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Zusammenfassung

Die Anpassung von motorischen Abldufen an sich verdndernde auf’ere Bedingungen er-
mdglicht dem Menschen eine reibungslose Interaktion mit seiner Umwelt und ist somit
relevant fur zahlreiche alltagliche Tatigkeiten. Bewegungsmuster kdnnen durch den Pro-
zess der sensomotorischen Fehlerkorrektur aktualisiert und so an externe Stimuli ange-
passt werden. Es wurden verschiedene, an der Fehlerkorrektur beteiligte, kortikale und
subkortikale Hirnareale beschrieben. Eine vorausgehende bildgebende Arbeit legt die
differenzielle Beteiligung des dorsolateralen prafrontalen Kortex (dPFC) an wahrnehmba-
ren Synchronisationsfehlern nahe. Die vorliegende Studie untersucht die Fragestellung,
inwiefern der linke dPFC kausal in diesen Prozess involviert ist und ob dies von der
Wahrnehmbarkeit der Synchronisationsfehler abhangt.

Neunzehn gesunde Probandinnen und Probanden flihrten mit dem rechten Zeigefinger
eine Synchronisationsaufgabe in Referenz zu einem akustischen Metronom aus. In den
regelmafligen Rhythmus des Metronoms waren vereinzelte Perturbationen eingestreut,
die den Rhythmus entweder wahrnehmbar (supraliminal) oder nicht wahrnehmbar (subli-
minal) beschleunigten (negativ) oder verlangsamten (positiv). Diese Aufgabe wurde in
einem Messwiederholungsdesign vor und nach einer Stimulation des dPFC mittels trans-
kranieller Gleichstromstimulation (tDCS) absolviert. Die tDCS erlaubt eine nichtinvasive
Modulation der Exzitabilitdt des stimulierten Kortexareals. Wahrend die anodale tDCS
eine Zunahme der Exzitabilitat bewirkt, fihrt die kathodale zu deren Abnahme. Als Kon-
trollbedingung kam eine Scheinstimulation zum Einsatz. Auf Basis der erhobenen Verhal-
tensdaten wurde die Phase Correction Response (PCR) als Mal} fur die Fehlerkorrektur
nach den Perturbationen bestimmt. Aullerdem wurde die Synchronisationsleistung vor
den Perturbationen erhoben.

Die Daten vorhergehender Studien deuten auf eine Beteiligung des dPFC an der suprali-
minalen Fehlerkorrektur hin. Auf Basis dieser Annahme wurde ein polaritdtsabhangiger
Effekt der tDCS auf die supraliminale Fehlerkorrektur erwartet.

Entgegen dieser Hypothese zeigte sich kein signifikanter Stimulationseffekt auf die supra-
liminale Fehlerkorrektur. Erwartungsgemaf beeinflusste die tDCS weder die subliminale
Fehlerkorrektur noch die Synchronisationsleistung vor der Perturbation. Somit konnte eine
kausale Beteiligung des linken dPFC an der Fehlerkorrektur nicht nachgewiesen werden.
Fir nachfolgende Studien werden unter anderem eine Stimulation des rechten dPFC und

eine Untersuchung von Intervallen im Suprasekundenbereich vorgeschlagen.



Summary

The adaptation of motor processes to changing external conditions enables humans to
interact smoothly with their environment and is therefore relevant for numerous everyday
activities. Movement patterns can be updated through the process of sensorimotor error
correction and can thus be adapted to external stimuli. Different cortical and subcortical
brain areas involved in error correction have been proposed. A prior imaging study sug-
gests the distinct involvement of the dorsolateral prefrontal cortex (dPFC) in the correction
of perceivable synchronization errors. The present study investigates the extent to which
the left dPFC is causally involved in this process and whether this depends on the percep-
tibility of synchronization errors.

Nineteen healthy subjects performed a synchronization task with the right index finger in
reference to an acoustic metronome. Interspersed within the regular rhythm of the metro-
nome were perturbations that either perceptually (supraliminal) or imperceptibly (sublimi-
nal) accelerated (negative) or slowed (positive) the rhythm. This task was completed in a
within-subjects design before and after stimulation of the dPFC using transcranial direct
current stimulation (tDCS). TDCS allows the non-invasive modulation of the excitability of
the stimulated cortical area. While anodal tDCS is associated with an increase in excitabil-
ity, cathodal tDCS leads to its decrease. Sham stimulation was used as a control condi-
tion. Based on the collected behavioral data, the Phase Correction Response (PCR) was
determined as a measure of error correction after perturbations. In addition, synchroniza-
tion accuracy was measured before the perturbations.

Data from previous studies suggest the distinct involvement of the dPFC in supraliminal
error correction. Based on this assumption, a polarity-dependent effect of tDCS on supra-
liminal error correction was expected.

Contrary to this hypothesis, the present data do not suggest a significant stimulation effect
on supraliminal error correction. As expected, tDCS did neither affect subliminal error cor-
rection nor synchronization performance before the perturbations. Hence, a causal in-
volvement of the left dPFC in error correction could not be shown. Suggestions for subse-
quent studies include the stimulation of the right dPFC and the investigation of error cor-

rection in trials with suprasecond intervals.



Abkurzungsverzeichnis

ANOVA
dPFC
EEG

EHI
HD-tDCS

101
ITl
LQ
M1
MNA
MNI
MRT

PCR
PET
PFC
PMC
Pos
PPC
rTMS
S1
SEM
SMA
SMS
STG
TBS
tDCS

TMS
vPFC

Varianzanalyse (engl.: analysis of variance)

Dorsolateraler prafrontaler Kortex (engl.: dorsolateral prefrontal cortex)
Elektroenzephalografie

Edinburgh Handigkeitsinventar

High-Definition-Gleichstromstimulation (engl.: high-definition transcranial
direct current stimulation)

Inter-Onset-Intervall

Inter-Tap-Intervall

Lateralisierungsquotient

Primarer motorischer Kortex

Mittlere negative Asynchronie

Montreal Neurological Institute

Magnetresonanztomografie

Perturbation

Phasenkorrekturantwort (engl.: phase correction response)
Positronen-Emissions-Tomografie

Prafrontaler Kortex (engl.: prefrontal cortex)

Pramotorischer Kortex (engl.: premotor cortex)

Position der Perturbation in einer Tonsequenz

Posteriorer parietaler Kortex (engl.: posterior parietal cortex)
Repetitive transkranielle Magnetstimulation

Primarer somatosensibler Kortex

Standardfehler des Mittelwerts (engl.: standard error of the mean)
Supplementar-motorisches Areal

Sensomotorische Synchronisation

Superiorer temporaler Gyrus

Theta-Burst-Stimulation

Transkranielle Gleichstromstimulation (engl.: transcranial direct current sti-
mulation)

Transkranielle Magnetstimulation

Ventraler prafrontaler Kortex (engl.: ventral prefrontal cortex)



Inhaltsverzeichnis

1

3

BINIEITUNG ... 1
1.1 Sensomotorische Synchronisation (SMS) ..., 1
1.2 FehlerKOrmeKiUr ... 3

1.21 PerturbatioN@N ..........uieiieieeee e 4

1.2.2 Phase Correction Response (PCR) .........oooviiiiiiiiiiiiiiicee e, 6
1.3 Neuronale Grundlagen ............oouuiiiiiiiii et aeaeaaaaas 6

1.3.1 Sensomotorische Synchronisation (SMS)............oiiiiiiiiiiic e, 6

1.3.2  FehIerkorrektur .......... e e 7

1.3.3  Dorsolateraler prafrontaler Kortex (dPFC) .........uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 8
1.4 NeUurostiMUIAION. ... 11

1.41 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)..........oooooii, 11

1.4.2  Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS).............uuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinees 11
1.5 Ziele der Arbeit .. ..o 13

MEENOTEN......ee s 14
21 TellNeMENE..... .. e 14
2.2 Edinburgh Handigkeitsinventar (EHI)...........cccoooiiiiee 14
PZARC TS 1 (0T 1 =Y g T [ o o 15
2.4 NEUroNAVIGAtION .........uuuiiiiiiiiii e 15
2.5 NeUroStIMUIALION. ... 16

251 Transkranielle Magnetstimulation (TMS).........cooooiiiii, 16

2.5.2  Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)...........cccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnne. 17

2.5.3  Stimulationsfragebogen .............coevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 19
2.6 Paradigma ..... ... 19
2.7  DUrChfURIUNG ... . i ssnsessnennnnnnnnnnnnnes 22
2.8 DatenanalySe......... ... 23

ErgEDNISSE.....eeeii e 26
X B IS (0 10 E=Y i o] T o T=T = T 4 1= (= 26



3.2 BasiS-ASYNCHAIONIE .......ooviiiiii i 28
3.3 Basis-Variabilitat..........c.uuiii 31
3.4  Phase Correction ResSponse (PCR) .........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieineineans 33

I B 1] (U 1] To] o N 38
4.1 BasiS-ASYNCNIONIE .....ccoiieee e 39
4.2 Basis-Variabilitat ... 41
4.3  Phase Correction Response (PCR) ... 43
4.4 LIMIBAHONEN .. 45
441 SHMUIATION ... 45
4.4.2 Paradigma und Studiendesign........ccccooiiiiiiiiiiiiiee e 46
4.4.3 Rechter vs. INKer dPFC ... 47

4.5  Schlussfolgerung und Ausblick ... 48

5  LiteraturverzeiChnis. ... 49
B ANNANG ..ottt a e 64
6.1 INfOrmatioNSDOGEN ........uuuiii 64
6.2  EinverstandniSerkIArung ................ i 68
6.3  Edinburgh Handigkeitsinventar (EHI)...........ccccoooiiiee 69
6.4  ProtoKolDOGEN.... ..o 70
6.5  Stimulationsfragebogen ........ ... 71



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Sensomotorische Synchronisation (SMS)

Fur die erfolgreiche Interaktion des Menschen mit seiner Umwelt ist eine prazise Abstim-
mung von Bewegungsablaufen mit externen Ereignissen erforderlich. Bei der sensomoto-
rischen Synchronisation (SMS) werden durch die Antizipation von und die Reaktion auf
solche Ereignisse (lversen und Balasubramaniam 2016) Bewegungsablaufe angepasst
(Pressing 1999). Diese Fahigkeit spielt z.B. beim Musizieren eine wichtige Rolle: Orches-
termusikerinnen und Orchestermusiker mussen ihr Spiel und ihre interne Vorstellung des
Rhythmus auf diverse akustische und visuelle Stimuli ausrichten, die von Mitmusizieren-
den bzw. der Dirigentin oder dem Dirigenten ausgehen (Repp 2005). Auch bei einer Viel-
zahl von Fertigkeiten des alltéaglichen Lebens sind auf einen Umweltreiz zeitlich abge-
stimmte Bewegungen relevant. Die Fahigkeit zur SMS scheint bei Kindern im Vorschulal-
ter noch wenig ausgepragt und erst mit zunehmendem Alter im Laufe der Kindheit erlernt,
bzw. verbessert zu werden (McAuley et al. 2006; Monier und Droit-Volet 2019; Carrer et
al. 2022). Rhythmische Synchronisation zu einem auf3eren Stimulus ist dabei keine spezi-
fisch menschliche Fahigkeit, sondern konnte auch bei einigen Tierarten nachgewiesen
werden. Dazu gehoéren beispielsweise Insekten (Buck und Buck 1968) und Wirbeltiere,
welche die menschliche Sprache imitieren kénnen, wie z.B. Papageienvogel (Patel et al.
2009; Hasegawa et al. 2011). Ein Zusammenhang zwischen der Fahigkeit von Sprach-
produktion und SMS wird diskutiert (Patel 2010; Repp und Su 2013). Von einem besseren
Verstandnis der Mechanismen und neuronalen Netzwerke, die an der SMS beteiligt sind,
konnte die klinische Forschung im Bereich der Neurorehabilitation, beispielsweise Bewe-

gungs- und Sprachstérungen betreffend, profitieren (Repp und Su 2013).

In der vorliegenden Studie wurde die sensomotorische Fehlerkorrektur in Bezug auf sich
wiederholende, rhythmische akustische Stimuli untersucht. Die Probandinnen und Pro-
banden wurden aufgefordert, das Auftippen ihres rechten Zeigefingers so genau wie mog-
lich mit einem akustischen Metronom zu synchronisieren (Fingertapping, auch: Tapping).
Das Fingertapping besteht aus zwei Phasen: Der Extensionsphase, bei der der Finger
von der Unterlage abgehoben wird und die Flexionsphase, bei der der Finger in Richtung
Unterlage bewegt wird (Repp und Su 2013). Zeitgleich zum akustischen Stimulus (Ton-
Onset) sollte der Finger die Unterlage berlhren und dabei eine Lichtschranke durchbre-
chen (Tap-Onset). Das Fingertapping-Paradigma ist ein seit Langem verwendetes, etab-
liertes Verfahren zur Untersuchung der SMS (Stevens 1886; Dunlap 1910).
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Der zeitliche Abstand zwischen zwei Ton-Onsets wird als Inter-Onset-Intervall (I0l) be-

zeichnet, der zwischen zwei Tap-Onsets als Inter-Tap-Intervall (ITI).

Als mdgliche Untersuchungsvariable von Tappingstudien eignet sich die Asynchronie, die
definiert ist als die zeitliche Differenz zwischen Tap-Onset und Ton-Onset. Typischer-
weise ist bei dieser Aufgabe das Phanomen der mittleren negativen Asynchronie (MNA)
zu beobachten. Der Tap-Onset tritt dabei 20 - 80 ms vor dem korrespondierenden Ton-
Onset auf (Aschersleben 2002); Probandinnen und Probanden antizipieren den Ton bei
einem gleichzeitigen Geflihl von Synchronie (Aschersleben 2002; Repp 2005). Die MNA
ist interindividuell unterschiedlich stark ausgepragt. So ist beispielsweise bei Probandin-
nen und Probanden mit musikalischer Expertise eine geringere MNA zu beobachten
(Repp 1999; Krause et al. 2010; Repp und Su 2013). Mit zunehmender Lange der IOls ist
deren Zunahme festzustellen. Ausgenommen von diesem Phanomen sind musikalisch
Erfahrene (Repp und Doggett 2007). Die Ursachen der MNA sind bisher nicht geklart,
allerdings wurden verschiedene Hypothesen diskutiert. Es kdnnte beispielsweise eine
Diskrepanz zwischen schnellerer afferenter Leitung und Verarbeitung des Tons im Ver-
gleich zur sensiblen Reafferenz des tappenden Fingers (Aschersleben 2002) oder eine
Diskrepanz zwischen einem vermuteten internen Zeitgeber und dem tatsachlichem 10l
(Wohlschlager und Koch 2000; Repp und Su 2013) flr das Phdnomen verantwortlich sein.
Die interne Zeitmessung scheint abhangig von der Intervalldange durch unterschiedliche
neuronale Netzwerke ermdglicht zu werden. Es wird angenommen, dass das Zerebellum
und die Basalganglien insbesondere bei Intervallen im Subsekundenbereich beteiligt sind
(Wiener et al. 2010; Repp und Su 2013). Intervalle im Suprasekundenbereich hingegen
erfordern eine kognitive Beteiligung, was sich in einer Aktivitdt im prafrontalen Kortex
(PFC) und in den supplementar-motorischen Arealen (SMA) widerspiegelt (Wiener et al.
2010; Repp und Su 2013).

Neben der Asynchronie wurde in der vorliegenden Arbeit auch die Tapping-Variabilitat
untersucht. Sie ist definiert durch die Standardabweichung der Asynchronie und dient als
Maf fur die GleichmaRigkeit der Aufgabenausfihrung (Repp und Su 2013). Die Tapping-
Variabilitat ist individuell unterschiedlich stark ausgepragt und ist, analog zur MNA, bei
musikerfahrenen Probandinnen und Probanden mit etwa 2 % des ITI verringert im Ver-
gleich zu unerfahrenen, bei denen sie meist 4 % des ITI oder mehr betragt (Gérard und
Rosenfeld 1995; Pressing und Jolley-Rogers 1997; Repp 2005; Krause et al. 2010; Repp
2010). IOIs im Suprasekundenbereich gehen mit einer erhdhten Variabilitat einher. An-
tiphasisches Tappen wiederum bewirkt eine Verringerung der Variabilitdt, vermutlich be-

dingt durch die Tatsache, dass dadurch die 10ls auf zentraler Ebene in kleinere, und da-
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mit besser antizipierbare Einheiten unterteilt werden (Repp und Doggett 2007). Als Erkla-
rung fur eine mogliche Ursache der Tapping-Variabilitdt wurde eine Kombination aus einer
Ungenauigkeit des internen Zeitgebers und einer Variabilitat innerhalb des ausfuhrenden
motorischen Systems vorgeschlagen (Wing und Kristofferson 1973; Wing 1980; Vorberg
und Wing 1996).

