt erzeugen konnte. In Bezug auf die Konsolidie-
rung lie® sich entsprechend der Arbeitshypothese unmittelbar nach der anodalen
Stimulation (t3) eine signifikante, zum Folgetag (t4) hin stabile Verringerung des
Lernindex beobachten. Nach der kathodalen und der Scheinstimulation zeigte sich
zwischen den Zeitpunkten t3 und t4 auf deskriptiver Ebene eine Verminderung des
Lernindex bis auf das post-anodale Niveau, sodass zum Zeitpunkt t4 keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den drei Stimulationsbedingungen nachweisbar wa-
ren. Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass die anodale tDCS tber dem PMC
einen ahnlichen Effekt auf die Konsolidierung hat wie eine Schlafphase oder der
Zeitverlauf an sich.

In Hinblick auf die Interferenzneigung zeigte sich bei allen drei Stimulationsbedin-
gungen ein signifikant kleinerer Lernindex in der sequenziellen (t3) im Vergleich zur
vorangegangenen randomisierten Bedingung (Int1). Diese Daten weisen darauf hin,
dass die Verminderung der Interferenzneigung in der fruhen Konsolidierung ein von
der Stimulation unabhangiger Konsolidierungseffekt zu sein scheint. Am Folgetag
(t4) wurde nach der kathodalen und der Scheinstimulation weiterhin eine vermin-
derte Interferenzneigung beobachtet. Nach der anodalen Stimulation zeigte sich
dieser Effekt nicht, da der Lernindex in der randomisierten Bedingung (Int2) im Ver-
gleich zu den anderen Stimulationsvarianten signifikant kleiner war. Zu den Zeit-
punkten Int1 und Int2 zeigte sich der Lernindex nach der anodalen Stimulation im
Vergleich zu den anderen beiden Stimulationsbedingungen signifikant kleiner. Die
Werte nach der kathodalen und der Scheinstimulation unterschieden sich nicht sig-
nifikant voneinander. Ein vergleichbarer fazilitierender Effekt der anodalen tDCS auf
die Reaktionszeiten sowohl in der randomisierten als auch in der sequenziellen Be-
dingung wurde bereits von Focke et al. (2017) beschrieben. Die anodale tDCS uber
dem linken PMC scheint somit mit einer generellen Reaktionszeitbeschleunigung

der rechten Hand einherzugehen.

4.1 Fruhe Konsolidierung

Ein zentrales Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist die unmittelbar nach anodaler
Stimulation (t3) zu beobachtende Verminderung des Lernindex. Daraus lasst sich
schliel3en, dass sich eine Steigerung der Exzitabilitat des PMC wahrend der friihen

Konsolidierung forderlich auf diese auswirkt. Dies bestatigt die zugrundeliegende
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Arbeitshypothese und deutet darauf hin, dass der PMC 30 Minuten nach der Akqui-
sition fur die Konsolidierung relevant ist. Die Daten der vorliegenden Arbeit liefern
somit einen weiteren Hinweis auf das Muster der Beteiligung kortikaler Areale bei
der Konsolidierung einer neu erlernten motorischen Sequenz. Durch die Variation
des Zeitpunkts und der Wahl des Zielareals konnten durch vorangegangene Stu-
dien bereits Hinweise auf den funktionellen Aspekt des Gesamtbildes dieser korti-
kalen Verarbeitung gesammelt werden. Die Daten von Focke et al. (2017) konnten
beispielsweise zeigen, dass die kathodale Stimulation des linken PMC vor einem
motorischen Training zu einer geringeren Storanfalligkeit bei der Wiedergabe einer
neu erlernten motorischen Sequenz fihrt (Focke et al. 2017). Dies deutet darauf
hin, dass eine niedrige Aktivitat im PMC vor der Akquisition die Konsolidierung for-
dert. Wurde der PMC hingegen wahrend des motorischen Lernens stimuliert, konnte
weder durch die anodale noch durch die kathodale Stimulation ein signifikanter Ef-
fekt auf die Reaktionszeiten erzielt werden (Focke et al. 2017). Durch die anodale
Stimulation des M1 wahrend des motorischen Trainings zeigte sich hingegen ein
forderlicher Effekt auf die Akquisition (Reis et al. 2009; Kantak et al. 2012; Nitsche
et al. 2003). Auch hier konnte durch eine vergleichbare Stimulation des PMC keine
Verbesserung der Akquisition beobachtet werden (Kantak et al. 2012). Die Ergeb-
nisse der Arbeiten von Kantak et al. (2012) und Focke et al. (2017) weisen darauf

hin, dass der PMC nicht an der Akquisition einer Bewegungssequenz beteiligt ist.

