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Zusammenfassung

Der Mensch befindet sich im Alltag in stidndiger Interaktion mit der Umwelt und muss auf
sich andernde Bedingungen mit zeitlich prézisen Bewegungen reagieren. Diese Fahigkeit
wird als sensomotorische Fehlerkorrektur bezeichnet und basiert auf einem Zusammenspiel
zwischen kortikalen und subkortikalen Arealen. Eine vorausgehende bildgebende Arbeit lie-
fert Hinweise darauf, dass der ventrolaterale prafrontale Cortex (VLPFC) differenziell an
der Korrektur bewusst wahrgenommener (supraliminaler) Fehler beteiligt sein konnte. Die
vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob der VLPFC einen kausalen Beitrag zur Korrektur
supraliminaler Fehler leistet. Hierfiir fiihrten 21 gesunde, rechtshindige Proband*innen eine
Synchronisationsaufgabe aus, bei welcher sie zu einem isochronen Rhythmus mit dem Zei-
gefinger der rechten Hand mittippen sollten. Zur Induktion der Fehlerkorrektur wurden so-
wohl sub- (nicht-wahrnehmbare), als auch supraliminale (wahrnehmbare) Perturbationen
eingestreut, die den Rhythmus entweder verlangsamten oder beschleunigten. Mit Hilfe der
transkraniellen Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current stimulation; tDCS)
erfolgte an drei aufeinanderfolgenden Terminen eine 10-miniitige kathodale oder anodale
Stimulation, um die Exzitabilitdt des linken VLPFC zu modulieren. Eine Scheinstimulation
diente als Kontrollbedingung. Es wurde ein differenzieller Stimulationseffekt auf die Kor-
rektur supraliminaler Perturbationen erwartet. Dabei sollte die kathodale tDCS zu einer Ab-
nahme der Exzitabilitdt und somit zu einer Verschlechterung der Fehlerkorrektur fiihren,
wohingegen fiir die anodale tDCS der gegenteilige Effekt erwartet wurde. Entgegen der Er-
wartungen zeigte sich kein signifikanter polarititsabhingiger Stimulationseffekt auf die
Korrektur supraliminaler Fehler. Die Daten der vorliegenden Arbeit liefern damit keinen
Hinweis auf eine Beteiligung des linken VLPFC an der Korrektur zeitlicher Fehler bei der

Ausfithrung von Bewegungen.



Summary

The temporally precise execution of movements in relation to changing environmental con-
ditions is based on the interplay between cortical and subcortical areas. A previous neuro-
imaging study provides first evidence that the ventrolateral prefrontal cortex (VLPFC) may
be involved in the correction of consciously perceived (i.e. supraliminal) errors in the tem-
poral domain. In the present study, we address the question whether the VLPFC is causally
involved in the correction of supraliminal timing errors.

For this purpose, 21 healthy, right-handed subjects performed a synchronization task in
which they were asked to synchronize their right index finger taps along with an auditory
isochronous rhythm. To induce error correction, sub- (i.e. non-perceivable) and supraliminal
(i.e. perceivable) perturbations were interspersed, which either slowed down or accelerated
the rthythm. Using transcranial direct current stimulation (tDCS), a 10-minute cathodal or
anodal stimulation was applied to modulate the excitability of the left VLPFC. Sham stimu-
lation served as control condition. A distinct polarity-specific stimulation effect on the cor-
rection of supraliminal perturbations was expected. Cathodal tDCS was expected to lead to
a decrease in excitability and thus to a worsening of error correction, whereas the opposite
effect was expected for anodal tDCS. Contrary to our hypothesis a significant polarity-de-
pendent stimulation effect on the correction of supraliminal errors did not occur. The present
data do not support the causal involvement of the left VLPFC in the correction of movement

errors in the temporal domain.

II



Abkiirzungsverzeichnis

ANOVA e Varianzanalyse (engl.: Analysis of Variance)
DLPFC ... e dorsolateraler prafrontaler Cortex
| D 5 1 SRS Edinburgh Handigkeitsinventar
HD-tDCS ... engl.: high densitiy transcranial direct current stimulation
| 0 ) USSR engl.: inter onset interval
OSSPSR engl.: inter tap interval
L ettt ettt Lateralisierungsquotient
VLT et primédrer motorischer Cortex
N . Montreal Neurological Institute