1.2 Fehlerkorrektur

Probandinnen und Probanden neigen selbst bei einfachem, isochronem Tappen dazu,
eine von Tap zu Tap zunehmende Variabilitat und Asynchronie zu entwickeln. Dies kann
in Studien beobachtet werden, bei denen das Schlagen des Metronoms zu einem be-
stimmten Zeitpunkt stoppt und der zuvor gehodrte Rhythmus beim Tappen beibehalten
werden soll (Repp 2005). Probandinnen und Probanden, die zu einem Metronom tappen,
bendtigen die Fahigkeit der Fehlerkorrektur, um ihr Synchronieniveau aufrechtzuerhalten
und die Variabilitat auf ein moglichst geringes Mal® zu begrenzen (Voillaume 1971; Vor-
berg und Wing 1996; Repp 2005). Durch Fehlerkorrektur werden UnregelmaRigkeiten, die
sich innerhalb des internen Zeitgebers und durch das motorische System ergeben, aus-
geglichen (Wing und Kristofferson 1973; Wing 1980; Vorberg und Wing 1996). Auf motori-
scher Ebene wird dies bewerkstelligt durch eine Anpassung der Tap-Amplitude, der Ex-
tensionszeit und der Verweilzeit des Fingers auf dem Tappingbrett, wohingegen die Flexi-
onsphase Eigenschaften einer ballistischen Bewegung aufweist (Hove und Keller 2010;
Torre et al. 2010; Repp und Su 2013).

Die Erkenntnisse Uber die Fehlerkorrektur wurden zum sogenannten Dual Process Modell
zusammengefuhrt (Mates 1994), nach welchem sich zwei Mechanismen der Fehlerkorrek-
tur unterscheiden lassen: Die Phasenkorrektur als erste Komponente ist dafur zustandig,
proportional zur registrierten Asynchronie den nachsten Tap entweder zu verzégern oder
vorzuziehen (Schulze 1992). Der interne Zeitgeber wird dabei nicht verandert (Repp
2005) und somit findet keine Veranderung der Tappinggeschwindigkeit der nachfolgenden
Taps statt. Es handelt sich um einen Prozess, der weitgehend automatisch ablauft (Repp
und Su 2013). Die zweite Komponente wird als Periodenkorrektur bezeichnet. Durch sie
wird proportional zur registrierten Differenz zwischen internem Zeitgeber und dem wahr-
genommenen |0l der interne Zeitgeber angepasst (Mates 1994). In der Folge kommt es
zu einer Veranderung der Tappinggeschwindigkeit. Hohere Hirnleistungen, wie Aufmerk-
samkeit, Intention und das bewusste Bemerken von Tempoveranderungen scheinen eine

Voraussetzung fur die erfolgreiche Periodenkorrektur darzustellen (Repp und Keller
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2004). Synchronisationsfehler nach der Perturbation werden umso schneller korrigiert, je

mehr Periodenkorrektur beteiligt ist (Repp 2005).

1.2.1 Perturbationen

Um die Fehlerkorrektur experimentell zu untersuchen, kann das Fingertapping-Paradigma
zu einem isochronen Rhythmus um Perturbationen erganzt werden. In eine Serie von
Toénen, die mit einem isochronen Rhythmus prasentiert werden, werden Perturbationen
eingestreut. Hierbei handelt es sich um eine Verklrzung oder Verlangerung des 10l im
Vergleich zu einem Basis-IOl; das Metronom andert seinen Rhythmus. Der hierdurch er-
zwungene Synchronisationsfehler wird innerhalb weniger Taps nach der Perturbation kor-
rigiert und die Probandinnen und Probanden kehren wieder zu ihrer Basis-Asynchronie
zurtick (Repp 2002). Es werden globale von lokalen Perturbationen unterschieden. Bei
globalen Perturbationen stellen alle Ton-Onsets einer Tonsequenz Perturbationen dar, bei
lokalen Perturbationen nur ein Teil der Ton-Onsets (Repp 2005). Als Schrittdnderung wird
eine Unterform von lokalen Perturbationen bezeichnet. Hierbei andert sich das 10l ab ei-
ner bestimmten Position einer Tonfolge und wird fur die nachfolgenden Ton-Onsets bei-
behalten (Repp 2005). Dadurch wird neben einer Phasenkorrektur auch eine Periodenkor-
rektur induziert (Repp 2005). Eine Studie ergab, dass Periodenkorrektur im Gegensatz
zur Phasenkorrektur willentlich unterdrickt und durch Ablenkung herabgesetzt werden
kann (Repp und Keller 2004). Dieser Befund unterstitzt die These, dass es sich bei der

Periodenkorrektur um eine kognitive Leistung handelt (Repp 2005).

Perturbationen werden nach ihrer Wahrnehmbarkeit unterteilt. Bewusst wahrnehmbare
Perturbationen werden als supraliminal bezeichnet. Ihnen gegenuber stehen subliminale
Perturbationen, deren I0Is nach der Schrittdnderung sich nur gering vom Basis-IOI unter-
scheiden und nicht bewusst wahrgenommen werden. Obwohl in dieser Bedingung der
Rhythmus als isochron empfunden wird, kommt es zu einer Korrektur des induzierten
Fehlers (Repp 2011). Diese erfolgt unbewusst (Thaut et al. 1998a; Repp 2000; Repp
2002) und basiert wahrscheinlich allein auf der Phasenkorrektur (Repp 2001). Das moto-
rische System scheint sich bei der Korrektur von subliminalen Fehlern also auf zeitliche
Informationen zu beziehen, die aulerhalb der bewussten Wahrnehmung liegen (Repp
2000; Aschersleben 2002). Subliminale Perturbationen fihren auf Verhaltensebene zu
einer schnellen Anpassung des ITI, aber zu einer langsamen Anpassung der Asynchro-

nie. Supraliminale Perturbationen hingegen bewirken eine initiale Uberkorrektur und eine
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schnelle Anpassung der Asynchronie durch kombinierte Phasen- und Periodenkorrektur
(Thaut et al. 1998a; Repp 2001; Repp 2005).

Subliminale Perturbationen sollen einerseits grof3 genug sein, um einen messbaren Syn-
chronisationsfehler zu induzieren und andererseits so gering sein, dass sie nicht wahrge-
nommen werden. In vorausgehenden Arbeiten wurden subliminale Perturbationen von 3
% des Basis-10Ol verwendet (Praamstra et al. 2003; Thaut et al. 2009; Bijsterbosch et al.
2011b). Supraliminale Perturbationen variierten zwischen 10 %, 15 % und 20 % des Ba-
sis-l0I (Stephan et al. 2002; Thaut et al. 2009; Bijsterbosch et al. 2011b). Zur Induktion
liminaler Perturbationen wurden Abweichungen von 7 % des 10l verwendet (Stephan et
al. 2002; Thaut et al. 2009). Diese liminalen Perturbationen wurden in einer Studie in 33
% der Falle erkannt, wobei die Probandinnen und Probanden zwar eine unbestimmte An-
derung der Stimulusprasentation bemerkt hatten, nicht aber, dass es sich dabei konkret
um eine zeitliche Anderung handelte (Stephan et al. 2002). Perturbationen, die 4 % oder
weniger vom Basis-IOl abweichen, werden mit geringer Wahrscheinlichkeit wahrgenom-
men (Repp 2000). Eine andere Studie gibt fir 10ls von 240 ms eine Wahrnehmungsgren-
ze von 2,5 % des 10l an (Friberg und Sundberg 1995). Vermutlich ist die relative GréRRe
der Perturbationen in Bezug auf das |0l fir die Wahrnehmung relevanter als die absolute
GroRe (Thaut et al. 1998b).

AulBerdem erfolgt eine Einteilung von Perturbationen nach ihrer Richtung. Negative
Perturbationen verkirzen nachfolgende 10Ils, positive Perturbationen verlangern sie. Ab-
hangig von der Veranderung der Intervallldange resultierte in vorhergehenden Studien un-
terschiedliches Verhalten: Positive Perturbationen wurden schneller korrigiert als negative
(McAuley und Jones 2003; Bijsterbosch et al. 2011b; Bijsterbosch et al. 2011a). Weiterhin
ist bekannt, dass positive Asynchronien mit einer hoheren Sensitivitdt wahrgenommen
werden als negative (Aschersleben 2002). Moglicherweise stellt diese asymmetrische
Fehlertoleranz (Aschersleben 2002) die Grundlage fur die Unterschiede der Korrektur

positiver und negativer Perturbationen dar.

Zudem ist die Vorhersehbarkeit der Position der Perturbationen relevant. Bei einem vor-
hersehbaren Muster von wahrnehmbaren Perturbationen stellen sich die Probandinnen
und Probanden offenbar darauf ein und kénnen so den induzierten Fehler verringern (Mi-
chon 1967). Auch Erkenntnisse spaterer Studien wie beispielsweise von Stephan et al.
(2002) deuten in diese Richtung.
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1.2.2 Phase Correction Response (PCR)

Das Ausmal} der Fehlerkorrektur nach einer Perturbation kann durch die Phase Correc-
tion Response (Phasenkorrekturantwort; PCR) wiedergegeben werden. Sie ist definiert
durch

100
PCR=|
Basis

101

und gibt Auskunft Uber die relative Veranderung der Asynchronie wahrend der Perturbati-

*[(Tapp,q — Tonp.4) — (Tapp — Tonp)]|

on (P) und dem der Perturbation unmittelbar nachfolgenden Tap (P+1) (Repp 2005; Repp
und Su 2013). Eine PCR tritt sowohl nach supraliminalen, als auch nach subliminalen
Perturbationen auf (Repp und Su 2013). Sie wird hauptsachlich automatisch ausgeldst,
unterliegt aber auch willentlicher Kontrolle (Repp 2005). Entscheidend flr die Ausldsung
einer PCR ist die Abweichung von den internen zeitlichen Erwartungen (Repp und
Jendoubi 2009; Repp und Su 2013).

In einer Studie zeigte sich, dass Probandinnen und Probanden, die ein Paradigma mit
Perturbationen zuvor gelibt hatten, eine niedrigere PCR aufwiesen als naive Probandin-
nen und Probanden (Repp 2010). Es wurde postuliert, dass die PCR mit zunehmender
Praxis auf die nachfolgenden Taps verteilt wird, die Tap-Ton-Asynchronie in diesen Fallen
also schrittweise an das 10l nach der Perturbation angepasst wird (Repp und Su 2013).
Aulerdem wurde ein Zusammenhang zwischen Richtung der Perturbation und der PCR
beschrieben: Nach positiven Perturbationen ist eine groRere PCR messbar als nach ne-
gativen (Repp 2011; Repp und Su 2013). Diese Beobachtung steht mit der zuvor be-

schriebenen asymmetrischen Fehlerkorrektur im Einklang.

1.3 Neuronale Grundlagen

1.3.1 Sensomotorische Synchronisation (SMS)

SMS und Fehlerkorrektur sind Fertigkeiten, die ein komplexes Zusammenspiel von allge-
meinen und speziellen Somatoafferenzen, motorischem System und Kognition vorausset-
zen. FUr eine zeitlich prazise Synchronisation zu einem externen Stimulus wurden Beteili-
gungen der primaren motorischen (M1) und somatosensiblen Kortizes (S1), der SMA, der
pramotorischen (PMC) und inferioren parietalen Kortizes, der Basalganglien und des Ze-
rebellums beschrieben (Witt et al. 2008; Wiener et al. 2010; Repp und Su 2013; Petter et
al. 2016; Kotz et al. 2018; Turesky et al. 2018; Kasdan et al. 2022; von Schnehen et al.
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2022). AuRerdem wird der dorsolaterale prafrontale Kortex (dPFC) bei zunehmender Auf-
gabenkomplexitat oder bei Tapping zu einem visuellen Stimulus aktiv (Witt et al. 2008).
Bei akustischen Stimuli zeigte sich eine zusatzliche Aktivitdt im superioren temporalen
Gyrus (STG) (Rivkin et al. 2003), bei visuellen Stimuli im Okzipitallappen (Turesky et al.
2018).

Unterschiedliche Aktivierungsmuster weisen zudem eine Abhangigkeit von der Intervall-
lange auf: Tapping im Suprasekundenbereich wurde in vorhergehenden Studien assozi-
iert mit den parietalen Kortizes, den Basalganglien und dem dPFC, Tapping im Subse-
kundenbereich mit dem primaren und sekundaren motorischen Kortex sowie dem Zere-
bellum (Mangels et al. 1998; Rubia et al. 1998; Lewis und Miall 2003; Buhusi und Meck
2005; Repp und Su 2013). Die an der SMS beteiligten Areale zeigen zum Teil nicht nur
bei der motorischen Ausfiihrung, sondern bereits bei der Wahrnehmung des Rhythmus
eine Aktivierung (Patel und lversen 2014; Merchant et al. 2015; Iversen und Balasubra-

maniam 2016).

1.3.2 Fehlerkorrektur

Der Fehlerkorrektur liegen auf neuronaler Ebene vermutlich zwei verschiedene, miteinan-
der verknlpfte Netzwerke zugrunde (Teki et al. 2012; Repp und Su 2013). Ein striato-
thalamo-kortikales Netzwerk wird bei der Zeitwahrnehmung relativ zu den Ton-Onsets
aktiviert. Bei der absoluten, vom Stimulus unabhangigen Zeitwahrnehmung hingegen
kommt es zu Aktivierungen der Nuclei olivares inferiores und des Zerebellums (Teki et al.
2011). Es wurde ein zerebello-dienzephalo-parietales Netzwerk beschrieben, das eine
Aktivitat bei antizipatorischen motorischen Antworten wahrend des Tappens zu einem
isochronen Rhythmus zeigt und ein parietales-zerebellares Netzwerk, welches bei irregu-
laren Rhythmen aktiv wurde und vermutlich an der Feedbackverarbeitung beteiligt ist.
Beide Netzwerke sind Uber den posterioren parietalen Kortex (PPC) und das Zerebellum
funktionell miteinander verbunden und stellen eine Voraussetzung fur die prazise Syn-
chronisation und die Korrektur zeitlicher Fehler dar (Pollok et al. 2008). Dem linken Zere-
bellum werden in vorausgehenden Arbeiten eine Beteiligung an der Korrektur supralimina-
ler, aber nicht subliminaler Fehler zugeschrieben (Thaut et al. 2009; Bijsterbosch et al.
2011b).

Auch der PMC kdénnte an der Korrektur von supraliminalen Fehlern beteiligt sein: Theta-

Burst-Stimulation (TBS) Uber dem linken PMC beschleunigte die Fehlerkorrektur nach



Einleitung

supraliminal negativen Perturbationen (Bijsterbosch et al. 2011a). AulRerdem zeigte sich
eine erhohte Aktivitat im Bereich des PMC bei supraliminalen Perturbationen in einer bild-
gebenden Studie (Stephan et al. 2002). Weiterhin gibt es Hinweise auf eine Beteiligung
des SMA an der Korrektur von liminalen bzw. supraliminalen Fehlern (Stephan et al.
2002; Praamstra et al. 2003).

Der M1 scheint in einer bildgebenden Arbeit insbesondere mit der Korrektur nach sublimi-
nalen Perturbationen assoziiert zu sein (Bijsterbosch et al. 2011b). Eine Studie mit trans-
kranieller Gleichstromstimulation (tDCS) legte eine kausale Beteiligung von M1 an der
Korrektur von subliminal negativen Perturbationen nahe (Pollok et al. 2022), eine andere
Studie mit repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS) iber M1 zeigte jedoch kei-

ne Beeinflussung der Fehlerkorrektur (Doumas et al. 2005).

Es gibt Hinweise darauf, dass der dPFC insbesondere bei der Fehlerkorrektur nach sup-
raliminalen Perturbationen relevant ist. In einer Studie von Stephan et al. (2002) wurde
der zerebrale Blutfluss mittels Positronen-Emissions-Tomografie (PET) wahrend der
Durchfuhrung einer SMS-Aufgabe gemessen. Es zeigten sich unterschiedliche Aktivitats-
muster im Vergleich zu isochronem Tapping abhangig davon, ob die Perturbationen sub-
oder supraliminaler Art waren. Subliminale Perturbationen fuhrten zu einer gesteigerten
Aktivitat im ventralen prafrontalen Kortex (vVPFC) und den lateralen zerebellaren Hemi-
spharen, wohingegen supraliminale Perturbationen mit einer Aktivitatszunahme im dPFC,
dem Gyrus cinguli anterior, dem PMC und in den posterolateralen zerebellaren Hemi-
spharen einhergingen. Die Autoren der Studie nahmen an, dass der dPFC sowohl an der
Aktualisierung der zeitlichen Erwartung in Bezug auf die wahrgenommenen Intervalle mit-
hilfe des episodischen Gedachtnisses beteiligt ist, als auch daran, Verhalten an ein ver-
andertes Muster anzupassen (Stephan et al. 2002). Eine andere Studie fand ahnliche
Ergebnisse: Nur in der supraliminalen, nicht in der subliminalen Bedingung, zeigte sich
eine Erhdhung des zerebralen Blutflusses in den dPFCs beidseits und dem lateralen PFC

rechts neben weiteren Arealen im Kleinhirn und Parietallappen (Thaut et al. 2009).

1.3.3 Dorsolateraler prafrontaler Kortex (dPFC)

In der vorliegenden Studie stimulierten wir ein Areal, das im Bereich des linken dPFC liegt
(s. Abb. 1). Anatomisch umfasst der dPFC die Brodmann-Areale 9 und 46 des Frontallap-
pens (Brodmann 1909; Cieslik et al. 2013).
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Abb. 1: Anatomische Lage des linken dPFC. Das Areal ist blau markiert. Quelle: Injurymap
(2019), ,Human Brain“, Lizenz: CC BY 4.0, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Human_
Brain.png#globalusage. Modifikation des Originals.