4.1.1 Erklarungsmodell Ressourcenkonflikt

Da der M1 und der PMC Teil eines kortikalen Netzwerks fur das Erlernen einer
neuen motorischen Fahigkeit zu sein scheinen (Ubersichtsarbeiten von (Doyon et
al. 2009; Hardwick et al. 2013; Ashe et al. 2006)), interagieren die beiden Areale fur
das Erlernen und die Speicherung einer Sequenz vermutlich eng miteinander. Mog-
licherweise entsteht dabei zwischen ihnen eine Art Konkurrenzsituation um neuro-
nale Ressourcen, die durch die artifizielle Steigerung der Exzitabilitat eines Areals
zu dessen Gunsten entschieden werden konnte. Ob das Plus an neuronalen Res-
sourcen fur das Erlernen einer Fahigkeit forderlich ist, kbnnte davon abhangen, ob
das Areal zu diesem Zeitpunkt fur die Akquisition oder Konsolidierung relevant ist.
In Bezug auf die Daten von Focke et al. (2017) wurde diese Interpretation bedeuten,
dass die Verminderung der Aktivitat des PMC mittels kathodaler Stimulation vor der

Akquisition moglicherweise zu einem Minus an neuronalen Ressourcen fur den
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PMC und zu einem Plus fur den M1 fuhrte. Da der M1 fur die Akquisition und frihe
Konsolidierung eine tragende Rolle zu spielen scheint (Pascual-Leone et al. 1994;
Grafton et al. 1995; Honda et al. 1998), kdnnte dieses Plus an neuronalen Ressour-
cen im M1 das Erlernen und die Festigung der erlernten Sequenz optimiert haben.
Fur die Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurde dieses Erkla-
rungsmodell bedeuten, dass die anodale Stimulation 30 Minuten nach der Akquisi-
tion den Ressourcenkonflikt zwischen dem M1 und dem PMC zugunsten des PMC
entschieden haben kdnnte und dies aufgrund der anzunehmenden Relevanz des

PMC fir diese Phase zu einer verbesserten Konsolidierung gefuhrt haben koénnte.

Allerdings kdnnen nicht alle Befunde durch die Hypothese des Ressourcenkonflikts
erklart werden. Beispielsweise ist unklar, warum die anodale Stimulation des M1
wahrend der SRTT (Reis et al. 2009; Kantak et al. 2012; Nitsche et al. 2003) zu
einer verbesserten Akquisition fuhrte, nicht aber die kathodale Stimulation des PMC
zum gleichen Zeitpunkt (Focke et al. 2017). Nach der Hypothese des Ressourcen-
konflikts sollte sie indirekt zu einem hoheren Ressourcenangebot fur den M1 fihren
und dadurch die Akquisition férdern. In der Arbeit von Focke et al. (2017) zeigte sich
durch die Anwendung kathodaler tDCS Uber dem linken PMC wahrend einer SRTT
allerdings kein forderlicher Effekt (Focke et al. 2017). Dieses Ergebnis resultiert
moglicherweise daraus, dass nur die anodale Stimulation die kortikale Aktivitat ei-
nes Areals stark genug modulieren kann, um Anderungen auf der Verhaltensebene
zu erzeugen. Die Verminderung der Exzitabilitdt durch kathodale Stimulation wird
maoglicherweise durch andere neuronale Mechanismen, wie z. B. die Modulation der
Aktivitat GABAerger und glutamaterger Neurone kompensiert und kann die Funk-
tion des Areals nicht so stark vermindern, dass messbare Verhaltenseffekte indu-
ziert warden. In den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnte zum Zeitpunkt t3
zwar deskriptiv eine Zunahme des Lernindex infolge kathodaler tDCS gezeigt wer-
den, es handelte sich jedoch nicht um einen signifikanten Effekt und es zeigte sich

kein signifikanter Unterschied zur Scheinstimulation.

4.1.2 Erklarungsmodell Aktivitatszustand

Neben der Hypothese des Ressourcenkonflikts zwischen den beiden Arealen kénn-
ten die bisher beschriebenen Studienergebnisse auch durch ein weiteres Erkla-
rungsmodell interpretiert werden. Silvanto et al. (2008) wiesen darauf hin, dass die

Modulation der Exzitabilitat eines Areals durch non-invasive Stimulationsverfahren
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unterschiedliche Wirkungen haben kann, je nachdem in welchem Aktivitatszustand
eines Areals die Stimulation angewendet wird (Silvanto et al. 2008). Beispielsweise
gehen verschiedene Phasen der Mudigkeit, Schlaf und Wachheit, Medikation und
Ubung in bestimmten Aufgabenarten mit unterschiedlichen kortikalen Aktivitatszu-
stdnden und Antworteigenschaften der Neurone einher (Ubersichtsarbeiten von
(Reis et al. 2008; Ridding und Rothwell 2007)). Die bisher beschriebenen Studien-
ergebnisse kdnnten somit auch durch die unterschiedlichen exzitatorischen Aus-
gangszustande wahrend der Anwendung eines non-invasiven Stimulationsverfah-
rens variieren. So lieBen sich in der Arbeit von Focke et al. (2017) stimulationsspe-
zifische Effekte nur dann nachweisen, wenn die tDCS vor dem Training, also in einer
Ruhephase, appliziert wurde (Focke et al. 2017). Auch Cabral et al. (2015) stellten
durch den Vergleich TMS-induzierter MEPs fest, dass nur die anodale Stimulation
des M1 vor einer SRTT, also in einer vermutlichen Ruhephase, zu einer forderlichen
Wirkung auf die kortikospinale Exzitabilitat fihrte, nicht aber die Stimulation wah-
rend oder nach dem motorischen Training (Cabral et al. 2015). Giacobbe et al.
(2013) konnten bei Apoplex-Patienten zeigen, dass nur die Anwendung von tDCS
uber dem M1 vor, nicht aber wahrend oder nach dem motorischen Training zu einer
verbesserten Abrufbarkeit des Erlernten flhrte (Giacobbe et al. 2013). Limitierend
ist allerdings, dass in dieser Arbeit die tDCS-Stimulation Uber den infarzierten Are-
alen angewendet wurde und die Ergebnisse dadurch nur bedingt mit den Beobach-
tungen von Focke et al. (2017) und Cabral et al. (2015) vergleichbar sind. Die Er-
gebnisse von Focke et al. (2017), Cabral et al. (2015) und Giacobbe et al. (2013)
kdnnten darauf hindeuten, dass nur durch die Anwendung non-invasiver Stimulati-
onsverfahren Uber einem Areal in Ruhe Effekte auf das motorische Lernen und die