Dem dPFC werden im Allgemeinen kognitive und exekutive Funktionen zugeschrieben
(Koenigs und Grafman 2009). Dazu zahlen das Erlernen von Regeln, die Fahigkeit zu
planen, endogene und exogene Aufmerksamkeit, Motivation und eine Beteiligung am Ar-
beits- und deklarativen Gedachtnis (Kimberg und Farah 1993; Szczepanski und Knight
2014; Fuster 2015, S. 6; Pirau und Lui 2022). In Abgrenzung zu routinemafligen Handlun-
gen wurde der dPFC in bildgebenden Studien mit bewussten Handlungen in Verbindung
gebracht (Deiber et al. 1991; Frith et al. 1991). Er ist aullerdem an der Pathogenese ver-
schiedener psychiatrischer Erkrankungen, wie z.B. Depressionen, beteiligt (Koenigs und
Grafman 2009).

Eine entscheidende Rolle scheint der dPFC fir die Zeitwahrnehmung, insbesondere von
Intervallen im Suprasekundenbereich zu spielen (Mangels et al. 1998; Rubia et al. 1998;
Rubia und Smith 2004; Yin et al. 2019). An der zeitlichen Wahrnehmung von Intervallen
ist das Arbeitsgedachtnis beteiligt, in welchem die zeitlichen Vorstellungen eines Intervalls
aufrechterhalten werden (Pan und Luo 2012; Woehrle und Magliano 2012). Im Zusam-
menspiel mit anderen kortikalen Regionen stellt der dPFC ein strukturelles Korrelat des
Arbeitsgedachtnisses dar (Petrides et al. 1996; Manoach et al. 1997; Diwadkar et al.
2000; Curtis und D’Esposito 2003; Rubia und Smith 2004; Balconi 2013; Brunoni und
Vanderhasselt 2014; Ustiin et al. 2017). Tappingstudien mit Paradigmen, bei denen die
Wiedergabe des akustischen Stimulus an einem bestimmten Zeitpunkt stoppt, das Tap-
pen jedoch im gleichen Rhythmus aufrechterhalten werden soll, erfordern eine Beteiligung
des Arbeitsgedachtnisses und zeigten in der Bildgebung eine Aktivitdt im Bereich des
dPFC (Jantzen et al. 2007; Witt et al. 2008).
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Im Gegensatz zum Zerebellum, das einen internen Zeitgeber fur die exakte zeitliche
Steuerung im Subsekundenbereich darzustellen scheint (Wiener et al. 2010; Repp und Su
2013), wurde dem dPFC eine eher unterstitzende Funktion beim Erwerb und der Auf-
rechterhaltung von Zeitvorstellungen zugeschrieben (Mangels et al. 1998). Er wurde — im
Gegensatz zu absoluter — mit relativer Zeitwahrnehmung assoziiert (Teki et al. 2011), die

synchrones rhythmisches Tapping zu einem externen Stimulus ermdglicht.

Als weitere Voraussetzung fur die Zeitwahrnehmung von insbesondere langen Intervallen
ist die Fahigkeit zur Aufmerksamkeit zu nennen (Rao et al. 2001; Macar et al. 2002; Rubia
und Smith 2004). Eine Involvierung des dPFC in aufmerksamkeitsbezogene Prozesse ist
bekannt (Knight et al. 1995; Mazoyer et al. 2002; Sylvester et al. 2003; Kondo et al. 2004;
Rubia und Smith 2004; Johnson et al. 2007; Heeren et al. 2015). Durch beeintrachtigte
Aufmerksamkeit sind auch Planungsprozesse eingeschrankt: Patientinnen und Patienten
mit einer Schadigung des dPFC zeigen Defizite in der Antizipation und Vorbereitung von
Handlungen (Funderud et al. 2013; Szczepanski und Knight 2014).

Fir die supraliminale Fehlerkorrektur in Perturbationsstudien ist auBerdem die Fahigkeit
relevant, Veranderungen des auf3eren Stimulus zu detektieren. Lasionsstudien legen na-
he, dass das Erkennen von Veranderungen in einem Reizschema bei einer Schadigung
im Bereich des dPFC erschwert ist und dies mit spezifischen Veranderungen in der Elekt-
roenzephalografie (EEG) einhergeht (Szczepanski und Knight 2014). Mdglicherweise wird
die Detektion von Veranderungen durch die Beteiligung des dPFC an Fahigkeiten wie
Aufmerksamkeit, Motivation und Gedachtnisfunktionen bewerkstelligt (Szczepanski und
Knight 2014).

Der dPFC scheint Uberdies bei der Durchfuhrung von komplexen Aufgaben (Barch et al.
1997; Bengtsson et al. 2009; Koch et al. 2009), wie beispielsweise der Synchronisation zu
komplexen Rhythmen (Chen et al. 2009) relevant zu sein. Das Tapping zu einer Tonse-
quenz mit randomisierten Perturbationen wie im Paradigma der vorliegenden Studie kann
als vergleichsweise komplexe Aufgabe im Vergleich zu Tapping ohne Perturbationen ge-

wertet werden.

Zusammenfassend weisen zwei bildgebende Arbeiten auf eine Beteiligung des dPFC an
der supraliminalen Fehlerkorrektur hin (Stephan et al. 2002; Thaut et al. 2009). Zahlreiche
weitere Erkenntnisse zur Funktion des Areals, wie dessen Involvierung in kognitive Pro-

zesse und dessen entscheidende Rolle fiir die relative Zeitwahrnehmung als Vorausset-
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zung fir die SMS stitzen die Annahme einer Relevanz des dPFC fir die supraliminale

Fehlerkorrektur.

14 Neurostimulation

In der vorliegenden Studie kamen mit der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) und
der tDCS zwei verschiedene Neurostimulationsverfahren zum Einsatz. Diese Verfahren
ermoglichen eine nichtinvasive Exzitabilitatsveranderung von kortikalen Arealen (Nitsche
und Paulus 2001; Paulus 2014).

1.4.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Die TMS ist ein neurophysiologisches Verfahren, durch das kortikale Exzitabilitat veran-
dert werden kann (Paulus 2014). Dazu wird eine Magnetspule auf die Kopfoberflache auf-
gelegt und durch Aktivierung fur die Zeit von < 1 ms ein Magnetfeld von 1 - 2 Tesla er-
zeugt. Dies induziert einen elektrischen Stromfluss im Gehirn, der die Erregbarkeit fokal
und kurzzeitig verandert. Das Verfahren ist fur die Probandinnen und Probanden weitge-

hend schmerzfrei und ungefahrlich (Paulus 2003).

Man unterscheidet die rTMS von der Einzelpuls-TMS. Die rTMS flihrt zur Induktion von
langerfristigen Exzitabilitdtsveranderungen (Klomjai et al. 2015). Die Einzelpuls-TMS hin-
gegen dient der kurzfristigen Exzitabilitdtsveranderung und fihrt bei Applikation Gber M1
zur Kontraktion von kontralateralen Muskeln. Bei der vorliegenden Studie wurde das M1-
Handareal durch Applikation von einzelnen TMS-Pulsen lokalisiert und so eine ausrei-

chende Distanz zum dPFC und die Vermeidung einer M1-Ko-Stimulation sichergestellt.

1.4.2 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die tDCS ist eine schmerzfreie, nichtinvasive Neurostimulationsmethode. Sie kann durch
Membrande- oder hyperpolarisation eine Modulation der Entladungsrate kortikaler Neuro-
nen herbeifuhren (Paulus 2014). Das Ruhemembranpotenzial wird hierbei unterschwellig
verandert, wodurch die Wahrscheinlichkeit fir die Auslésung von Aktionspotenzialen ver-
andert wird (Siebner 2007, S. 535). Es konnte gezeigt werden, dass die anodale tDCS
eine Erhéhung und die kathodale tDCS eine Abnahme der kortikalen Exzitabilitat des M1
bewirkt (Nitsche und Paulus 2000). Auch wenn diese Effekte auf die kortikale Exzitabilitat

11
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allein bei einer Stimulation des M1 gezeigt worden sind, geht man davon aus, dass ver-
gleichbare Effekte der tDCS auch bei anderen kortikalen Arealen induziert werden. In
Studien konnten diese polaritdtsabhangigen Effekte insbesondere fir Gehirnareale ge-
zeigt werden, die mit motorischen Funktionen in Verbindung stehen (Jacobson et al.
2012).

Die Effektivitat der Stimulation wird von der Stromdichte, der Stromflussrichtung und der
Stimulationsdauer bestimmt. Bis zu einem gewissen Grad geht eine héhere Stromdichte
(Stromstarke/Elektrodenflache) unter der Elektrode mit starkeren Effekten auf die Exzita-
bilitat einher. Die Stromflussrichtung in Langsrichtung eines Neurons erhdht die Effektivi-
tat der Stimulation. Eine Stimulationsdauer im Sekundenbereich zeigt keine Wirkungen,
die Uber den Stimulationszeitraum hinausgehen (Nitsche und Paulus 2000; Siebner 2007,
S. 535). Bei einer Stimulationsdauer im Bereich von Minuten lassen sich hingegen auch
langer andauernde Exzitabilititsveranderungen beobachten (Nitsche und Paulus 2000;
Nitsche und Paulus 2001; Nitsche et al. 2003; Monte-Silva et al. 2013).

Die tDCS wurde in der Vergangenheit bereits bei einer Vielzahl unterschiedlicher Studien
zur Induktion von Verhaltensanderungen eingesetzt. So konnten beispielsweise Effekte
auf das motorische Lernen (Buch et al. 2017; Krakauer et al. 2019), auf das Arbeitsge-
dachtnis (Sandrini et al. 2012; Martin et al. 2013), das Erlernen neuer Objektbegriffe (Floel
et al. 2008; Meinzer et al. 2014) und nach Stimulation des dPFC auf Dual-Task-Aufgaben
gezeigt werden (Filmer et al. 2014; Polania et al. 2018; Zhou et al. 2021). Eine Metaana-
lyse von Dedoncker et al. (2016) belegte, dass die anodale tDCS Uber dem dPFC eine
signifikante Abnahme von Reaktionszeiten und eine Zunahme an Genauigkeit bei kogniti-
ven Aufgaben bewirken konnte. Durch die Kombination von tDCS Uber einem bestimmten
Hirnareal und der Veranderung von Verhaltensdaten kénnen Rickschlisse auf die funkti-
onelle Bedeutung des Hirnareals fir die untersuchte Aufgabe gezogen werden (Filmer et
al. 2014).

Auferdem wird die tDCS zu therapeutischen Zwecken erfolgreich eingesetzt, u.a. mit dem
dPFC als Zielareal. In einer aktuellen evidenzbasierten Letlinie zum therapeutischen Ein-
satz der tDCS sprechen die Autorinnen und Autoren Level-B-Empfehlungen aus (entspre-
chend einer wahrscheinlichen Wirksamkeit) fur die Stimulation des dPFC bei schweren
depressiven Episoden ohne Pharmakoresistenz sowie bei Suchterkrankungen und

Cravingsymptomen (Lefaucheur et al. 2017).

12
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Mogliche Nebenwirkungen der tDCS umfassen ein Kribbeln oder Brennen der Haut im
Bereich des Stimulationsareals sowie Mudigkeit und Kopfschmerzen. Schwerwiegende
Nebenwirkungen wurden bei Beachtung etablierter Sicherheitsrichtlinien nicht beschrie-
ben (Bikson et al. 2016; Antal et al. 2017).

1.5 Ziele der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Effekt der tDCS Uber dem dPFC auf die Feh-
lerkorrektur zu untersuchen. Der Fokus liegt auf einem differenziellen Effekt der anodalen,
kathodalen und Scheinstimulation hinsichtlich der Parameter Asynchronie, Variabilitat der
Asynchronie und Fehlerkorrektur. Als Mal} fir die Fehlerkorrektur wird die PCR herange-

zogen.

Bildgebende Arbeiten legen nahe, dass der dPFC an der supraliminalen Fehlerkorrektur
beteiligt ist (Stephan et al. 2002; Thaut et al. 2009). Allerdings kann auf Grundlage dieser
Daten keine Aussage Uber eine kausale Beteiligung des dPFC getroffen werden. Mittels
tDCS kann die Exzitabilitdt eines Kortexareals Uber die Stimulation hinaus beeinflusst
werden (Nitsche und Paulus 2000; Stagg und Nitsche 2011). Sollte die tDCS Uber dem
dPFC mit signifikanten Verhaltenseffekten einhergehen, wirde dies Rickschlisse auf

eine kausale Beteiligung des dPFC an der Fehlerkorrektur erlauben.

Die Hypothesen der vorliegenden Studie lauten:

1. Die tDCS flhrt zu einer polaritatsabhangigen Veranderung der PCR nach suprali-
minalen Perturbationen, wobei die anodale Stimulation des dPFC die PCR ver-
starkt und die kathodale Stimulation diese abschwacht.

2. Die tDCS fuhrt zu keinem signifikanten Effekt auf die PCR bei subliminalen Pertur-
bationen.

3. Die tDCS fuhrt zu keinem signifikanten Effekt auf die Basis-Asynchronie und Ba-
sis-Variabilitat.

13
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2 Methoden

2.1 Teilnehmende

Fur die Studie erfolgte die Akquise von 19 gesunden, rechtshandigen Probandinnen und
Probanden. Es handelte sich dabei um insgesamt 12 Frauen und 7 Manner im Alter von
19 bis 26 Jahren (23,26 + 0,37; Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (engl.: stan-
dard error of the mean; SEM)). Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren ein
epileptisches Ereignis in der individuellen oder familidaren Anamnese, das Tragen eines
Herz- oder Hirnschrittmachers oder anderer nicht entfernbarer Metallimplantate, die re-
gelmalige Einnahme von zentralnervds wirksamen Substanzen, das Vorliegen schwer-
wiegender neurologischer (neben Epilepsie insbesondere Migrane) oder psychiatrischer
Erkrankungen sowie eine Schwangerschaft. Aulerdem waren Probandinnen und Proban-
den von der Studie ausgeschlossen, die in den letzten 5 Jahren musikalisch aktiv gewe-
sen waren, da dies die Synchronisationsfahigkeit beeinflussen kann (Drake und Botte
1993; Repp 2005; Krause et al. 2010; Repp und Su 2013).

Mithilfe eines Informationsbogens erfolgte vor Beginn der ersten Messung die miindliche
und schriftliche Aufklarung der Probandinnen und Probanden Uber den Ablauf der Studie
und Uber die Moglichkeit, die Studie jederzeit ohne Angabe von Griinden abbrechen zu
kénnen. Anschliel3end erteilten die Probandinnen und Probanden ihr schriftliches Einver-
sténdnis zur Studienteilnahme sowie ihr Einverstandnis zur Verwendung und Speicherung

der Daten in pseudonymisierter Form.

2.2 Edinburgh Handigkeitsinventar (EHI)

Vor Beginn des Experiments wurde die Handpraferenz der Probandinnen und Probanden
fur insgesamt zehn Alltagstatigkeiten mithilfe des Edinburgh Handigkeitsinventars (EHI)
(Oldfield 1971) bestimmt. Die Handpraferenz wird durch den Lateralisierungsquotienten
(LQ) ausgedriickt. Der LQ berechnet sich aus der Differenz der Anzahl der Tatigkeiten,
die mit der rechten und mit der linken Hand ausgefihrt werden. Dieser Wert wird durch 10
dividiert und mit 100 multipliziert (Oldfield 1971). Der Cut-Off-Wert fur Rechtshandigkeit
und damit fir die Teilnahme an der Studie betrug LQ = 60.
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23 Studiendesign

Die durchgeflihrte Studie folgte einem randomisierten, kontrollierten Cross-Over Design.
Jede Probandin und jeder Proband erhielt mit zeitlichem Abstand alle drei Stimulations-
bedingungen in randomisierter Reihenfolge und konnte so als seine eigene Kontrolle ein-

gesetzt werden (Schulgen/Kristiansen und Schumacher 2008, S. 305).

Um Uberhangeffekte der vorherigen experimentellen Sitzung (Schulgen/Kristiansen und
Schumacher 2008, S. 306) — insbesondere der Stimulation — zu vermeiden, lagen zwi-
schen zwei aufeinanderfolgenden Messterminen mindestens sieben Tage. Es ist davon
auszugehen, dass nach einer tDCS-Stimulation im Minutenbereich bereits nach Stunden
keine Nacheffekte mehr festzustellen sind. In einer Studie konnten beispielsweise nach
einer einmaligen Stimulation Uber dreizehn Minuten Nacheffekte Uber mehrere Stunden
beobachtet werden. Erst eine zweite Stimulation von gleicher Dauer konnte Nacheffekte
auslosen, die noch am nachsten Tag nachweisbar waren (Monte-Silva et al. 2013). In
einer weiteren Studie konnten nach tDCS an funf konsekutiven Tagen Nacheffekte ge-
zeigt werden, nicht aber nach nur einer Stimulation pro Woche wahrend vier aufeinander-

folgender Wochen (Boggio et al. 2007).

Bei der vorliegenden Studie waren sowohl die Probandinnen und Probanden als auch der
Versuchsleiter hinsichtlich der Stimulationsbedingung verblindet. Zur Sicherstellung der
Verblindung des Versuchsleiters wurde der Stimulator durch eine weitere Person bedient.
AulRerdem waren die Probandinnen und Probanden hinsichtlich der konkreten Fragestel-

lung verblindet.

24 Neuronavigation

Das Zielareal fur die Stimulation mit den Montreal Neurological Institute (MNI) - Koordina-
ten (X/Y/Z) -48, 33, 33 basierte auf den Daten einer vorausgehenden Studie, die auf einen
vermehrten zerebralen Blutfluss in diesem Areal bei der Korrektur von supraliminalen
Fehlern im Vergleich zu isochronem Tappen hinweist (Stephan et al. 2002).