Konsolidierung erzeugt werden kdnnen.

Gegen diese Hypothese spricht allerdings, dass die anodale Stimulation des M1
wahrend des motorischen Trainings, also in einer Phase, in der er aktiv zu sein
scheint (Pascual-Leone et al. 1994; Grafton et al. 1995; Honda et al. 1998), zu ei-
nem hoheren Akquisitionserfolg fuhrte (Reis et al. 2009; Kantak et al. 2012; Nitsche
et al. 2003). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit argumentieren ebenfalls gegen
die Hypothese, dass stimulationsspezifische Effekte mdglicherweise nur durch die

Anwendung uber einem Areal in Ruhe erzeugt werden kdonnen, da durch die ano-
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dale Stimulation des PMC 30 Minuten nach der Akquisition der Konsolidierungser-
folg gesteigert werden konnte. Der PMC befand sich hochstwahrscheinlich zu die-
sem Zeitpunkt in einem aktiven Zustand, da bildgebender Studien, die die Aktivitat
kortikaler Areale bis 24h nach implizitem motorischen Lernen untersuchten, im Zeit-
verlauf einen Anstieg der Aktivitat des PMC beobachten konnten (Ubersichtsarbeit
von (Lohse et al. 2014)). Die Induktion stimulationsspezifischer Effekte durch die
Anwendung non-invasiver Stimulationsverfahren auf das motorische Lernen und die
Konsolidierung scheint daher sowohl Uber Arealen in Ruhe als auch Uber aktiven
Arealen madglich zu sein. Dies spricht dafur, dass Unterschiede im exzitatorischen
Ausgangszustand zum Stimulationszeitpunkt zwar zu Ungenauigkeiten bei der In-
terpretation von Studienergebnissen fuhren kénnen, jedoch scheinen die Stimulati-
onseffekte nicht grundsatzlich durch die kortikale Grundaktivitat zum jeweiligen Sti-
mulationszeitpunkt zu variieren, sondern moglicherweise durch die Relevanz eines

Areals fur die Akquisition und/oder die Konsolidierung.

4.2 Schlafabhangige Konsolidierung

Das zweite zentrale Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist die Angleichung der Lern-
indices nach der kathodalen und der Scheinstimulation auf das post-anodale Niveau
zum Zeitpunkt t4. Nach der nachtlichen Schlafphase waren keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den drei Stimulationsbedingungen nachweisbar. Diese Be-
obachtung deutet darauf hin, dass die Anwendung anodaler tDCS einen ahnlichen
Effekt auf die Konsolidierung einer motorischen Sequenz hat wie eine Schlafphase
oder der Zeitverlauf an sich. Von welchem der beiden Faktoren, Schlaf oder Zeit-
verlauf, die Konsolidierung abhangig ist, konnte bisher noch nicht abschlieRend ge-
klart werden. Uber die Bedeutung von Schlaf fir die Konsolidierung lieferten voran-

gegangene Studien teilweise kontrare Ergebnisse.

Robertson et al. (2004b) konnten feststellen, dass die Schlafabhangigkeit der Kon-
solidierung einer motorischen Sequenz von der Art des Lernens (explizites vs. im-
plizites Lernen) abhangt (Robertson et al. 2004b). Waren sich die Probanden/innen
einer motorischen Sequenz bewusst (explizites Lernen), so wurde eine Abhangig-
keit von Non-REM-Schlafphasen beobachtet. Lernten die Probanden/innen hinge-

gen implizit, so zeigte sich keine Schlafabhangigkeit (Robertson et al. 2004b). Karni
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et al. (1994) konnten im Gegensatz dazu jedoch eine Abhangigkeit der Konsolidie-
rung einer visuellen, implizit erlernten Aufgabe von REM-Schlafphasen feststellen
(Karni et al. 1994). Daruber hinaus scheint die forderliche Wirkung auf implizites
Lernen proportional zur Lange und Verteilung der REM-Schlafphasen innerhalb der
Nacht zu sein (Stickgold et al. 2000). Die Beobachtungen von Nitsche et al. (2010)
unterstutzen die Hypothese einer REM-Schlaf-Abhangigkeit der Konsolidierung im-
plizit erlernter Aufgaben, da die anodale tDCS uber dem linken PMC in REM-Schlaf-

phasen mit einer verbesserten Konsolidierung einherging.

Walker et al. (2003) konnten zwar ebenfalls eine Schlafabhangigkeit implizit erlern-
ter Aufgaben zeigen, jedoch sahen sie im Gegensatz zu (Karni et al. 1994; Stickgold
et al. 2000; Nitsche et al. 2010) eine Abhangigkeit von Non-REM-Schlafphasen. Sie
erklaren sich diese Differenzen durch Unterschiede in der Komplexitat der zu erler-
nenden Aufgabe, sodass mit steigender Komplexitat auch die Abhangigkeit von
REM-Schlafphasen steigen konnte (Walker et al. 2003). Durch die Anwendung funk-
tioneller bildgebender Verfahren wahrend einer Schlafphase nach implizitem Ler-
nen konnte gezeigt werden, dass Anderungen in der regionalen Hirnaktivitat nicht
nur malgeblich durch die Schwierigkeit der Aufgabe, sondern auch durch die Inten-
sitat des Trainings beeinflusst werden (Maquet et al. 2003). Darlber hinaus zeigte
die Anwendung funktioneller bildgebender Verfahren, dass durch Schlafentzug
nicht die notige Konnektivitat kortikaler Netzwerke ausgebildet werden konnte, die
bei Probanden, die eine Schlafphase nach einem Training einhielten, normaler-
weise zu einer Verbesserung der Wiedergabe fiihrte (Maquet et al. 2000). Beispiels-
weise wurde durch Einhalten einer Schlafphase nach dem Erlernen einer visuellen
Aufgabe eine verstarkte Konnektivitat zwischen dem Sulcus temporalis superior
(STS) und dem Zerebellum sowie zwischen dem supplementaren und dem fronta-
len Augenfeld beobachtet (Maquet et al. 2000).

Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigen auf deskriptiver Ebene eine Verminderung
des Lernindex nach einer nachtlichen Schlafphase nach der kathodalen und der
Scheinstimulation, sodass zum Messzeitpunkt t4 keine signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Stimulationsbedingungen messbar waren. Die Daten erlauben
jedoch keine Ruckschlisse, ob dieser beobachtete Konsolidierungseffekt schlafab-

hangig ist, oder ob er sich auch gezeigt hatte, wenn die Probanden/innen den glei-
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chen Zeitraum wach verbracht hatten. Allerding kann aus den Daten geschlussfol-
gert werden, dass anodale Stimulation einen ahnlichen Effekt auf die Konsolidierung
erzeugen kann wie die Faktoren Zeit oder Schiaf. Falls die Konsolidierung schlaf-
abhangig sein sollte, legen die Befunde nahe, dass im Schlaf Prozesse ablaufen, in
die der PMC involviert ist und denen die anodale Stimulation des PMC vorgreift.
Maoglicherweise handelt es sich dabei um die Festigung der Verknlpfung neuronaler
Netzwerke, deren Bildung durch das motorische Training angeregt wird (Maquet et
al. 2000). Maquet et al. (2000) konnten mittels PET Untersuchung (Positronen-
Emissions-Tomographie) und rCBF Messung (Messung des regionalen, zerebralen
Blutflusses, engl.: regional cerebral blood flow) feststellen, dass ein Teil der Areale,
die wahrend des impliziten motorischen Lernens aktiv sind, wie z. B. der linke PMC,
der M1 und das Striatum, in REM-Schlafphasen reaktiviert werden (Maquet et al.
2000). Darlber hinaus scheinen fur die Induktion neuronaler Plastizitat wahrend des
REM-Schlafs eine hohe cholinerger Aktivitat und eine geringe Aktivitat noradrener-
ger und serotonerger Neurone essenziell zu sein (Ubersichtsarbeit von (Maquet
2001)). Auf zellularer Ebene konnte die Acetylcholin-abhangige Phosphorylierung
von Proteinen, die an langfristigen strukturellen Modifikationen der synaptischen
Transmission beteiligt sind, einen moglichen Mechanismus zur Induktion von Plas-
tizitat darstellen (Bear und Singer 1986). Moglicherweise kann also durch die Reak-
tivierung kortikaler Areale wie des PMC wahrend des Schlafs und durch den Ein-
fluss cholinerger Neurone ein zunachst instabiles, durch Training induziertes, neu-
ronales Verknlpfungsmuster in einen stabilen Zustand transformiert werden (Uber-

sichtsarbeit von (Llinas und Paré 1991)).