Die Lokalisierung des Stimulationsareals erfolgte mittels Neuronavigation (Localite GmbH,
Bonn, Deutschland). Das System bestand aus zwei optischen Trackern (einer Referenz
und einem Pointer) und einer Infrarotkamera, die der Registrierung der Schadelmess-

punkte diente.
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Die Referenz wurde mithilfe von doppelseitig haftenden Klebepads (Localite GmbH, Bonn,
Deutschland) an der Stirn der Probandinnen und Probanden fixiert. Mit dem Pointer wur-
den folgende anatomische Schadelpunkte lokalisiert: bilaterale praaurikulare Punkte, lin-
kes und rechtes Exokanthion, Nasion und Inion. Zudem wurden weitere Punkte der Scha-
deloberflache erfasst und auf dieser Basis die am weitesten posterior und superior gele-
genen Punkte bestimmt. Diese individuellen anatomischen Daten wurden auf eine stan-
dardisierte strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT) - Aufnahme (bertragen, wel-

che die Lokalisation des Zielareals auf der Schadeloberflache erlaubte (s. Abb. 2).

Abb. 2: Zielareal auf der Oberflache eines Standardgehirns. Auf den MRT-Schnittbildern in (1)

transversaler, (2) frontaler und (3) sagittaler Ebene ist das Zielareal jeweils als blauer Kreis darge-

stellt. Die Darstellung erfolgte mithilfe eines Neuronavigationssystems (Localite GmbH, Bonn,
Deutschland).

25 Neurostimulation

2.5.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Um eine Ko-Stimulation von M1 zu vermeiden, wurde das motorische Handareal der lin-
ken Hemisphare zu Beginn einer Messung mittels TMS lokalisiert. Zum Einsatz kam eine
achtférmige Doppelspule (MC-B70, Mag Venture, Hickelhoven, Deutschland). In diese
sind zwei Rundspulen integriert, deren erzeugte Magnetfelder sich in der Mitte GUberlagern
und so eine hohere Fokalitat als eine einzelne Rundspule gewahrleisten (Klomjai et al.
2015). Die Spule wurde an einen Magnetstimulator (MagPro X100, Mag Venture, Hickel-

hoven, Deutschland) angeschlossen.

Die Probandinnen und Probanden wurden gebeten, mit dem rechten Daumen und Zeige-
finger einen ,Pinzettengriff zu formen, um so durch eine Voraktivierung der Handmusku-

latur die Schwelle zur Auslésung motorisch evozierter Potenziale zu senken (Tinazzi et al.
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2003). Die Spule wurde tangential im Winkel von 45 Grad in anteriorer-posteriorer Rich-
tung an den Kopf der Probandinnen und Probanden angelegt. Es wurden einzelne Pulse
appliziert und die Spule um jeweils ca. 5 mm nach rostral, okzipital, kranial und kaudal
verschoben, bis das Areal der maximalen motorischen Antwort des Musculus interosseus
dorsalis | lokalisiert war. Dieses Areal wurde mit einem Stift markiert und die Distanz zwi-
schen dem Stimulationsareal und dem motorischen Areal der Handmuskulatur ausge-

messen. Die Distanz zwischen M1 und dPFC sollte 5 cm nicht unterschreiten.

2.5.2 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die Stimulation des Zielareals erfolgte mittels High-Definition-tDCS (HD-tDCS) in einer
4x1-Konfiguration. Dafir kam ein Set zum Einsatz, das aus einem Gleichstromstimulator
(DC-Stimulator Plus, NeuroConn, limenau, Deutschland), einer Equalizer-Box und insge-
samt finf runden Gummi-Elektroden (Durchmesser: 20 mm, Dicke: 1 mm) besteht. Die
Stimulationselektrode wird direkt Uber dem Stimulationsareal angebracht und die vier Re-

ferenzelektroden werden zirkular um die zentrale Elektrode platziert (s. Abb. 3).

Abb. 3: Platzierung der fiinf HD-tDCS-Elektroden iiber dem Stimulationsareal. Dargestellt ist
die Polaritat der Elektroden bei anodaler Stimulation. A: Anode, K: Kathode. Die Elektroden wurden
mit Bandagen am Kopf der Probandinnen und Probanden fixiert und an den tDCS-Stimulator an-
geschlossen. Bei kathodaler Stimulation wurde die Polaritat der Elektroden vertauscht. Die zentrale

Elektrode stellte die Stimulationselektrode dar, die von vier Referenzelektroden umgeben war.
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Die HD-tDCS ist eine Variante der konventionellen tDCS. Bei der konventionellen tDCS
wird die Referenzelektrode beispielsweise Uber der kontralateralen Orbita angebracht.
HD-tDCS ermdglicht eine hohere Fokalitat der Stimulation im Vergleich zu konventioneller
tDCS (Edwards et al. 2013) bei nachgewiesener Effektivitat (Caparelli-Daquer et al. 2012;
Kuo et al. 2013), guter Vertraglichkeit (Borckardt et al. 2012; Gbadeyan et al. 2016) und
intakter Verblindung der Stimulationsbedingungen (Garnett und den Ouden 2015;
Gbadeyan et al. 2016; Reckow et al. 2018).

Zur Reduktion der Impedanz wurde die Haut im Bereich der Stimulationselektroden mit
einem elektrolythaltigen abrasiven Gel (ABRALYT High-chloride Abrasive Electrolyte-Gel,
EASYCAP, Herrsching, Deutschland) sowie mit Ethanol 80 % entfettet. Die Elektroden
wurden mit einer dinnen Schicht einer Leitpaste bestrichen (Ten20 Conductive Paste,
Weaver and Company, Aurora, USA) und mit selbstadhasiven Bandagen (Coban Stiitz-
und Fixierverband, 3M Deutschland GmbH, Neuss, Deutschland) fixiert, um ein Verrut-

schen zu verhindern.

Die Probandinnen und Probanden wurden angewiesen, wahrend der Stimulation ruhig zu
sitzen, die Augen gedffnet zu halten und nicht zu sprechen. Sie wurden darauf hingewie-
sen, dass die Stimulation auf Wunsch jederzeit unterbrochen werden kénne. Die Stimula-
tion dauerte 10 Minuten und erfolgte mit einer Stromstarke von 1 mA. Die Intensitat wurde
Uber einen Zeitraum von jeweils 10 Sekunden zu Beginn der Stimuation sukzessive er-
héht und am Ende reduziert, da ein abruptes An- und Abschalten der Stimulation Phos-
phene induzieren kann und somit die Verblindung der Probandinnen und Probanden im
Hinblick auf die Stimulationsbedingung erschwert (Woods et al. 2016). Die Impedanz soll-
te unter 10 kQ liegen. Der Stimulator wurde von einer dritten Person bedient und das Dis-
play wahrend der Stimulation abgedeckt, um die Verblindung des Versuchsleiters sicher-

zustellen.

Fir die Scheinstimulation wurde der Stimulator 30 Sekunden nach Beginn der Stimulation
bis zum Ablauf der 10 Minuten ausgeschaltet. Die Intensitat wurde analog zur Stimulation
sukzessive erhdht und reduziert. Dadurch fand eine anfangliche Hautreizung wie bei einer
regularen Stimulation statt. Eine tUber die Dauer der Stimulation hinausgehende Exzitabili-
tatsveranderung durch die kurz andauernde Stimulation von 30 Sekunden ist nicht zu er-
warten (Nitsche und Paulus 2000). Bei der Halfte der Probandinnen und Probanden er-
folgte die Scheinstimulation mit kathodaler, bei der anderen Halfte mit anodaler Polaritat.
Die Stimulationsbedingung (anodal, kathodal, Schein) wurde Uber die Messtermine und

Probandinnen und Probanden randomisiert und ausbalanciert.
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2.5.3 Stimulationsfragebogen

Nach Beendigung der Messung erhielten die Probandinnen und Probanden an jedem der
drei Messtermine zwei Fragebogen. Im ersten Fragebogen sollten sie angeben, in wel-
chen der insgesamt acht Blocke sie eine Rhythmusveranderung bemerkt hatten. Damit

sollte Uberprtft werden, ob die subliminalen Perturbationen erkannt wurden.

In einem weiteren Fragebogen wurden die Probandinnen und Probanden nach Missemp-
findungen und wahrgenommenen Veranderungen wahrend und nach der Stimulation be-
fragt. Aullerdem sollten die Probandinnen und Probanden einschatzen, welche Stimulati-
onsbedingung sie erhalten hatten. Damit sollte die Verblindung hinsichtlich der applizier-

ten Stimulationsbedingung tUberprift werden.

2.6 Paradigma

Zur Bestimmung der Synchronisationsgenauigkeit platzierten die Probandinnen und Pro-
banden ein Tappingbrett auf ihrem Oberschenkel, auf dem sie ihre Hand ablegen sollten.
Der rechte Zeigefinger wurde so platziert, dass er sich in einem Feld mit integrierter Licht-
schranke befand. Die Lichtschranke registrierte die Tap-Onsets (s. Abb. 4). Die Aufgabe
der Probandinnen und Probanden bestand darin, mit dem rechten Zeigefinger so syn-
chron wie mdglich zu Ténen mitzutappen, die via Lautsprecher rhythmisch prasentiert
wurden. Die Dauer der prasentierten Tone betrug jeweils 100 ms. Die Probandinnen und
Probanden wurden daruber informiert, dass sich der Rhythmus gelegentlich &ndern kann
und sie das Auftappen des Zeigefingers méglichst prazise an diese Anderung anpassen

sollen.
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Abb. 4: Tappingbrett zur Registrierung der Tap-Onsets. Der rechte Zeigefinger befand sich
Uber einem Feld mit integrierter Lichtschranke, die beim Tappen durchbrochen wurde. Die Licht-

schranke ist hier schematisch in roter Farbe dargestellt.

Ziel der Studie war es, die Fehlerkorrektur sowohl hinsichtlich der Wahrnehmbarkeit der
Perturbationen (sub- oder supraliminal) als auch hinsichtlich der Richtung der Perturbation
(negativ oder positiv) zu untersuchen. Insgesamt gab es vier verschiedene Bldcke, in de-
nen die integrierten Perturbationen entweder supraliminal negativ oder positiv, oder sub-
liminal negativ oder positiv waren. Jeder Block dauerte etwa drei Minuten. Die Blocke
wurden den Probandinnen und Probanden in randomisierter und ausbalancierter Reihen-
folge bei jedem Messtermin einmal vor und einmal nach der Stimulation prasentiert, wobei

die Reihenfolge innerhalb eines Messtermins konstant war.

Jeder Block bestand aus einer Serie von 20 Tonsequenzen. Jede Tonsequenz bestand
aus 10 Tonen. Das |0l der Basistonsequenz betrug 900 ms. Damit liegt die Lange des
Basis-IOI innerhalb des Intervalls, in dem die Probandinnen und Probanden einerseits
ohne biomechanische Einschrankung mit dem Finger tappen kdnnen (unterhalb eines |10l
von 150-200 ms eingeschrankt) und andererseits mit einer antizipatorischen Antwort auf
den Stimulus zu rechnen ist, wahrend es oberhalb eines 10l von 1800 ms zu einer Reak-
tion auf den Reiz kommt (Aschersleben 2002; Miyake et al. 2004; Repp 2005; Repp
2006). Aufgrund von Ungenauigkeiten der verwendeten Software das Timing betreffend
wichen die 10Is teilweise um wenige Millisekunden vom vorgegebenen Wert (900 ms) ab.
Diese individuellen Schwankungen wurden bei der Berechnung der PCR jedoch berlick-

sichtigt.
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Jede Tonsequenz bestand aus Ténen, die zundchst mit einem isochronen Rhythmus pra-
sentiert wurden. An flnfter, sechster oder siebter Stelle erfolgte eine Perturbation (P) im
Sinne einer Schrittveranderung und der veranderte Rhythmus wurde bis zum Ende der
Tonfolge aufrechterhalten. Nach Ablauf einer Tonsequenz wechselte der Rhythmus in das

Basis-10I von 900 ms. Die Position der Perturbationen erfolgte randomisiert (s. Abb. 5).

= Pra - Post -
o Block 1 |{ Block 2 |[ Block 3 || Block 4 || stimulation|| Block 1 || Block 2 || Block 3 || Block 4 |
P4 | P3 | P2 | P4
P-5 | P4 | P3| P2 | P
B)
P6 | P5 | P4 | P3| P2 | P

Pos | Pos | Pos | Pos | Pos | Pos | Pos | Pos | Pos | Pos
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Abb. 5: Design und Paradigma. A) Zu Beginn des Experiments wurden die Daten in vier experi-
mentellen Blocken erhoben. Unmittelbar im Anschluss erfolgte die tDCS und anschlieRend daran
wurden die Daten erneut erhoben. Die Reihenfolge der Blécke war randomisiert und iber die Pro-
bandinnen und Probanden und die Stimulationsbedingungen ausbalanciert. Die vier Blocke wurden
vor und nach der Stimulation in gleicher Reihenfolge abgespielt. B) Ein Block beinhaltete entweder
supraliminale oder subliminale Perturbationen mit entweder positiven oder negativen Abweichun-
gen. Er bestand aus insgesamt 20 Tonsequenzen mit jeweils 10 Tdnen, die ohne Unterbrechung
prasentiert wurden. Die Perturbationen (P) erfolgten entweder an Position 5 (rot), 6 (grin) oder 7

(blau). Die Tonsequenzen wurden in randomisierter Reihenfolge abgespielt.

Die IOIs der negativen Perturbationen betrugen in der supraliminalen Bedingung 633 ms
(Abweichung -29,7 % vom Basis-IOl) und in der subliminalen Bedingung 850 ms (Abwei-
chung -5,6 % vom Basis-IOl). Die 10ls der positiven Perturbationen betrugen in der supra-
liminalen Bedingung 1183 ms (Abweichung +31,4 % vom Basis-IOl) und in der sublimina-
len Bedingung 950 ms (Abweichung +5,6 % vom Basis-IOl). Die jeweiligen Abweichungen
orientierten sich an nichtpublizierten Daten einer Pilotstudie, die im Vorfeld dieser Arbeit
am Institut fur Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie der Heinrich-

Heine-Universitat Dusseldorf durchgefuhrt wurde. Diese Daten zeigten, dass bei einem
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IOl im Subsekundenbereich positive Abweichungen vom Basisintervall von mindestens 13
% und negative Abweichungen vom Basis-IOl von mindestens 20 % erforderlich waren,
um sicher erkannt zu werden. In vorherigen Studien waren flr subliminale Perturbationen
Abweichungen von 3 % vom Basis-IOIl verwendet worden (Stephan et al. 2002; Praamstra
et al. 2003; Thaut et al. 2009; Bijsterbosch et al. 2011b), fur liminale Perturbationen Ab-
weichungen von 7 % (Stephan et al. 2002; Thaut et al. 2009).

Die Prasentation der Tone sowie die Aufzeichnung der Tap-Onsets erfolgte mithilfe der

Software E-Prime 2.0 (Psychology Software Tools, Inc., Pittsburgh, USA).

2.7 Durchfiihrung

Vor dem Experiment erfolgten die Aufklarung der Probandinnen und Probanden sowie die
schriftliche Einholung ihres Einverstandnisses. Im Anschluss wurde die Handigkeit der
Probandinnen und Probanden gemaf EHI ermittelt. Der Lateralisierungsquotient lag im
Mittel bei 90,53 £ 2,35 (SEM). Alle Probandinnen und Probanden waren als Rechtshande-
rinnen bzw. Rechtshander einzustufen, da der Cut-Off-Wert des LQ von 60 in keinem Fall

unterschritten wurde.

Nach der Lokalisation des Stimulationsareals mithilfe der Neuronavigation erfolgte die
Lokalisation des M1 durch die TMS. Die Distanz zwischen dem Stimulationsareal und
dem Punkt der maximalen motorischen Antwort wurde abgemessen und im Versuchspro-
tokoll vermerkt. Im Anschluss erfolgten die Vorbereitung des Stimulationsareals und die

Anbringung der Stimulationselektroden.

Vor Beginn der Messung erfolgte ein Ubungsdurchgang, bei dem flr eine Dauer von circa
einer Minute alternierend regelmaRige und unregelmafige Rhythmen in einer randomi-
sierten Reihenfolge prasentiert wurden. Die 10ls der Rhythmen konnten langer, kurzer
oder von gleicher Lange sein wie jene, die nachfolgend wahrend der Messungen ange-
wendet wurden. Die Probandinnen und Probanden sollten zu diesen Rhythmen auf dem
Tappingbrett mittappen. Die Tap-Onsets wurden jedoch nicht registriert; der Ubungs-
durchgang diente lediglich der Demonstration der Aufgabe.

AnschlieRend fuhrten die Probandinnen und Probanden die Aufgabe, bestehend aus vier
Blocken mit einer Dauer von insgesamt ca. 12 Minuten durch. Zwischen den einzelnen

Blécken fand eine Unterbrechung der Tonwiedergabe von wenigen Sekunden statt, bis
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die Datei fur den nachfolgenden Block vom Versuchsleiter manuell gestartet wurde und
die Tonwiedergabe erneut begann. Unmittelbar im Anschluss erfolgte die tDCS, die vom
Poststimulations-Durchgang der Aufgabe gefolgt wurde. Wahrend der gesamten Messung
befand sich die Versuchsleitung im selben Raum wie die Probandinnen und Probanden,
hielt sich aber im Hintergrund. Nach Ende des Experiments wurden die Bandagen und
Elektroden entfernt und die Protokoll- und Stimulationsfragebogen gemeinsam mit den

Probandinnen und Probanden ausgeflit.