4.3 Limitationen
4.3.1 Proband/Innen-Charakteristika

Limitationen der Beobachtungen und Schlussfolgerungen der vorliegenden Arbeit
ergeben sich u. a. aus den Probanden/innen-Charakteristika. Dadurch, dass es sich
ausschlieBlich um 21 bis 31 Jahre alte Medizinstudenten/innen handelte, entsteht
der Nachteil einer eingeschrankten Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Allge-
meinbevdlkerung, insbesondere auf altere Menschen. Aus einer Arbeit von Boyd et

al. (2008) geht hervor, dass sich die Fahigkeit zum impliziten motorischen Lernen
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mit dem Alter vermindert und dadurch nicht unbedingt eine Vergleichbarkeit zwi-
schen den Altersgruppen gegeben ist. Vor diesem Hintergrund erscheint die Unter-
suchung einer relativ homogenen Altersgruppe sinnvoll, um die Effekte der tDCS
auf implizites motorisches Lernen zu untersuchen. Nachfolgende Untersuchungen
konnten den beschriebenen Effekt bei alteren Probanden Uberprifen, um so eine
Aussage Uber altersabhangige Stimulationseffekte treffen zu kdnnen.

4.3.2 Technische und methodische Limitationen

Eine zentrale Limitation der vorliegenden Arbeit ist das Fehlen neurophysiologi-
scher Daten, die eine Aussage dartber erlauben, ob und inwieweit durch die tDCS
tatsachlich Veranderungen der Exzitabilitat induziert werden konnten. Eine Meta-
Analyse weist allerdings darauf hin, dass die tDCS uber M1 mit einer Modulation
der MEPs einhergeht (Horvath et al. 2015). Ob und inwieweit diese Ergebnisse auf
andere Stimulationsareale zu Ubertragen sind, ist jedoch unklar. Dennoch liefern die
Daten der vorliegenden Arbeit Hinweise darauf, dass die anodale Stimulation des
PMC wahrend der frihen Konsolidierung den Mechanismen zur spateren Festigung
der Sequenz vorgreifen konnte. Da die Festigung des Erlernten mit einer Reaktivie-
rung kortikaler Netzwerke (Maquet et al. 2000), der Modulation verschiedener Neu-
rotransmittersysteme (Ubersichtsarbeit von (Maquet 2001)) und der Induktion von
LTP-ahnlichen Prozessen (Bear und Singer 1986) einherzugehen scheint, be-
schrankt sich der Effekt der anodalen Stimulation moglicherweise nicht auf die Mo-

difikation der Exzitabilitat des stimulierten Areals.

Eine unstrittige Limitation der tDCS ist ihre geringe Fokalitat. Die Simulation des
elektrischen Felds unter der tDCS weist darauf hin, dass sich das starkste elektri-
sche Feld nicht unbedingt exakt unter der Elektrode befindet und dass der Stimula-
tionseffekt von der Intensitat und der raumlichen Verteilung des elektrischen Felds
abhangt (Saturnino et al. 2015). Diese wiederum sind sowohl von der Geometrie
und den elektrischen Eigenschaften der Elektroden als auch von den anatomischen
Schichten zwischen Gehirn und Elektrode abhangig (Saturnino et al. 2015). Auch
die Untersuchung des regionalen zerebralen Blutflusses mittels fMRT deutet darauf
hin, dass die Auswirkungen der tDCS raumlich weitreichender als im Areal direkt

unterhalb der Stimulationselektrode sind (Lang et al. 2005).
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Durch die geringe Fokalitat der tDCS-Stimulation ist die weitere Erforschung von
Verhaltenseffekten bei Gesunden oder die klinische Anwendung erschwert (Uber-
sichtsarbeit von (Elsner et al. 2018)). Um die Fokalitat der Anwendung zu erhéhen
und damit die Variabilitat der Effekte zu minimieren, kdnnte die raumliche Auflésung
der tDCS beispielsweise wahrend der Anwendung mit bildgebenden Verfahren wie
der fMRT Uberprift und die Zielareale genauer identifiziert werden (Ubersichtsarbeit
von (Elsner et al. 2018)). Zudem scheint es moglich zu sein, durch eine Anpassung
der ElektrodengroRe die Fokalitat der Stimulation zu erhéhen (Nitsche et al. 2007),
weshalb in der vorliegenden Arbeit eine kleine (3 x 3cm) Stimulationselektrode und
eine groflRere Referenzelektrode (5 x 5 cm) verwendet wurde.

Aus der geschilderten Problematik ergibt sich die Frage, ob die beobachteten Ef-
fekte der vorliegenden Arbeit tatsachlich auf die Stimulation des PMC zurickzufuh-
ren sind. Eine akzidentelle Kostimulation benachbarter Regionen, wie zum Beispiel
des M1, kann trotz des Einhaltens eines Sicherheitsabstands von minimal 4,3 + 0,2
cm (SEM) nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Allerdings erscheint eine Ko-
stimulation unwahrscheinlich, da sie erwartungsgemalf mit einer stérenden Wirkung
auf die Konsolidierung einhergehen wirde, da 30 Minuten nach der Akquisition die
Relevanz des M1 fur die Konsolidierung hochstwahrscheinlich sinkt und die des
PMC steigt (Meehan et al. 2013) .

4.4 Ausblick

4.4.1 Uberprufung zentraler Hypothesen

Ein zentrales Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass die Aktivierung des PMC
durch anodale Stimulation 30 Minuten nach dem SRTT-Training die Konsolidierung
einer motorischen Sequenz fordern kann. Ein mdgliches Erklarungsmodell bietet die
Hypothese eines Ressourcenkonflikts zwischen dem M1 und dem PMC. Méglicher-
weise konnte die anodale Stimulation des PMC in der vorliegenden Arbeit zu einem
Plus an neuronalen Ressourcen fur den PMC gefuhrt haben. Unter der Annahme,
dass der PMC in dem gewahlten Zeitfenster zunehmend relevant fur die Konsoli-
dierung der zuvor gelernten Sequenz wird, kdnnte so die Konsolidierung geférdert
worden sein. Diese Hypothese liel3e sich durch eine kathodale Stimulation des M1

30 Minuten nach dem motorischen Lernen uberprifen. Die Stimulation konnte zu
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einem Minus an neuronalen Ressourcen im M1 fuhren, sodass dem PMC indirekt
mehr Ressourcen zur Verfugung stehen kdonnten. Sollte sich dadurch ein ahnlicher
Konsolidierungserfolg zeigen wie durch die anodale Stimulation des PMC, kdnnte
dies die Hypothese eines Ressourcenkonflikts weiter unterstitzen. Falls die Konso-
lidierung allerdings dadurch gestort wirde, musste angenommen werden, dass fur
den erfolgreichen Ablauf der Konsolidierung Aktivitat im M1 auch spater als 30 Mi-

nuten nach dem motorischen Training noch relevant ist.

Ein weiteres zentrales Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist die Beobachtung, dass
die anodale tDCS einen ahnlichen Effekt auf die Konsolidierung einer neu erlernten
motorischen Sequenz hat wie eine Schlafphase oder der Zeitverlauf an sich. Voran-
gegangene Studien konnten eine Schlafabhangigkeit implizit erlernter Inhalte zei-
gen (Karni et al. 1994; Stickgold et al. 2000; Nitsche et al. 2010; Walker et al. 2003)
in einer anderen hingegen wurde nur bei explizitem Lernen eine Schlafabhangigkeit
beobachtet (Robertson et al. 2004b). Demnach ist unklar, ob der in der vorliegenden
Arbeit beobachtete Effekt der anodalen Stimulation auf die Konsolidierung dem ei-
ner nachtlichen Schlafphase oder dem des Zeitverlaufs an sich entspricht. Diese
Hypothese kdnnte gepruft werden, indem die Datenerhebung nach einer Schlaf-
phase mit denen einer Wachphase Uber einen vergleichbaren Zeitraum verglichen
werden. Um Effekte eines Schlafentzugs zu vermeiden, konnte die Wachphase uber

Tag erfolgen.

4.4.2 Effekte wiederholter tDCS Anwendungen

In einer Meta-Analyse wurden die Effekte der anodalen tDCS tUber dem M1 wahrend
des motorischen Trainings untersucht (Ubersichtsarbeit von (Hashemirad et al.
2016)). Es konnte gezeigt werden, dass die wiederholte tDCS Anwendung uber dem
M1 einer einzelnen Anwendung hinsichtlich der Verbesserung des Erlernten uber-
legen ist (Ubersichtsarbeit von (Hashemirad et al. 2016)). Die Autoren empfehlen
daher die Anwendung uber drei bis funf Tage, um motorisches Lernen zu verbes-
sern (Ubersichtsarbeit von (Hashemirad et al. 2016). Interessant wére, ob sich auch
der in der vorliegenden Arbeit gemessene Effekt der anodalen tDCS auf den PMC
nach motorischem Lernen durch wiederholte oder langere Stimulationen verstarken
lieRe. Um dies zu uberprufen, konnte die tDCS Uber dem linken PMC wahrend der
fruhen Konsolidierung langer als 10 Minuten oder an drei bis funf aufeinanderfol-

genden Tagen angewendet werden. Falls diese Art der Anwendung einen Effekt auf
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die Konsolidierung hat, konnte sich moglicherweise eine verminderte Interferenzan-
falligkeit und kurzere Reaktionszeiten beim Abruf der Leistung nach der Stimulation
(t3) oder zu einem spateren Zeitpunkt (t4) zeigen. Allerdings ware es auch denkbar,
dass eine weitere Verklrzung der Reaktionszeiten nicht moglich ist. In den Ergeb-
nissen der vorliegenden Arbeit konnte nach der anodalen Stimulation zwischen t3
und t4 keine weitere Verminderung des Lernindex festgestellt werden. Ein Grund
daflir kénnte sein, dass die anodale Stimulation nicht intensiv genug war, um eine
weitere Verkurzung zu bewirken, es kdnnte andererseits aber auch sein, dass es
sich um eine Art Bodeneffekt handelt. Das bedeutet, dass eine weitere Verkurzung
der Reaktionszeiten nicht moglich war, da die physiologischen Vorgange von der
Wahrnehmung des Stimulus bis zum Drlcken der richtigen Taste ein Mindestmal}
an Zeit bendtigen, das nicht weiter unterschritten werden kann. Unterstutzt wird
diese Theorie dadurch, dass sich nach der Ubernachtkonsolidierung die Lernindices
der kathodalen und Scheinstimulation dem Niveau der anodalen annaherten, aber
nicht schneller wurden. Daher ware es interessant zu untersuchen, ob sich der in
der vorliegenden Arbeit beobachtete Effekt durch eine mehrfache oder verlangerte
tDCS Anwendung verstarken lielke oder ob es sich um einen Bodeneffekt handelt

und kleinere Lernindices nicht moglich sind.