Nach dem dritten Messtermin wurden den Probandinnen und Probanden der Hintergrund
und die Hypothesen der Studie erlautert und die Stimulationsbedingungen in den drei Sit-
zungen benannt. Jede Sitzung dauerte etwa 60 Minuten. Die Studie wurde gemal} der
aktuellen Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und im Vorfeld von der Ethikkommission
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf genehmigt (Studiennummer 3347). Aul3erdem
wurden alle HygienemalRnahmen der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf im Rahmen
der COVID-19-Pandemie berticksichtigt.

2.8 Datenanalyse

Die Analyse der Daten erfolgte im Hinblick auf die Basissynchronisationsleistung vor der
Perturbation und die Fehlerkorrektur. Die Basissynchronisationsleistung wurde mithilfe der
Tap-Ton-Asynchronie der drei der Perturbation vorausgehenden Taps (P-3, P-2, P-1) und
deren Variabilitdt charakterisiert. Zu diesem Zweck wurde der zeitliche Abstand zwischen
Tap- und Ton-Onset (Tap, - Ton,) und die entsprechende Variabilitat bestimmt. Zur Be-
schreibung der Fehlerkorrektur wurde die Phase Correction Response
100
IOlgasis

bestimmt. Weitere aufgezeichnete Werte an vorhergehenden oder nachfolgenden Positi-

PCR = | *[(Tapp,; — Tonp.) - (Tap, - Tonp)]|

onen wurden in der Analyse nicht berlcksichtigt.

Die individuellen Daten wurden fir die Positionen P-3, P-2 und P-1, bzw. P und P+1 ge-
mittelt, unabhangig davon, ob in den jeweiligen Tonsequenzen die Perturbation an Positi-
on 5, 6 oder 7 stattfand. Auf der Ebene der individuellen Daten wurden Werte aul3erhalb
von zwei Standardabweichungen vom Mittelwert als Ausreiler definiert und durch den
jeweiligen Mittelwert dieser Position ersetzt. Auf Gruppenebene wurden Werte aulRerhalb
von zwei Standardabweichungen des Mittelwertes durch den jeweiligen Gruppenmittel-

wert ersetzt.
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Gelegentlich kam es vor, dass durch die Software Taps der Probandinnen und Probanden
nicht aufgezeichnet wurden. Dies betraf insbesondere die fur die Berechnung der PCR
relevanten Positionen P und P+1. Sofern auf individueller Ebene in einem Block = 50 %
der Werte einer Position nicht aufgezeichnet wurden, wurde der Wert nicht fur die weitere
Analyse berlcksichtigt. Dies war lediglich bei supraliminalen Perturbationen zu beobach-
ten und trat in 11 von insgesamt 456 Blocken auf (entsprechend 2,41 %; Anzahl nach
Blocken s. Tabelle 1). Negative Perturbationen mit einer Gréke von < =200 ms kénnen
bekanntermalien mit einem Auslassen des nachfolgenden Taps einhergehen (Repp
2011). Die in unserer Studie verwendeten supraliminal negativen Perturbationen lagen mit

einer GrofRe von -276 ms unter dieser Grenze von —200 ms.

Pra Post Pra Post

Stimulationsbedingung supraliminal supraliminal supraliminal supraliminal

negativ negativ positiv positiv
Anodal 2 1 0 0
Kathodal 3 2 0 1
Schein 1 1 0 0

Tabelle 1: Anzahl der Blocke aller Messungen, bei denen weniger als 50 % der Werte einer
Position (P oder P+1) aufgezeichnet wurden. Blécke mit subliminalen Perturbationen waren

davon nicht betroffen.

Nach der Ausreil3erbereinigung der Daten wurde fur jeden Datensatz die Normalvertei-
lung mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests gepruft. Die statistische Auswer-
tung erfolgte mithilfe einer Varianzanalyse fur Messwiederholungen (engl.: analysis of
variance; ANOVA) mit einem Alphaniveau von a = 0,05 durch die Statistiksoftware SPSS
(IBM SPSS Statistics fur Windows, Version 28.0, Armonk, NY IBM Corp., USA). In die
Analyse der Basisasynchronie und der Basisvariabilitat gingen die Faktoren Stimulation
(anodal vs. kathodal vs. Schein), Zeit (Prastimulation vs. Poststimulation), Perturbations-
richtung (positiv vs. negativ), Perturbationskondition (supra- vs. subliminal) und Tap-
Position (P-3 vs. P-2 vs. P-1) ein. Bei der Analyse der PCR wurden die Faktoren Stimula-
tion (andodal vs. kathodal vs. Schein), Zeit (Prastimulation vs. Poststimulation), Perturba-
tionsrichtung (positiv vs. negativ) und Perturbationskondition (supra- vs. subliminal) be-
ricksichtigt. Im Fall einer Verletzung der Spharizitdtsannahme wurde die Greenhouse-

Geisser-Korrektur angewendet. Bei signifikanten Haupteffekten oder Interaktionen erfolg-
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ten Post-Hoc-Tests. Die Alphafehlerkorrektur erfolgte mithilfe der sequentiel-

len Bonferroni-Korrektur nach Holm (Holm 1979).
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3 Ergebnisse

Sofern nicht anders angegeben, werden im Folgenden nur signifikante Haupteffekte und
Interaktionen wiedergegeben. Da die vorliegende Arbeit die Identifikation von Stimulati-
onseffekten zum Ziel hat, werden Haupteffekte und Interaktionen der Faktoren Zeit (Pra-
stimulation vs. Poststimulation) und Stimulation (anodal vs. kathodal vs. Schein) berichtet,

auch wenn diese nicht signifikant sind.

3.1 Stimulationsparameter

Der Abstand zwischen M1 und dem Zielareal im Bereich des dPFC betrug bei der anoda-
len Stimulation im Mittel 6,40 + 0,23 cm, bei der kathodalen Stimulationen 6,38 + 0,22 cm
und bei der Scheinstimulation 6,59 + 0,20 cm (F(2,36) = 0,734, p = 0,487, n? = 0,039). Bei
zwei aufeinanderfolgenden Sitzungen eines Probanden wurde der Cut-Off-Wert von 5 cm
Abstand mit 4,8 cm (kathodale Stimulation) und 4,6 cm (Scheinstimulation) knapp unter-

schritten.

Der Median der wahrend der Neuronavigation ermittelten Entry-Koordinaten tUber dem
Stimulationsareal (X/Y/Z) lag bei anodaler Stimulation bei -58, 45, 33, bei kathodaler Sti-
mulation bei -58, 44,5, 33 und bei Scheinstimulation bei -58, 45, 33 (p > 0,622). Die mittle-
re Impedanz betrug bei anodaler Stimulation 6,64 + 0,90 kQ, bei kathodaler Stimulation
6,06 + 0,72 kQ und bei Scheinstimulation 5,04 + 0,55 kQ (F(2,36) = 1,291, p = 0,287, n° =
0,067). Bei vier Sitzungen, entsprechend 7,02 % aller Messtermine und bei jeweils unter-
schiedlichen Probandinnen bzw. Probanden, wurde die Impedanz von 10 kQ Uberschrit-
ten. In zwei Fallen betraf dies die anodale und in zwei Fallen die kathodale Stimulation.

Die héchste gemessene Impedanz betrug 15,5 kQ.

Die im Stimulationsfragebogen berichteten stimulationsbezogenen aversiven Wahrneh-
mungen sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Diese umfassten neben einem Kribbeln im
Bereich der Elektroden ein leichtes Kribbeln in den Fingern, ein Gefiuhl der Ermidung, die
Empfindung eines metallischen Geschmacks, leichte Kopfschmerzen, ein gering ausge-
pragtes Bewegungsbedurfnis, ein voribergehendes Horen eines hohen Tons wahrend

der Stimulation und ein lokalisiertes Jucken und Brennen bzw. Warmegefuhl.
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Wahrgenommene
. Intensitat der
Empfindungen wahrend der n (absolut) n (prozentual)
Wahrnehmung
Stimulation
Kribbeln im Bereich der Mild 5 8,77 %
Elektrode Moderat 1 1,75 %
Mild 3 5,26 %
Gefiihl der Ermiidung
Moderat 2 3,51 %
Jucken/Brennen/Warmegefiihl

Moderat 2 3,51 %

nahe der Elektrode
Metallischer Geschmack Keine Angabe 2 3,51 %

Kopfschmerzen nach der
Mild 1 1,75 %
Stimulation

Bewegungsdrang Mild 1 1,75 %
Horen eines hohen Tons Keine Angabe 1 1,75 %
Kribbeln in den Fingern Mild 1 1,75 %

Tabelle 2: Haufigkeiten von Empfindungen wahrend der Stimulation. In der rechten Spalte ist

der prozentuale Anteil an der Gesamtzahl der Messtermine angegeben.

Die anodale Stimulation wurde in 26,3 % der Sitzungen richtig erkannt, die kathodale Sti-
mulation in 42,1 % der Sitzungen und die Scheinstimulation in 47,4 % der Sitzungen.
Uber alle Probandinnen und Probanden gemittelt ergibt sich eine Erkennungswahrschein-

lichkeit, die mit 38,6 % geringfigig Uber der Ratewahrscheinlichkeit von 33 % liegt.

Am Ende einer Sitzung wurden die Probandinnen und Probanden auch danach befragt,
ob sie Rhythmusanderungen in den jeweiligen Blocken bemerkt hatten. Bei insgesamt
vier Messterminen gaben Probandinnen und Probanden dabei flr subliminal negative
Blcke an, eine Anderung des Rhythmus bemerkt zu haben (entspricht 7,02 % der Mess-
termine). Die subliminal positiven Perturbationen wurden bei einem Messtermin richtig
erkannt (entspricht 1,75 % der Messtermine). Supraliminale Perturbationen wurden in

allen Sitzungen erkannt.
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3.2 Basis-Asynchronie

Der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest mit Bonferroni-Korrektur ergab die Normalver-

teilung der Daten (p = 0,2).

Die ANOVA der Basis-Asynchronie ergab keinen signifikanten Haupteffekt des Faktors
Stimulation (F(2,36) = 2,048, p = 0,144, n° = 0,102) und keine signifikanten Interaktionen
mit diesem Faktor (p > 0,125, n? < 0,109). Jedoch zeigten sich signifikante Haupteffekte
der Faktoren Zeit (F(1,18) = 8,622, p = 0,009, /72 = 0,324), Position (F(2,36) = 18,349, p <
0,001, n”=0,505) und Richtung (F(1,18) = 45,974, p < 0,001, n?=0,719).

AuRerdem zeigten sich signifikante Kondition x Zeit (F(1,18) = 10,890, p = 0,004, n? =
0,377), Kondition x Richtung (F(1,18) = 11,899, p = 0,003, n? = 0,398) und Kondition x
Position Interaktionen (F(2,36) = 15,095, p < 0,001, 172 = 0,456). Zudem ergab die Analyse
eine signifikante Kondition x Richtung x Position Interaktion (F(1,229, 22,12) = 28,602, p <
0,001, n” = 0,614).

Dariiber hinaus zeigten sich keine weiteren signifikanten Ergebnisse (p > 0,125, n? = <
0,109).

Zur Auflésung der Kondition x Zeit Interaktion wurden t-Tests flir gepaarte Stichproben
durchgeflihrt. In der supraliminalen Bedingung zeigte sich eine signifikante Zunahme der
Asynchronie nach der Stimulation (-89,78 £ 13,74 (SEM)) im Vergleich zur Aufgaben-
durchfihrung vor der Stimulation (-68,35 + 11,42) (£(18) = 3,894, p = 0,001, d = 0,893). In
der subliminalen Bedingung zeigte sich demgegentber kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Zeitpunkten (£#(18) = 0,718, p = 0,482, d = 0,165) (s. Abb. 6).
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Abb. 6: Mittlere Basis-Asynchronie in Durchgidngen mit supraliminalen und subliminalen
Perturbationen. Bei Durchgadngen mit supraliminalen Perturbationen zeigte sich eine Zunahme
der Asynchronie nach der Stimulation (** = p < 0,01). Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler

des Mittelwertes dar.

Zur Auflésung der Kondition x Richtung x Position Interaktion wurden fir die supraliminale
und subliminale Bedingung separate ANOVAs und anschlieRende t-Tests berechnet.

Bei supraliminalen Perturbationen zeigte sich in Durchgangen mit negativen Perturbatio-
nen eine signifikante Zunahme der Basis-Asynchronie tber die Positionen P-3 bis P-1 (P-
3 vs. P-1 (¢(18) = 6,951, p < 0,001, d = 1,595); P-3 vs. P-2 (t(18) = 6,078, p < 0,001, d =
1,394); P-2 vs. P-1 (t(18) = 5,602, p < 0,001, d = 1,285)). Im Gegensatz dazu zeigte sich
in den Durchgangen mit positiven Perturbationen eine signifikante Abnahme der Basis-
Asynchronie von P-2 zu P-1 (t(18) = -3,216, p = 0,005, d = -0,738) (s. Abb. 7).
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Abb. 7: Mittlere Basis-Asynchronie in Durchgédngen mit supraliminalen Perturbationen. Vor
negativen Perturbationen zeigte sich eine signifikante Zunahme der Asynchronie von P-3 nach P-1
und vor positiven Perturbationen eine Abnahme (** = p < 0,01, *** = p < 0,001). Die Fehlerbalken

stellen den Standardfehler des Mittelwertes dar.

In den Durchgangen mit subliminalen Perturbationen zeigte sich bei negativen Perturbati-
onen eine signifikante Abnahme der Basis-Asynchronie an Position P-1 im Vergleich zu
Position P-3 ({18) = -3,74, p = 0,002, d = -0,104) und Position P-2 ({18) = -2,81, p =
0,012, d = -0,645). Bei positiven Perturbationen zeigte sich eine signifikante Zunahme

der Basis-Asynchronie an Position P-1 im Vergleich zu P-3 ({(18) = 4,204, p = 0,001, d =
0,965) und P-2 (#(18) = 5,254, p < 0,001, d = 1,205) (s. Abb. 8).
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Abb. 8: Mittlere Basis-Asynchronie in Durchgangen mit subliminalen Perturbationen. Vor
negativen Perturbationen zeigte sich eine Abnahme der Asynchronie von P-3 nach P-1 und vor
positiven Perturbationen eine Zunahme (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001). Die Fehlerbal-

ken stellen den Standardfehler des Mittelwertes dar.

3.3 Basis-Variabilitat

Gemal Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest mit Bonferroni-Korrektur ist eine Normal-

verteilung der Daten gegeben (p 2 0,2).

Die ANOVA der Basis-Variabilitdt ergab keine signifikanten Haupteffekte der Faktoren
Stimulation (F(2,36) = 0,292, p = 0,683, n?= 0,016) und Zeit (F(1,18) = 3,876, p = 0,065,
n2 = 0,177) und keine Interaktionen, an denen diese Faktoren beteiligt waren (p > 0,120,
n? < 0,129). Es zeigten sich signifikante Haupteffekte der Faktoren Kondition (F(1,18) =
40,475, p < 0,001, n?= 0,692), Richtung (F(1,18) = 7,095, p = 0,016, n° = 0,283) und Posi-
tion (F(2,36) = 6,875, p = 0,003, n°= 0,276).

Zudem ergab die ANOVA eine signifikante Kondition x Position Interaktion (F(2,36) =
21,391, p < 0,001, /72 = 0,543). Die Kondition x Richtung Interaktion verfehlte das Signifi-
kanzniveau knapp (F(1,18) = 4,408, p = 0,05, n° = 0,197).

Daruber hinaus zeigten sich keine weiteren signifikanten Haupteffekte oder Interaktionen
(p>0,05, n° =<0,197).

Zur Auflésung der Kondition x Position Interaktion wurden zwei separate ANOVAs flr die

supraliminale und subliminale Kondition berechnet.
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Die ANOVA fir die Durchgange mit supraliminalen Perturbationen ergab einen signifikan-
ten Haupteffekt des Faktors Position (F(2,36) = 16,256, p < 0,001, n° = 0,475). Ein t-Test
fur gepaarte Stichproben zeigte, dass die Basis-Variabilitat an Position P-1 (71,03 + 2,61)
im Vergleich zu P-2 (62,38 + 2,60) (#(18) = -5,188, p < 0,001, d = -1,19) und P-3 (63,48 +
3,01) (t(18) = -3,868, p = 0,001, d = -0,887) signifikant gréRer war. Im Gegensatz dazu
zeigte sich bei Durchgangen mit subliminalen Perturbationen eine signifikante Abnahme
an Position P-1 (49,56 = 2,59) im Vergleich zu P-2 (51,64 £ 2,65) ({(18) = 2,657, p =
0,016, d = 0,609) und P-3 (52,01 £ 2,74) (t(18) = 2,565, p = 0,019, d = 0,589) (s. Abb. 9).
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Abb. 9: Mittlere Variabilitit der Basis-Asynchronie. Vor supraliminalen Perturbationen zeigte
sich eine signifikante Zunahme und vor subliminalen Perturbationen eine signifikante Abnahme der
Variabilitdt an P-1 im Vergleich zu P-2 und P-3 (* = p < 0,05, *** = p < 0,001). Die Fehlerbalken

stellen den Standardfehler des Mittelwertes dar.