4.5 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit dient der Untersuchung des funktionellen Beitrags des PMC
zur Konsolidierung einer implizit erlernten motorischen Sequenz. Die Ergebnisse
zeigen, dass nachdem durch das SRTT Training ein stabiler Lerneffekt induziert
werden konnte, die anodale Stimulation des PMC 30 Minuten nach dem motori-
schen Training zu einer unmittelbaren und bis zum Folgetag stabilen Verminderung
des Lernindex fuhrte. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass der PMC zu die-
sem Zeitpunkt in die Konsolidierung einer motorischen Sequenz involviert ist und
Konsolidierung durch eine Steigerung der Aktivitat des PMC gefordert werden kann.
Daruber hinaus konnte infolge anodaler Stimulation auch eine Verkurzung der ran-
domisierten Reaktionszeiten festgestellt werden, die darauf hindeutet, dass die ano-
dale Stimulation zusatzlich mit einer generellen Reaktionszeitbeschleunigung ein-
hergeht. Insgesamt bestatigen die Daten die zugrundeliegende Arbeitshypothese

und liefern einen neuen Hinweis auf das Muster der Beteiligung kortikaler Areale
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am Erlernen einer neuen motorischen Fahigkeit. Durch die Verminderung der Re-
aktionszeiten nach der kathodalen und der Scheinstimulation lie3en sich nach einer
nachtlichen Schlafphase keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den
Stimulationsvarianten nachweisen. Daraus Iasst sich schlielen, dass die nachtliche
Schlafphase oder der Zeitverlauf an sich eine forderliche Wirkung auf die Konsoli-
dierung haben und dass eine einmalige anodale Stimulation die der Konsolidierung

zugrunde liegenden zentralen Prozesse fordert.
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6 Anhang

6.1 Edinburgh Handigkeits Inventar (Oldfield 1971)

Surname

R. C. OLDFIELD

APPENDIX II

Medical Research Council Speech & Communication Unir

EDINBURGH HANDEDNESS INVENTORY

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 4. If in any case you are really indifferent pur + in both columns.

Some of the activities 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 to answer all the questions, and only leave a blank if you have no experience at all of the

object or task.

LEFT RIGHT

1 Writing

2 Drawing

3 Throwing

4 Scissors

3 Toothbrush

6 Knife (without fork)

7 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 DECILE
MARCH 1970
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6.2 Fragebogen zur Stimulation

FRAGEBOGEN ZUR STIMULATON Datum:

Versuchsperson: VP-ID:

1) Ich habe bei der heutigen Sitzung eine

0 anodale 0 kathodale 0 Schein- Stimulation erhalten.

Diesbezuglich 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 ] | I I I |
véllig vollig
unsicher sicher

Vom Versuchsleiter auszufiillen: Tatsdchliche Stimulation

2) Wahrend der Stimulation habe ich Veranderungen (z.B. Kribbeln) bemerkt.
ja:

[] nein

3) Nach der Stimulation habe ich Veranderungen (z.B. Hautreizungen) bemerkt.

|:|ja:

0 nein
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6.3 Informationen zur Forschungsfrage fiir die Probanden/innen

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Institut flr Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Alfons Schnitzler

Information zur Teilnahme an der Studie

Nicht-invasive Modulation motorischer Funktionen durch transkranielle

Gleichstromstimulation

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

der nachfolgende Text soll IThnen die Ziele und den Ablauf der Studie erlautern. Bitte
zogern Sie nicht, im Aufklarungsgesprach alle Punkte anzusprechen, die lhnen unklar
sind. Sie werden ausreichend Bedenkzeit bekommen, um uber lhre Teilnahme zu
entscheiden. |hre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden nur dann in die
Studie einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung geben. Sofern Sie nicht
an der Studie teilnehmen mdchten oder zu einem spateren Zeitpunkt aus ihr

ausscheiden mochten, erwachsen lhnen daraus keinerlei Nachteile.

1. Warum wird die Studie durchgefiihrt?
Die Ausfihrung von Bewegungen basiert auf dem zeitgenauen Zusammenspiel
raumlich getrennter Gehirnregionen. In der Studie soll der Effekt einer transkraniellen
Gleichstromstimulation ({DCS) der Hirnrinde auf die Ausfihrung von Bewegungen

untersucht werden.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei der Teilnahme beachten?
In unserer Studie soll der Effekt einer tDCS auf die Ausfiihrung von Bewegungen
untersucht werden. Die tDCS erfolgt Gber zwei angefeuchtete Schwammelektroden,
die mit Hilfe von elastischen Bandern tber |hrem linken pramotorischen Kortex und
auf |hrer Stirn oberhalb des rechten Auges befestigt werden. Dartiber hinaus werden
wir eine transkranielle Magnetstimulation (TMS) durchfuhren. Hierbei werden mit einer
Spule Magnetimpulse ausgelost, die das motorische Hirnareal stimulieren. Sie selbst

spuren eine leichte Bewegung der rechten Hand.