Bei grenzwertigem Signifikanzwert der Kondition x Richtung Interaktion wurden t-Tests fur
gepaarte Stichproben durchgefihrt. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Richtun-
gen zeigte sich allein bei der supraliminalen Kondition ({18) = 2,679, p = 0,015, d =
0,615): Hier war das Tappen variabler nach negativen (68,80 + 3,24) im Vergleich zu posi-
tiven Perturbationen (62,47 + 2,36). Bei der subliminalen Kondition war kein Effekt der
Richtung zu beobachten (£(18) = 0,670, p = 0,512, d = 0,154); die Variabilitdt unterschied
sich bei negativen Perturbationen (51,48 + 2,75) nicht signifikant von positiven Perturbati-
onen (50,67 + 2,63) (s. Abb. 10).
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Abb. 10: Mittlere Variabilitiat der Basis-Asynchronie. Unabhangig von der Perturbationsrichtung
zeigte sich ein Haupteffekt des Faktors Kondition, der auf eine niedrigere Variabilitat vor sublimina-
len im Vergleich zu supraliminalen Perturbationen zuriickzufiihren ist. AulRerdem zeigte sich eine
Kondition x Richtung Interaktion, die durch eine niedrigere Variabilitdt vor supraliminal negativen
Perturbationen im Vergleich zu supraliminal positiven Perturbationen erklart werden kann (* = p <
0,05, *** = p < 0,001). Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes dar.

34 Phase Correction Response (PCR)

Gemal Kolmogorov-Smirnov-Test mit Bonferroni-Korrektur ist eine Normalverteilung der

Daten gegeben (p 2 0,2).

Die ANOVA der PCR ergab weder einen signifikanten Haupteffekt des Faktors Stimulation
(F(2,20) = 0,271, p = 0,766, 172 = 0,026) noch eine signifikante Interaktion mit diesem Fak-
tor (p > 0,158, n2 < 0,169). Da die vorliegende Arbeit ihren Fokus insbesondere auf die
Uberpriifung eines Stimulationseffekts richtete, wurden auch diese nicht signifikanten Er-
gebnisse zur Ubersicht grafisch dargestellt (Abb. 11 und Abb. 12).
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Abb. 11: Mittlere PCR in Durchgdngen mit supraliminalen Perturbationen. Es zeigten sich
keine signifikanten Effekte mit Beteiligung des Faktors Stimulation. Die Fehlerbalken stellen den

Standardfehler des Mittelwertes dar.
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Abb. 12: Mittlere PCR in Durchgdngen mit subliminalen Perturbationen. Es zeigten sich keine
signifikanten Effekte mit Beteiligung des Faktors Stimulation. Die Fehlerbalken stellen den Stan-

dardfehler des Mittelwertes dar.

Es zeigten sich signifikante Haupteffekte der Faktoren Zeit (F(1,10) = 21,959, p < 0,001,
n? = 0,687), Kondition (F(1,10) = 135,253, p < 0,001, n° = 0,931) und Richtung (F(1,10) =
36,268, p < 0,001, n° = 0,784).
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Zudem ergab die Analyse signifikante Kondition x Richtung (F(1,10) = 36,905, p < 0,001,
n?=0,787) und Kondition x Zeit (F(1,10) = 23,7, p < 0,001, n?= 0,703) Interaktionen.
DarUber hinaus waren keine weiteren Haupteffekte oder Interaktionen signifikant (p >
0,001, n” = < 0,787).

Die Post-Hoc-Analyse mithilfe gepaarter t-Tests ergab eine signifikant starkere PCR nach
supraliminalen (17,25 + 0,98) im Vergleich zu subliminalen Perturbationen (4,78 + 0,18)
(1(18) = -12,982, p < 0,001, d = -2,978) als Erklarung des signifikanten Haupteffekts Kon-
dition. Die Kondition x Richtung Interaktion ist durch signifikante Unterschiede in Abhan-
gigkeit von der Richtung alleine bei supraliminalen Perturbationen zu erklaren: In dieser
Bedingung zeigte sich eine signifikant gréRere PCR nach positiven im Vergleich zu nega-
tiven Perturbationen (£(18) = -6,995, p < 0,001, d = -1,605). Bei subliminalen Perturbatio-
nen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Richtungen (£#(18) = -0,137, p
=0,892, d =-0,031) (s. Abb. 13).
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Abb. 13: Mittlere PCR. Unabhangig von der Perturbationsrichtung zeigte sich ein Haupteffekt des
Faktors Kondition, der auf eine niedrigere PCR in Durchgdngen mit subliminalen Perturbationen
zurlckzufuhren ist. AuRerdem zeigte sich eine Kondition x Richtung Interaktion, die durch eine
niedrigere PCR bei supraliminal negativen Perturbationen im Vergleich zu supraliminal positiven
Perturbationen erklart werden kann (*** = p < 0,001). Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler

des Mittelwertes dar.

Die Zeit x Kondition Interaktion wurde ebenfalls mithilfe gepaarter t-Tests aufgeldst.
Bei supraliminalen Perturbationen zeigte sich nach der Stimulation (15,95 + 0,94) eine
signifikante Abnahme der PCR (£(18) = 4,969, p < 0,001, d = 1,14) im Vergleich zu vor der

Stimulation (18,83 + 1,09). Bei subliminalen Perturbationen hingegen wurde kein signifi-
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kanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten festgestellt (£(18) = -0,569, p = 0,576, d = -
0,131) (s. Abb. 14).
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Abb. 14: Mittlere PCR. Unabhangig von der Perturbationsrichtung zeigte sich ein Haupteffekt des
Faktors Kondition, der auf eine niedrigere PCR in Durchgangen mit subliminalen Perturbationen
zuriickzufihren ist. Aullerdem zeigte sich eine Kondition x Zeit Interaktion, die durch eine Abnah-
me der PCR im Post-Durchgang bei supraliminalen Perturbationen erklart werden kann (*** = p <
0,001). Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwertes dar.

Vorausgehende Arbeiten (Repp 2005; Repp 2010; Bijsterbosch et al. 2011a) deuten da-
rauf hin, dass die PCR bei wiederholten Messungen im Sinne eines Wiederholungseffekts
abnehmen kénnte. Um die Frage zu klaren, ob ein solcher Effekt auch Einfluss auf die
vorliegenden Daten genommen haben konnte, wurde eine ANOVA mit den Faktoren Sit-
zung (erste vs. dritte Sitzung), Kondition (sub- vs. supraliminal) und Richtung (positiv vs.
negativ) durchgefihrt. Hierbei wurden ausschlieRlich die Durchgange vor der Stimulation
bertcksichtigt, um einen eventuellen Stimulationseffekt auszuschlie®en. Die ANOVA
ergab einen Trend fur den Faktor Sitzung (F(1,13) = 3,399, p = 0,088, n2 = 0,0207), der
auf eine Abnahme der PCR in der dritten im Vergleich zur ersten Sitzung hinweist (s.
Tabelle 3).
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Erste Sitzung

Dritte Sitzung

Bedingung
(Mittelwert * SEM) (Mittelwert * SEM)
Supraliminal Negativ 16,78 + 1,43 15,42 + 1,07
Supraliminal Positiv 23,10+ 1,86 20,50 £ 1,67
Subliminal Negativ 4,89 + 0,30 4,36 + 0,18
Subliminal Positiv 5,12+ 0,28 4,46 £ 0,27

Tabelle 3: Mittlere PCR in den Durchgangen vor der Stimulation

zungstermin.

in Abhdngigkeit vom Sit-
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Effekt der tDCS Ulber dem linken dPFC auf die zeitli-
che Fehlerkorrektur der rechten Hand untersucht. Der dPFC wird mit kognitiven und exe-
kutiven Funktionen in Verbindung gebracht (Koenigs und Grafman 2009) und ist, vermut-
lich aufgrund seiner Beteiligung an Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis, fir die Zeit-
wahrnehmung von insbesondere langeren Intervallen maf3geblich (Mangels et al. 1998;
Rubia et al. 1998; Lewis und Miall 2003; Rubia und Smith 2004; Buhusi und Meck 2005;
Repp und Su 2013).

In der vorliegenden Studie fuhrten gesunde junge Probandinnen und Probanden mit dem
Zeigefinger der rechten Hand eine Synchronisationsaufgabe in Referenz zu rhythmischen
Tonsequenzen aus. In diese Tonsequenzen waren Perturbationen eingestreut, die entwe-
der oberhalb oder unterhalb der Wahrnehmungsschwelle lagen und das nachfolgende
Intervall entweder verkirzten (negative Perturbationen) oder verlangerten (positive
Perturbationen). Die Verhaltensdaten wurden in einem Messwiederholungsdesign vor und

unmittelbar nach einer Stimulation des dPFC mittels tDCS erhoben.

Die Auswahl der Stimulationskoordinaten orientierte sich an einer vorausgehenden Stu-
die, die nach supraliminalen Perturbationen im Vergleich zu einer Synchronisationsaufga-
be in Referenz zu einem isochronen Rhythmus eine Aktivitatssteigerung im Bereich des
dPFC fand (Stephan et al. 2002). Dies fuhrte zu den Hypothesen der vorliegenden Arbeit,
dass 1) die tDCS zu einer polaritdtsabhangigen Veranderung der Fehlerkorrektur nach
supraliminalen Perturbationen fiihrt, wobei die anodale Stimulation die Fehlerkorrektur
verstarkt und die kathodale Stimulation die Fehlerkorrektur herabsetzt und dass 2) die
tDCS weder einen Effekt auf die subliminale Fehlerkorrektur noch auf 3) die Basis-

Asynchronie und Basis-Variabilitat zeigt.

Entgegen der Ausgangshypothese zeigte sich kein signifikanter Stimulationseffekt auf die
supraliminale Fehlerkorrektur. In Einklang mit der Ausgangshypothese stehen fehlende
Effekte der tDCS auf die subliminale Fehlerkorrektur und die Basis-

Synchronisationsleistung.
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4.1 Basis-Asynchronie

Die Tap-Ton-Differenzen der Positionen P-3 bis P-1 wurden in der vorliegenden Arbeit als
Maf zur Beschreibung der Basis-Asynchronie genutzt. Sie gibt Auskunft Gber das Syn-
chronisationsverhalten vor der Perturbation. Da Probandinnen und Probanden ihren Tap-
Onset dem Ton-Onset bei gleichzeitigem Geflihl von Synchronie vorwegnehmen, ist die
Asynchronie in der Regel negativ (MNA) (Aschersleben 2002). Es wurde erwartet, dass
die Basis-Asynchronie durch die tDCS des dPFC nicht beeinflusst wird, da vorausgehen-
de Arbeiten auf eine fehlende Beteiligung dieses Areals an einfachen Synchronisations-
aufgaben im Subsekundenbereich hinweisen (Stephan et al. 2002; Witt et al. 2008; Thaut
et al. 2009; Wiener et al. 2010; Bijsterbosch et al. 2011b; Repp und Su 2013). In der vor-
liegenden Arbeit zeigte sich kein Stimulationseffekt der tDCS auf die Basis-Asynchronie.

Die Daten stehen somit im Einklang mit der bestehenden Literatur.

Jedoch zeigte sich nach der Stimulation in den supraliminalen Durchgangen eine signifi-
kant grofRere Basis-Asynchronie als in den Durchgangen vor der Stimulation. Dieser Ef-
fekt war unabhangig von der Stimulationsbedingung zu sehen. GroRe Abweichungen vom
Basis-10I, wie sie bei supraliminalen Perturbationen auftreten, beeinflussen die Genauig-
keit der Synchronisation offenbar starker als gering ausgepragte Abweichungen.

Als Ursache fur eine veranderte Synchronisationsleistung in der Post-Bedingung ist eine
Abnahme der Aufmerksamkeit zu diskutieren. Die Tappingaufgaben aus jeweils vier Bl6-
cken vor und vier Blécken nach der Stimulation dauerten jeweils ca. 12 Minuten, getrennt
von der Stimulation mit einer Dauer von 10 Minuten. Die Gleichférmigkeit der Aufgabe
und das passive Abwarten wahrend der Stimulation konnten die Aufmerksamkeit und pa-
rallel dazu die Synchronie der Probandinnen und Probanden innerhalb einer Sitzung her-
abgesetzt haben. Jedoch wurden lediglich in 8,77 % der Sitzungen Zeichen von Ermu-
dung angegeben.

Der dPFC ist an aufmerksamkeitsbezogenen Prozessen beteiligt (Knight et al. 1995; Ma-
zoyer et al. 2002; Sylvester et al. 2003; Kondo et al. 2004; Rubia und Smith 2004; John-
son et al. 2007; Heeren et al. 2015), die auch fur die Wahrnehmung von zeitlichen Inter-
vallen relevant sind (Rao et al. 2001; Macar et al. 2002; Rubia und Smith 2004). Aul3er-
dem wird der dPFC mit der Korrektur von supraliminalen Perturbationen in Verbindung
gebracht (Stephan et al. 2002; Thaut et al. 2009). Die Ermidung zumindest einiger Pro-
bandinnen und Probanden kdnnte eine geringere Aktivitat des dPFC und damit assoziiert
einen Aufmerksamkeitsverlust reflektieren, der sich ausschlieBlich auf die Synchronisation
zu supraliminalen Perturbationen auswirkt. Allerdings liefern die vorliegenden Daten kei-

nen Hinweis auf einen Effekt der tDCS auf die Synchronisationsgenauigkeit. Sollte die
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Zunahme der Basis-Asynchronie tatsachlich auf eine verminderte aufgabenbezogene
Aufmerksamkeit zuriickzufihren sein, wirde man einen geringeren Effekt nach anodaler
tDCS erwarten. Die vorliegenden Daten unterstitzen diese Hypothese nicht. Damit ist
entweder die Annahme einer Aufmerksamkeitsabnahme als Ursache fur die Zunahme der
Basis-Asynchronie oder die Annahme einer kausalen Rolle des dPFC fur die Aufrechter-

haltung aufgabenbezogener Aufmerksamkeit nicht zutreffend.

Weiterhin konnten bei Durchgangen mit supraliminalen Perturbationen signifikante Effekte
der Tap-Position beobachtet werden. Bei negativen Perturbationen nahm die Asynchronie
von Position P-3 hin zu P-1 zu, bei positiven Perturbationen nahm sie hingegen in Rich-
tung der Perturbation von P-2 nach P-1 signifikant ab. Erklarbar ware dies durch eine An-
tizipation der Perturbationen, die mit einer Grolie von +31,4 % bzw. -29,7 % des IOl als
deutlich wahrnehmbar einzustufen sind (Stephan et al. 2002; McAuley und Jones 2003;
Thaut et al. 2009; Bijsterbosch et al. 2011b). Die vorliegenden Fragebogendaten belegen
zudem, dass die supraliminalen Perturbationen ausnahmslos erkannt worden sind. In der
vorliegenden Studie wurden die Perturbationen randomisiert entweder an Position 5, 6,
oder 7 einer Tonsequenz eingestreut, um eine Antizipation zu erschweren. Offenbar konn-
ten die Perturbationen dennoch zu einem gewissen Grad vorhergesehen werden, womaog-
lich deshalb, weil sie sich ungefahr in der Mitte einer Tonsequenz befanden. Es ist nicht
auszuschlieen, dass die Probandinnen und Probanden in der Lage waren, das Schema
zu durchschauen, nach welchem die Perturbationen in die Tonsequenzen eingestreut
waren. Sie konnten ihren Synchronisationsfehler, der durch die Perturbation hervorgeru-
fen wurde, moglicherweise verringern, indem sie bereits vor dem Auftreten der Perturbati-
on die Synchronisation in Richtung der erwarteten Perturbation veranderten. Dieses Pha-
nomen ist aus vorherigen Studien bekannt (Michon 1967; Repp 2002; Stephan et al.
2002). In der Studie von Stephan et al. (2002) war ein antizipierendes Verhalten ebenfalls
nur bei supraliminalen Perturbationen zu sehen, wobei sich gleichzeitig eine Aktivitats-
steigerung im dPFC feststellen lie3. Moglicherweise steht die Fahigkeit zur Antizipation
auch im Zusammenhang mit den kognitiven Funktionen des dPFC, die eine Beteiligung
am Erlernen von Regeln, Planung und Aufmerksamkeit umfassen (Kimberg und Farah
1993; Szczepanski und Knight 2014; Pirau und Lui 2022). Die Antizipation der Perturbati-
on wurde allerdings nicht durch die tDCS moduliert. Die vorliegenden Daten liefern somit
keinen Hinweis auf eine kausale Beteiligung des dPFC an der Antizipation von zeitlichen

Veranderungen in einer ansonsten regelmafigen Prasentation eines externen Reizes.

Interessanterweise zeigte die Datenauswertung einen moglichen Antizipationseffekt auch

bei subliminalen Perturbationen. Die GroRRe der Perturbationen in der vorliegenden Studie
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basierte auf Daten einer nicht veroffentlichten Pilotstudie, die im Vorfeld am Institut fur
Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf durchgefiihrt wurde. Die subliminalen Perturbationen sind dabei mit
+ 5,6 % Abweichung vom IOl etwas groler als Werte in der Vergleichsliteratur (Repp
2000; Bijsterbosch et al. 2011b) und liegen nahe dem Wert von 7 %, der in manchen die-
ser Studien als Wert fur grenzwertig wahrnehmbare Perturbationen verwendet wurde
(Stephan et al. 2002; Thaut et al. 2009). Nach einer jeden Sitzung der vorliegenden Stu-
die sollten die Probandinnen und Probanden angeben, ob sie eine Rhythmusanderung
bemerkt hatten und wenn ja, in welchen Blécken. Bei insgesamt vier Sitzungen wurden
die subliminal negativen Perturbationen erkannt, bei einer Sitzung die subliminal positi-
ven. Dies ist insofern erstaunlich, als im Allgemeinen positive Perturbationen eher erkannt
werden als negative (McAuley und Jones 2003; Bijsterbosch et al. 2011b; Bijsterbosch et
al. 2011a).