54



Anhang

Die Untersuchung besteht aus den folgenden Teilen:
(1) Erhebung von Verhaltensdaten - circa 5 Minuten Dauer
(2) tDCS - 10 Minuten Dauer
(3) Erhebung von Verhaltensdaten - circa 5 Minuten Dauer
(4)

4) Folgetag: Erhebung von Verhaltensdaten - circa 5 Minuten Dauer

Die Verhaltensdaten werden im Rahmen einer Reaktions- und einer
Synchronisationsaufgabe mit der rechten Hand erhoben. Bei der Reaktionsaufgabe
reagieren Sie so schnell wie mdglich per Tastendruck mit dem Zeigefinger auf einen
vorgegebenen Ton. Bei der zweiten Aufgabe synchronisieren Sie Ihren Tastendruck
so genau wie maoglich mit einem regelmalig dargebotenen Ton. Nach einiger Zeit fallt
der Ton, der den Rhythmus vorgibt, weg. Sie sollen dann im gleichen Rhythmus weiter

klopfen.

Anschlieend erhalten Sie eine zehnminitige elektrische Stimulation Gber zwei an der
Kopfoberflache angebrachte Elektroden. Es ist mdglich, dass Sie zu Beginn der
Stimulation ein Kribbeln am Kopf wahrnehmen, das nach kurzer Zeit nachlasst. Bitte
bleiben Sie wahrend der Stimulation ruhig und entspannt sitzen. Unmittelbar darauf

fihren Sie die Reaktions- und Synchronisationsaufgabe erneut aus.

Fur jeden Studientermin sollten Sie insgesamt circa 45 Minuten Zeit einplanen. Die

Studie besteht aus insgesamt drei Messterminen.

3. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?
TMS und tDCS wurden bereits in zahlreichen vorausgehenden Studien verwendet. Die
aktuelle Studie erflllt alle entsprechenden Sicherheitskriterien. Die Methoden sind

etabliert, ihre Verwendung ist unbedenklich.
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4. Wer darf an der Studie nicht teilnehmen?
Falls einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, ist eine Teilnahme an der Studie
NICHT moglich:
1. Sie haben in der Vergangenheit einen epileptischen Anfall erlitten oder ein

Familienmitglied hat in der Vergangenheit einen epileptische Anfall gehabt.

2. Sie leiden unter Migrane.
3. Sie tragen einen Herz- oder Hirnschrittmacher.
4. Sie tragen Metallimplantate (Platten, Clips, kiinstliche Hérschnecke), die nicht

fur die Studie entfernt werden kdnnen.

5. Es bestehen gravierende internistische, neurologische oder psychiatrische
Vorerkrankungen.
Sie nehmen zentralnervds wirksame Medikamente ein.

Sie sind schwanger.

5. Bin ich wahrend der Teilnahme an der Studie versichert?
Da die verwendeten Methoden nebenwirkungsfrei sind, ist eine besondere
Probandenversicherung nicht erforderlich. Wir weisen darauf hin, dass Sie auf dem

Weg zur und von der Universitat Disseldorf nicht unfallversichert sind.

6. Werden mir die Ergebnisse der Studie mitgeteilt?

Wir informieren Sie gerne Uber das Ergebnis der Studie.

7. Was geschieht mit meinen Daten?

Die erhobenen Daten werden pseudonymisiert in elektronischer Form gespeichert,
ausgewertet und ggfs. in Form von Gruppendaten verdffentlicht. 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 Versuchsleiter erfolgen.

Die Daten werden fUr einen Zeitraum von zehn Jahren in elektronischer Form
gespeichert. Sollten Sie |hr Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie nach der

Datenerhebung zuriickziehen, werden Ihre Daten unverzuglich geldscht.
8. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Prof. Dr. Bettina Pollok (bettina.pollok@hhu.de)
Cand.-Med. Stephanie Gdller (stephanie.goeller@hhu.de)
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6.4 Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Institut fir Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Alfons Schnitzler

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie

Nicht-invasive Modulation motorischer Funktionen durch transkranielle
Gleichstromstimulation

Die Versuchsleiterin hat mir heute anhand des Informationsbogens fur Teilnehmer an
0.g. Studie die Durchfihrung 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. Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe,
mussen nicht mehr benétigte Daten unverzuglich geléscht werden. Mir ist klar, dass
die im Rahmen der Studie erhobenen Daten fiir zehn Jahre gespeichert werden.
Danach werden die Daten geléscht.

Ich willige ein, dass die Daten in anonymisierter Form veréffentlicht werden durfen.

Ich bin mit der Durchfilhrung der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) und der

transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) einverstanden.

Dusseldorf, den

Name des aufklarenden Versuchsleiters (in Druckbuchstaben) und Unterschrift

Name des Teilnehmers (in Druckbuchstaben) und Unterschrift
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