Eine Antizipation der subliminalen Perturbationen im angewendeten Paradigma ist zum
einen angesichts der geringen Erkennungsrate unwahrscheinlich, zum anderen auch
deshalb, weil sich bei den Durchgangen mit subliminalen im Vergleich zu denen mit sup-
raliminalen Perturbationen ein gegenlaufiges Muster zeigte: Bei negativen Perturbationen
war die Asynchronie an Position P-1 im Vergleich zu den Positionen P-3 und P-2 kleiner,
wahrend sie bei positiven Perturbationen gréer war. In Abhangigkeit von der Kondition
fand eine Anpassung des Tappings nicht wie in supraliminalen Blécken in Richtung der
Perturbation, sondern in die entgegengesetzte Richtung statt. Ein solcher Effekt vor sub-
liminalen Perturbationen wurde in der Literatur bisher nicht beschrieben. Die Frage, wa-
rum sich die Asynchronie in die Gegenrichtung der erwarteten Perturbation verandert,

kann auf der Basis der vorliegenden Daten nicht geklart werden.

4.2 Basis-Variabilitat

Die Basis-Variabilitat beschreibt die Standardabweichung der Asynchronie fur die Positio-
nen P-3, P-2 und P-1. Erwartungsgemal zeigte sich kein Stimulationseffekt der tDCS auf
die Basis-Variabilitat.

Die Basis-Variabilitat war in Durchgangen mit supraliminalen Perturbationen unabhangig
von der Position grofer, als in Durchgdngen mit subliminalen Perturbationen. Die Korrek-
tur von groéferen Schrittdnderungen scheint zu einer instabileren, also variableren Syn-
chronisation zu fiihren. In der Literatur ist beschrieben, dass subliminale Perturbationen

von den Probandinnen und Probanden als isochron wahrgenommen werden (Repp 2011)
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und die Variabilitat bei subliminalen Perturbationen jener einer isochronen Synchronisati-

onsaufgabe entspricht (Stephan et al. 2002).

Daruber hinaus war die Variabilitdt in supraliminalen Durchgangen an Position P-1 im
Vergleich zu den Positionen P-3 und P-2 am grofdten. Méglicherweise steht dieses Pha-
nomen in Zusammenhang mit der Beobachtung, dass supraliminale Perturbationen anti-
zipiert werden konnen (s. 4.1 Basis-Asynchronie) (Michon 1967; Repp 2002; Stephan et
al. 2002). Die Perturbationsposition in diesem Paradigma wurde randomisiert, wodurch
eine Vorhersage des Zeitpunktes der Perturbation vermieden werden sollte. Es ist den-
noch denkbar, dass die Perturbationen teilweise vorhersehbar waren, da sie sich unge-
fahr in der Mitte der Tonsequenz befanden. Die Zunahme der Variabilitat an Position P-1
konnte als Ausdruck von Unsicherheit der Probandinnen und Probanden in Bezug darauf
zu interpretieren sein, an welcher Position genau die Perturbation erfolgen wirde. Aus der
Literatur ist bekannt, dass sich die Variabilitat durch den Prozess der Fehlerkorrektur er-
héht (Madison 2001; Repp 2005; Drewing et al. 2006; Knelange und Lépez-Moliner 2020).

Weiterhin zeigte sich, dass die Variabilitdt in den supraliminalen Durchgdngen bei negati-
ven im Vergleich zu positiven Perturbationen signifikant groRer war. Moglicherweise ist
dies darauf zurlickzufuhren, dass das 10l durch die anstehende Perturbation verkirzt
wird. Aus der Literatur ist bekannt, dass die Wahrnehmungsschwelle fiir supraliminal ne-
gative Perturbationen hdher ist, als die fur supraliminal positive (McAuley und Jones 2003;
Bijsterbosch et al. 2011b; Bijsterbosch et al. 2011a). Es wurde beschrieben, dass supra-
liminal negative Perturbationen eine reaktive Korrektur bedingen, da sich das IOl unerwar-
tet verkirzt, wohingegen die Vorbereitung auf positive Perturbationen von einem Mecha-
nismus gesteuert wird, der auf zeitlichen Erwartungen basiert (Bijsterbosch et al. 2011b).
Legt man diese Uberlegungen zugrunde, ist in Durchgéngen mit negativen Perturbationen
eine Antizipation der Perturbationen nicht mdéglich, die Korrektur erfolgt als Reaktion auf
die Perturbation, die mit einer verminderten Synchronisationsgenauigkeit einhergeht.

Nach subliminalen Perturbationen war im Gegensatz zu supraliminalen Perturbationen an
Position P-1 eine signifikant geringere Variabilitdt im Vergleich zu Position P-3 und P-2 zu

sehen. Dieses Ergebnis kann auf Basis der Datenlage nicht erklart werden.

Zusammenfassend legen die vorliegenden Daten zur Basis-Synchronisationsleistung na-
he, dass die Probandinnen und Probanden die randomisiert eingestreuten Perturbationen
zumindest teilweise antizipiert haben. Diese Anpassung des Tappings in Richtung der
Perturbation wurde fir supraliminale Perturbationen in der Vergangenheit bereits mehr-
fach beobachtet (Michon 1967; Repp 2002; Stephan et al. 2002). Die in der vorliegenden
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Studie aufgetretene gegenlaufige Anpassung des Tappings vor subliminalen Perturbatio-
nen wurde jedoch noch nicht beschrieben.

In einer vorhergehenden Studie mit dhnlichem Paradigma erfolgten die Perturbationen
ohne Randomisierung bei jedem Durchgang an der gleichen Position, wobei ein Antizipa-
tionseffekt nicht beobachtet wurde (Pollok et al. 2022). Entgegen der Erwartung scheint
eine Randomisierung im Vergleich zu einer wiederkehrend gleichbleibenden Position der
Perturbationen offenbar mit einer verstarkten Antizipation einherzugehen. Fir nachfol-
gende Studien sollte eine Randomisierung der Perturbationen aus diesem Grund Uber-

dacht werden.

4.3 Phase Correction Response (PCR)

Die PCR dient als Mal fir die Fehlerkorrektur nach einer Perturbation. Erwartungsgeman
wurde kein signifikanter Stimulationseffekt auf die subliminale Fehlerkorrektur gesehen.
Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von Stephan et al. (2002) und Thaut et al.
(2009), die einen gesteigerten zerebralen Blutfluss im Bereich des dPFC nur bei supra-
und nicht bei subliminalen Perturbationen im Vergleich zu einer Synchronisationsaufgabe
in Referenz zu einem regelmafigen Rhythmus fanden.

Entgegen der Hypothese der vorliegenden Arbeit zeigte sich jedoch auch kein signifikan-
ter Stimulationseffekt der tDCS auf die supraliminale Fehlerkorrektur. Vorausgehende
Arbeiten weisen auf eine Aktivitatssteigerung des dPFC wahrend der Korrektur nach sup-
raliminalen Perturbationen hin (Stephan et al. 2002; Thaut et al. 2009). Die Daten der vor-
liegenden Studie liefern keinen Hinweis auf eine kausale Beteiligung dieses Areals an der

Korrektur supraliminaler Fehler.

Aus der Analyse der Daten ging hervor, dass die PCR nach supraliminalen Perturbationen
im Vergleich zu subliminalen Perturbationen erhdht war. Diese Aussage deckt sich mit
frGheren Ergebnissen: In der Literatur wurde beschrieben, dass nach wahrnehmbaren
Perturbationen eine schnellere Fehlerkorrektur mit begleitender Uberkorrektur stattfindet
im Vergleich zu solchen unterhalb der Wahrnehmungsschwelle (Thaut et al. 1998b; Thaut
et al. 1998a; Praamstra et al. 2003). Ubereinstimmend mit diesen Daten wurde in einer
weiteren Studie eine Zunahme der PCR mit ansteigender GroRe der Perturbationen be-
schrieben (Repp et al. 2012). Periodenkorrektur als kognitive Funktion setzt das Bemer-
ken von Perturbationen voraus (Repp und Keller 2004). Méglicherweise ist das Zusam-
menspiel von Phasenkorrektur und Periodenkorrektur daftr verantwortlich, dass Fehler

nach supraliminalen Perturbationen schneller korrigiert werden als nach subliminalen
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Perturbationen, bei denen hauptsachlich die Phasenkorrektur involviert zu sein scheint
(Repp 2001; Praamstra et al. 2003).

Die PCR zeigte sich auRerdem nach supraliminal positiven Perturbationen im Vergleich
zu supraliminal negativen Perturbationen signifikant erhdht, was auf eine ausgepragtere
Fehlerkorrektur hinweist. Das Phanomen, dass die Fehler nach positiven Perturbationen
schneller korrigiert werden als die Fehler nach negativen Perturbationen, ist aus vorher-
gehenden Arbeiten bekannt (Repp 2002; McAuley und Jones 2003; Bijsterbosch et al.
2011b; Bijsterbosch et al. 2011a; Repp 2011). Diese asymmetrische Fehlertoleranz
(Aschersleben 2002) ist am ehesten darauf zurtickzuflihren, dass negative Perturbationen
eine reaktive Korrektur bewirken, wahrend der Korrektur von positiven Perturbationen ein
Mechanismus zugrunde liegt, der auf der zeitlichen Erwartung der Perturbation basiert
(Bijsterbosch et al. 2011b).

Auf zentraler Ebene konnte abhangig von der Perturbationsrichtung in der Elektroenze-
phalografie (EEG) ein Potenzial gemessen werden, das als error-related negativity be-
zeichnet wird (Praamstra et al. 2003). In einer SMS-Studie wurde dieses Potenzial, das
ein neurophysiologisches Korrelat von Verhaltenskontrolle und Fehlerkorrektur darstellt
(Praamstra et al. 2003; Benyamini et al. 2021), nur bei supraliminal positiven Perturbatio-
nen und nicht bei supraliminal negativen oder subliminalen Perturbationen nachgewiesen
(Praamstra et al. 2003). Dies koénnte auf Unterschiede bei den Korrekturmechanismen in
Abhangigkeit von der Richtung hindeuten, die sich auch auf neuronaler Ebene widerspie-
geln (Bijsterbosch et al. 2011b).

Die Analyse ergab darUber hinaus eine signifikante Interaktion der Faktoren Zeit und
Kondition. Im Durchgang nach der Stimulation wurde nach supraliminalen Perturbationen
eine niedrigere PCR als im Durchgang vor der Stimulation gemessen.

Auch diese Ergebnisse stellen eine Replikation von bekannten Daten aus der Literatur
dar: Probandinnen und Probanden, die bereits an vorherigen SMS-Aufgaben teilgenom-
men hatten, wiesen in einer Studie eine niedrigere PCR auf als jene, bei denen dies nicht
der Fall gewesen war (Repp 2010). Es wird davon ausgegangen, dass mit zunehmender
Anzahl an Wiederholungen solcher Aufgaben der Fehler graduell im Verlauf mehrerer
Taps nach der Perturbation korrigiert wird, so die Variabilitat gering gehalten und ein
gleichmaRigeres Tappen erreicht wird (Repp 2010; Repp und Su 2013).

Ein Wiederholungseffekt auf die Fehlerkorrektur wurde auch in anderen Arbeiten be-
schrieben (Repp 2005; Bijsterbosch et al. 2011a). In der Studie von Bijsterbosch et al.

(2011a) betraf dieser nur die Korrektur von positiven Perturbationen. Die Autorinnen und
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Autoren vermuteten als Ursache eine verstarkte Aufmerksamkeit hinsichtlich des Auftre-
tens der Perturbationen oder ein verbessertes Verstandnis der Paradigmastruktur.

Um einen Effekt des Sitzungstermins (erster vs. dritter Termin) zu Uberprufen, wurden die
Daten der drei Sitzungstermine jeweils vor der Stimulation im Hinblick auf einen Wieder-
holungseffekt untersucht. Wenngleich diese Auswertung das Signifikanzniveau knapp
verfehlte, zeigte sich auf deskriptiver Ebene eine Abnahme der PCR am dritten im Ver-
gleich zum ersten Sitzungstermin. Dies betraf alle Durchgadnge ungeachtet der Kondition

oder der Richtung.

44 Limitationen

Entgegen der Hypothese wurde kein Effekt der tDCS auf die supraliminale Fehlerkorrektur
gesehen. Neben einer fehlenden kausalen Beteiligung des dPFC an diesem Prozess
kénnten weitere Faktoren einen Einfluss auf dieses Ergebnis genommen haben. Diese

werden nachfolgend diskutiert.

441 Stimulation

Effekte der tDCS auf das Verhalten wirken sich je nach Individuum unterschiedlich aus
und kdnnen beispielsweise abhangig von dem Ausgangsniveau bei der Ausfihrung der
untersuchten Aufgabe sein (Benwell et al. 2015; Learmonth et al. 2015; McConathey et al.
2017; Pollok et al. 2017), aber auch von Unterschieden auf anatomischer Ebene, Schlaf,
Lebensalter, der Aktivitat von Neurotransmittern, psychologischen, genetischen und wei-

teren Faktoren abhangen (Li et al. 2015).

Zu Beginn einer Sitzung wurde das Stimulationsareal einer jeden Probandin oder eines
jeden Probanden mithilfe eines Neuronavigationssystems auf der Kopfoberflache lokali-
siert. Die Software basierte auf den MRT-Daten eines Standardgehirns; es lagen keine
individuellen bildgebenden Daten vor. Es kann deshalb nicht ausgeschlossen werden,
dass das tatsachliche Zielareal aufgrund interindividueller anatomischer Unterschiede in
einigen Fallen verfehlt wurde und deshalb keine gewiinschte Verhaltensanderung indu-
ziert werden konnte.

Bei der Vorbereitung der Stimulation konnte au3erdem in zwei Fallen der Mindestabstand
von 5 cm zwischen dPFC und M1 und in vier Fallen ein Impedanzmaximum von 10 kQ

nicht eingehalten werden.
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Zu berucksichtigen ist auch die Tatsache, dass zwar von einer kortikalen Exzitabilitatsver-
anderung durch die tDCS auszugehen ist (Nitsche und Paulus 2000; Nitsche und Paulus
2001; Nitsche et al. 2003; Monte-Silva et al. 2013), diese aber wahrend oder nach der
Stimulation nicht objektiv auf individueller Ebene nachgewiesen wurde (z.B. mittels simul-
taner Ableitung einer Elektroenzephalografie). HD-tDCS besitzt im Vergleich zu konventi-
oneller tDCS zwar eine hdhere Fokalitadt (Edwards et al. 2013), geht jedoch mit einer er-
héhten interindividuellen Variabilitdt des elektrischen Feldes einher (Mikkonen et al.
2020). Auf der Basis der vorliegenden Daten kann keine Aussage zur Starke des elektri-
schen Feldes im individuellen Gehirn getroffen werden. Es kann daher nicht ausgeschlos-
sen werden, dass zumindest bei einzelnen Probandinnen und Probanden das induzierte
elektrische Feld zu schwach war, um einen Verhaltenseffekt zu bewirken.

Beim Ausflllen des Fragebogens am Ende der Sitzungen lag die Erkennungswahrschein-
lichkeit der Stimulationsbedingung fur die kathodale Stimulation bei 42,1 % und bei der
Scheinstimulation bei 47,4 % der Sitzungen und somit Uber der Ratewahrscheinlichkeit
von 33 %. Jedoch wurde auch bei anodaler tDCS, die in 26,3 % der Sitzungen erkannt
wurde, kein Stimulationseffekt gesehen. Vor diesem Hintergrund erscheint eine unzu-

reichende Verblindung als Erklarung der vorliegenden Ergebnisse unwahrscheinlich.

4.4.2 Paradigma und Studiendesign

Eine weitere Limitation stellt das verwendete Basis-IOl von 900 ms dar. Der dPFC ist eine
strukturelle Komponente des Arbeitsgedachtnisses (Petrides et al. 1996; Manoach et al.
1997; Diwadkar et al. 2000; Curtis und D’Esposito 2003; Rubia und Smith 2004; Balconi
2013; Brunoni und Vanderhasselt 2014; Ustin et al. 2017). Vorhergehende Studien
brachten ihn insbesondere mit der Erkennung und Bearbeitung von Intervallen im Supra-
sekundenbereich in Verbindung (Mangels et al. 1998; Rubia et al. 1998; Rubia und Smith
2004). Zwei bildgebende Studien, die eine Aktivierung des dPFC bei supraliminaler Feh-
lerkorrektur zeigten, verwendeten ein Basis-IOl von 1250 ms (Stephan et al. 2002; Thaut
et al. 2009). Ein Basis-IOI von 900 ms in unserer Studie fihrte mdglicherweise nicht zu
einer ausreichenden Beanspruchung des Arbeitsgedachtnisses. Um das Timing im Sup-
rasekundenbereich zusatzlich zu untersuchen, hatte das im verwendeten Studiendesign
allerdings die doppelte Anzahl an Durchgangen erfordert und die Sitzungsdauer um je-
weils 2 x 12 Minuten verlangert. Es ware davon auszugehen gewesen, dass die Aufmerk-
samkeit der Probandinnen und Probanden im Verlauf einer Sitzung abgenommen hatte.

Dieser Faktor hatte méglicherweise Einfluss auf die Messergebnisse gehabt.
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Beim Tapping zu langeren IOIs im Suprasekundenbereich ist zu beachten, dass dies auf
Verhaltensebene zu einer erhdhten Variabilitat fihrt und die Probandinnen und Proban-
den oft kein erwlnschtes antizipierendes, sondern ein reaktives Verhalten zeigen
(Aschersleben 2002; Miyake et al. 2004; Repp 2006; Repp und Su 2013), an dem der
dPFC wahrscheinlich nicht beteiligt ist.

Die Verhaltensdaten zeigten eine mdgliche Veranderung der erhobenen Parameter in
Abhangigkeit von der Zeit. Es kann vermutet werden, dass ein Wiederholungseffekt in-
nerhalb einer Sitzung und auf nichtsignifikantem Niveau auch zwischen den Sitzungen
auftrat. Um dies bei zukilnftigen Studien zu verhindern, kénnte das angewendete Mess-
wiederholungsdesign durch ein Zwischensubjektdesign ersetzt werden, bei dem die Pro-
bandinnen und Probanden jeweils nur eine Stimulationsbedingung durchlaufen. Dies hatte
den weiteren Vorteil einer Verklrzung der Sitzungsdauer, die einem Aufmerksamkeitsver-

lust wahrend der Sitzung vorbeugen wirde.

443 Rechter vs. linker dPFC

Der rechte und linke dPFC scheinen sich funktionell zu unterscheiden (Rubia und Smith
2004; Seikel 2018; Ngetich et al. 2020; Hertrich et al. 2021).

Die dem dPFC zugeschriebene Aktivitat bei zeitlichen Vorstellungen trat beispielsweise in
einigen Studien ausschlie3lich im Bereich des rechtsseitigen dPFC auf (Rao et al. 2001;
Macar et al. 2002; Thaut 2003; Jones et al. 2004). Die Reproduktion von langeren Inter-
vallen scheint bei Patientinnen und Patienten mit rechts- und nicht linksseitiger frontaler
Schadigung eingeschrankt zu sein (Kagerer et al. 2002). Eine andere Studie wies einen
seitenabhangigen Effekt auf die Zeitwahrnehmung nach: In einer Studie mit 26 Proban-
dinnen und Probanden wurde nach anodaler tDCS des rechten dPFC eine Unterschat-
zung und nach anodaler tDCS des linken dPFC eine Uberschatzung von Intervallen mit
einer Lange von 4 Sekunden beobachtet (Oliveira et al. 2016).

Auch bei aufmerksamkeitsbezogenen Aufgaben zeigte sich eine unilaterale Aktivitatsstei-
gerung nur im Bereich des rechten und nicht des linken dPFC (Pardo et al. 1991;
Jahanshahi et al. 1995).

In bildgebenden Studien wurden bei rechtshandigem Tappen zu supraliminalen Perturba-
tionen die dPFCs beidseits aktiv (Stephan et al. 2002; Thaut et al. 2009). Es ist also
durchaus denkbar, dass supraliminale Fehlerkorrektur ein Zusammenspiel der beiden
Hemispharen erfordert, bei dem jede Hemisphare flr die Fehlerkorrektur jeweils andere

Aufgaben Ubernimmt. Der linke dPFC scheint an zielgerichteter Wahrnehmung, Aufmerk-
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samkeit und Entscheidungsfindung beteiligt zu sein, der rechte dPFC eher auf Gbergeord-
neter Ebene fur eine Art Wachsamkeit (Seikel 2018; Hertrich et al. 2021).

Da sich in der vorliegenden Arbeit kein Stimulationseffekt der tDCS uber dem linken dPFC
zeigte, konnte die Untersuchung eines vergleichenden Stimulationseffekts tuber dem rech-
ten dPFC, ggf. auch eine simultane Stimulation beider dPFCs fir Folgestudien erwogen

werden.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Daten der vorliegenden Arbeit liefern keinen Hinweis auf einen signifikanten Effekt der
tDCS auf die Korrektur von zeitlichen Fehlern der Bewegungsausfihrung in Referenz zu
einem externen Metronom. Die Daten weisen nicht auf eine kausale Beteiligung des lin-
ken dPFC an diesem Prozess hin. Aufgrund der oben genannten Limitationen der Studie
ist die Hypothese einer Beteiligung dieses Areals an der Fehlerkorrektur jedoch nicht

grundlegend zu verwerfen.

Fur kinftige Forschung werden einige Veranderungen am Paradigma und erganzende
Untersuchungen vorgeschlagen. Es ist zu erwagen, die Position der Perturbationen nicht
zu randomisieren, da dies zu einer Zunahme der Antizipation zu flihren scheint. Zur Ver-
meidung eines Wiederholungseffekts konnte in Zukunft ein Zwischensubjektvergleich an-
statt eines Messwiederholungsdesigns angewendet werden.

Weiterhin koénnte, um eine Beteiligung des dPFC an der Aufgabe besser beurteilen zu
kdnnen, eine analoge Studie mit Basis-IOls im Suprasekundenbereich durchgefuhrt wer-
den.

Da auch dem rechten dPFC Fahigkeiten zugeschrieben werden, die mit der Fehlerkorrek-
tur assoziiert sein konnten, ware eine Stimulation dieses Areals oder die simultane Stimu-
lation beider dPFCs ein moglicher Ansatzpunkt, um die funktionale Bedeutung des dPFC

fur die Korrektur zeitlicher Fehler der Bewegungsausflihrung genauer zu untersuchen.
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6.1

Anhang

Informationsbogen

Heinrich Heine
Universitat
Disseldorf [

Institut fur 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 lhnen die Ziele und den Ablauf der Studie erlautern. Bitte
zdgern Sie nicht, im Aufklarungsgesprach alle Punkte anzusprechen, die lhnen un-
klar sind. Sie werden ausreichend Bedenkzeit bekommen, um Uber |hre Teilnahme
zu entscheiden. lhre 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 méchten 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 (tDCS) der Hirnrinde auf die Ausfilhrung 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 Ausfilhrung von Bewegungen
untersucht werden. Die tDCS erfolgt Uber Gummielektroden, die mit Hilfe von elasti-
schen Bandern Uber Ihrem vorderen Schadel im Bereich des Frontalkortex befestigt
werden. Die Stimulation erfolgt Uber einen Zeitraum von 10 Minuten unter Ruhe.
Darlber hinaus werden wir eine transkranielle Magnetstimulation (TMS) durchfihren.
Hierbei werden mit einer Spule Magnetimpulse ausgeldst, die das motorische Hirn-

areal stimulieren. Sie selbst spiren eine leichte Bewegung der rechten Hand.
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Die Untersuchung besteht aus drei Teilen:
(1) Erhebung von Verhaltensdaten
(2) tDCS
(3) Erhebung von Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten werden im Rahmen einer Synchronisationsaufgabe mit der
rechten Hand erhoben. Hierbei synchronisieren Sie das Auftappen lhres rechten Zei-
gefingers so genau wie moglich mit einem sich zeitweise im Rhythmus andernden
dargebotenen Ton. Anschlielend erfolgt die tDCS. Es ist méglich, dass Sie zu Be-
ginn der Stimulation ein leichtes Kribbeln am Kopf wahrnehmen, das nach kurzer Zeit
nachlasst. Bitte bleiben Sie wahrend der Stimulation ruhig und entspannt sitzen. Un-

mittelbar nach dem Ende der Stimulation erheben wir die Verhaltensdaten erneut.

Fir jeden Studientermin sollten Sie insgesamt circa 60 Minuten Zeit einplanen. Die

Studie besteht aus insgesamt drei Messterminen.

3. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?
Die TMS und die tDCS wurden bereits in zahlreichen vorausgehenden Studien ver-
wendet. Die aktuelle Studie erflllt alle entsprechenden Sicherheitskriterien. Die Me-

thoden sind etabliert, ihre Verwendung ist unbedenklich.

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 oder ein Familienmitglied hat in der Vergangenheit einen epilepti-
schen Anfall erlitten.
Sie leiden unter Migrane.
Sie tragen einen Herz- oder Hirnschrittmacher.
Sie tragen Metallimplantate (Platten, Clips, kiinstliche Hérschnecke), die nicht
fur die Studie enffernt werden kénnen.
a9 Es bestehen gravierende internistische, neurologische oder psychiatrische
Vorerkrankungen.
Sie nehmen zentralnervés wirksame Medikamente ein.

Sie sind schwanger.

2/4

65



Anhang

5. Bin ich wahrend der Teilnahme an der Studie versichert?
Fir die Teilnahme an der Studie wurde eine Wegeunfallversicherung abgeschlossen.
Im Falle eines Wegeunfalls wenden Sie sich bitte unmittelbar an die Versuchsleiterin.

Eine gesonderte Probandenversicherung ist nicht erforderlich.

6. Werden mir die Ergebnisse der Studie mitgeteilt?

Wir informieren Sie gerne Uber das Ergebnis der Studie.

7. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend dieser Studie werden persénliche Informationen von lhnen erhoben und
sowohl in Papierform als auch elektronisch gespeichert. Die Speicherung und Aus-
wertung erfolgt in pseudonymisierter Form. Pseudonymisierung bedeutet, dass |hr
Name oder andere |dentifikationsmerkmale durch einen Code ersetzt werden, um die
Feststellung lhrer Identitat auszuschlielen oder wesentlich zu erschweren. Dieser
.ochlissel® (Verbindung zwischen lhrem Namen bzw. lhren Identifikationsmerkmalen
und dem Code) wird getrennt von den Forschungsdaten aufbewahrt. Zugang zu dem
Schlussel haben ausschlieRlich Professor Bettina Pollok und Herr Maximilian Kdster.

Alle datenschutzrechtlichen Bestimmungen werden eingehalten.

Die Studienleitung wird alle angemessenen Schritte unternehmen, um den Schutz
lhrer Daten gemal} den Datenschutzstandards der Européischen Union zu gewéhr-
leisten. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung
erfolgt nur zum Zweck der Datenléschung, wenn Sie sich dazu entschliefien, von der
Studienteilnahme zurtickzutreten. Die wahrend der Studie erhobenen Daten werden
nach Studienabschluss tber einen Zeitraum von 10 Jahre aufbewahrt und anschlie-
Rend vernichtet. Die Daten werden ausschliellich zu Zwecken dieser Studie ver-
wendet.

Verantwortlich fur die studienbedingte Erhebung personenbezogener Daten ist die
Studienleiterin Frau Prof. Dr. Bettina Pollok. Sie haben das Recht, von der Studien-
leiterin Auskunft Uber die von Ihnen gespeicherten personenbezogenen Daten zu
verlangen. Ebenfalls kénnen Sie die Berichtigung unzutreffender Daten sowie die

Léschung der Daten oder die Einschrankung deren Verarbeitung verlangen.

Bei Anliegen, Fragen oder Beschwerden zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung
der datenschutzrechtlichen Anforderungen wenden Sie sich bitte zunachst an die
Studienleiterin (Kontaktdaten siehe unten) oder an den Datenschutzkoordinator des

Instituts, Herr Dr. Holger Krause (Institut fur Klinische Neurowissenschaften und Me-
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dizinische Psychologie Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf 40204 Disseldorf, hol-
ger.krause@med.uni-duesseldorf.de, Tel.: 0211-81190319,).

Fur weiterfUhrende Fragen oder bei Problemen bzgl. des Datenschutzes kdnnen Sie
sich an folgende Stellen wenden:
Datenschutzbeauftragte/r der Heinrich-Heine-Universitét Dusseldorf

Universitatsstr. 1, 40225 Dusseldorf | Email: datenschutzbeauftragter@hhu.de

Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung haben Sie das Recht, sich bei fol-
gender Aufsichtsbehorde zu beschweren:
Landesbeauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen
Postfach 20 04 44, 40102 Dusseldorf | E-Mail: poststelle@|di.nrw.de

8. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?
Prof. Dr. Bettina Pollok Tel.: 0211-81-10767 | Email: bettina.pollok@hhu.de

414
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6.2 Einverstandniserklarung

Heinrich Heine
U Universitat
Diisseldorf i)

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 o.g. Studie die Durchfihrung der Untersuchung erlautert. Meine Fragen wurden
ausreichend beantwortet. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit ohne Angabe von Griin-
den die Untersuchung abbrechen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.
Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, miissen nicht
mehr bendtigte Daten unverzilglich geléscht werden. Mir ist klar, dass die im Rah-
men der Studie erhobenen Daten fur zehn Jahre gespeichert werden. Danach wer-
den die Daten geléscht.

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

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

transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) einverstanden.

Ich willige ein, dass im Falle einer Infektion von Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen des
Instituts fiir Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie mit dem
Coronavirus in einem Zeitraum von bis zu 10 Tagen nach meiner Teilnahme an der
Studie, meine Kontaktdaten an die Klinikleitung weitergegeben werden kénnen, um
Infektionswege nachverfolgen zu konnen. Sofern ich in diesem Zeitraum selbst posi-
tiv auf das Coronavirus getestet werden sollte, informiere ich die Versuchsleitung

umgehend.

Dusseldorf, den

Name des aufklarenden Versuchsleiters (in Druckbuchstaben) und Unterschrift

Name des Teilnehmers (in Druckbuchstaben) und Unterschrift
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6.3

Edinburgh Handigkeitsinventar (EHI)

112 R. C. OLorIELD
APPENDIX II
Medical Research Council Speech & Communication Unit

EDINBURGH HANDEDNESS INVENTORY

Surname T, T AIVIOR vt o s

Date of Birth Sex

Please indicate your preferences in the use of hands in the following activities by purting + in the
appropriate colurmn. Where the preference is so strong that you would never try to use the other hand
unless absolutely [orced to, pur ++. 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
Z Drawing
3 Throwing
4 Scissors
5 Toothbrush
6 Knife (without fork)
¥ Spoon
8 Broom (upper hand)
9 Striking Match (match)
10 Opening box (lid)
i Which foot do you prefer to kick with?
ii Which eye do you use when using only one?

L.Q. Leave these spaces blank ]V DECILE

MARCH 1970
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6.4

Protokollbogen

Effekt der tDCS auf die Fehlerkorrektur
Stimulation tber dem linken dPFC

Protokollbogen

VPN-ID: Datum:
Nr. Messung:
Geschlecht:

Perturbation bemerkt?
1.

AL p =

2
3.
4

tDCS

Typ:
Impedanz:

Koordinaten (Target): Abstand M1 — PFC:
X
Y
z

Koordinaten (Stimulationsareal):
X
Y
z

Perturbation bemerkt?

Messung 1

Bemerkungen:
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6.5 Stimulationsfragebogen

Fragebogen zur Erfassung von Empfindungen nach Transkranieller elektrischer
Stimulation (TES)

(vorzugsweise vom Teilnehmer und Untersucher gemeinsam auszuftiflen)

Untersucher:

Teilnehmer Name/Code: Datum: / /
Experiment/Behandlung:

Bereits Stimulationserfahrung: Nein o la o an bereits absolvierten Stimulationssitzungen: .......

Art der hier verwendeten Stimulation Intensitit mA (wenn bekannt)

Elektrodengrofe: Anode (wenn bekannt) _ *  Kathode (wenn bekannt) _ *  (Form )
andere

Teilnehmer:

Haben Sie wahrend der elektrischen Stimulation irgendwelche Nebenwirkungen/Beschwerden
versplrt? Bitte geben Sie die Intensitdt der Beschwerde entsprechend der folgenden Skala an:

* Keine = Ich habe die Empfindung nicht wahrgenommen

* Mild = Ich habe die Empfindung leichtgradig wahrgenommen

* Moderat = Ich habe die Empfindung deutlich wahrgenommen

e Stark = Ich habe die Empfindung als unangenehm

wahrgenommen
/3 Stimulationsblock habe ich folgendes wahrgenommen (Vom Teilnehmer auszufiillen, falls
mdglich, bitte Empfindungen separat auf zweitem Bogen fiir die jeweilige Elektrodenposition angeben):
Keine Mild Moderat Stark

Jucken 0 0 0 O
Schmerz O O O O
Brennen O O O O
Warme/Hitze O i i i
Metallischer/Eisen- | | | [mi
geschmack
Ermidung/verringer O O O O
te Aufmerksamkeit
Andere 0 O 0 0

Im Falle einer wahrgenommenen Empfindung, wann hat sie begonnen? (dieser Teil kann vervielfacht

und fiir jede Empfindung ausgeflillt werden, z.B. jeweils fiir Schmerz, flir Jucken etc. und kann/sollte
modifiziert werden in Abhdngigkeit von der Art des Experiments
o Am Anfang; o Etwa in der Mitte; o Gegen Ende der Stimulation

Dauer (mehrere Optionen erlaubt)
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o Nur anfanglich o Es hat in der Mitte des Blocks aufgehort o Es hat am Ende des Blocks
aufgehort

Wie stark haben diese Empfindungen lhren allgemeinen Zustand beeinflusst?

o gar nicht  ogeringfliigig o deutlich ostark(?) osehrstark

Ort der Empfindungen:

o diffus o lokal begrenzt o nahe an der Elektrode, (welche?) ; O Anderer __

Nach jeder Sitzung oder am Ende des gesamten Experiments erheben

Glauben Sie, dass Sie eine echte oder eine Scheinstimulation erhalten haben?

O echt o Placebo O Ich weil} es nicht

Im Falle einer echten Stimulation:
Anodal: Kathodal:

Untersucher:

Bitte berichten Sie jede Art von unerwiinschtem Ereignis oder eines Problems, die aufgetreten sind
und bewerten Sie das Ereignis/Problem auf einer Skala von 0 bis 3 wie oben beschrieben
(typischerweise Hautirritationen und RoOtungen — separat flr die Elektroden — Kopfschmerzen,
schmerzende Kopfhaut, Schwindel, andere, hitte spezifizieren)

Zusatzliche Kommentare:
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