MEP ... motorisch evoziertes Potential
NMA. ..o, negative mittlere Asynchronie (engl.: negative mean asynchrony)
OF C ..ttt st orbitofrontaler Cortex
PEFC ettt préfrontaler Cortex
PIMC ..ottt pramotorischer Cortex
SDASY ..o Standardabweichung der Asynchronie
SIMA L supplementir motorisches Areal
SIMES e sensomotorische Synchronisation
TS Theta Burst Stimulation

tDCS transkranielle Gleichstromstimulation (engl.: transcranial direct current stimulation)

TIMIS ettt sttt transkranielle Magnetstimulation
VLPFC ... ventrolateraler priafrontaler Cortex
VMPEC ...ttt ventromedialer préfrontaler Cortex
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1 Einleitung

Der Mensch befindet sich im Alltag in stdndiger Interaktion mit der Umwelt und muss auf
sich dndernde Bedingungen mit zeitlich prazisen Bewegungen reagieren. Verandert sich ein
rhythmisches Reizschema, ist der urspriingliche Bewegungsablauf nicht mehr synchron und
muss korrigiert werden. Selbst kleine Abweichungen dieser zeitlichen Korrekturleistung ha-
ben Auswirkungen auf die Kommunikations- und Reaktionsfiahigkeit im Alltag: dauert bei-
spielsweise das Hiandeschiitteln nur einige Millisekunden lédnger als normalerweise, kann
das Gegeniiber dies schon als ungewohnt oder als unangenehm empfinden. Wird zu spét auf
eine umgestofene Tasse reagiert, zerbricht diese am Boden. Demnach ist die zeitlich prizise
Anpassung von eigenen Bewegungen an sich &ndernde Umweltbedingungen allgegenwirtig

und fiir die erfolgreiche Ausfiihrung zahlreicher alltiglicher Aufgaben essenziell.

1.1 Sensomotorische Synchronisation

Wird eine Bewegung im zeitlichen Abgleich mit sensorischen Reizen ausgefiihrt, wird dies
als sensomotorische Synchronisation (SMS) bezeichnet. Erfolgt der sensorische Reiz, z. B.
ein Metronom, regelméfig, kann sein Auftreten antizipiert und fiir die Bewegungssteuerung
genutzt werden. Die SMS ist demnach eine Form von Referenzverhalten (Pressing, 1999),
bei der ein externer Rhythmus mit einem internen Motor-Rhythmus koordiniert wird (Repp,
2005). Auf diesem Weg kann die Bewegung mit hoher zeitlicher Prazision ausgefiihrt wer-
den. Bei musikalischen Aktivitdten ist eine solche Koordination von grundlegender Bedeu-
tung. Im Orchester miissen Musiker*innen ihre Bewegungen mit akustischen und visuellen
Reizen, wie den Gesten des Dirigenten/der Dirigentin oder dem Rhythmus der Orchester-
mitglieder synchronisieren (Repp, 2005). Die Produktion von Sprache und das Tanzen sind
weitere komplexe Tatigkeiten, bei denen Bewegungen im Millisekundenbereich die Basis
fiir eine erfolgreiche Ausfiihrung bilden (Diehl et al., 2004; Janata und Grafton, 2003).

Die Fahigkeit, Bewegungen mit einer hohen zeitlichen Prazision auszufiihren, wird mit der
Existenz eines internen Zeitgebers in Verbindung gebracht. Dieser 16st regelméBig Impulse
aus, die eine motorische Antwort erzeugen (Wing und Kristofferson, 1973). Dazu wird ver-
mutet, dass zwei unterschiedliche zentrale Netzwerke in Abhdngigkeit von der Intervalllinge
an der zeitlich priazisen Koordination von sensorischem Input und Bewegungen beteiligt
sind. Wéhrend subkortikale Strukturen wie das Kleinhirn und die Basalganglien mit der zeit-

lichen Steuerung von Bewegungen im Subsekundenbereich in Verbindung gebracht werden,



geht die Bewegungssteuerung im Suprasekundenbereich mit Aktivititsdnderungen kortika-
ler Strukturen wie dem supplementidr motorischen Areal (SMA) und dem préfrontalen
Cortex (PFC) einher (Wiener et al., 2010). Dies gibt Hinweis darauf, dass die Steuerung von
Bewegungen im Suprasekundenbereich kognitive Fahigkeiten beansprucht und Aufmerk-
samkeitsprozessen unterliegt (Buhusi und Meck, 2005; Lewis und Miall, 2003).

Um die SMS zu untersuchen, wird in vielen experimentellen Studien das Synchronisations-
paradigma verwendet: Die Testpersonen werden dazu aufgefordert einen vorgegebenen, in
der Regel isochronen Rhythmus, mit dem Zeigefinger mitzutippen. Eingefiihrt wurden die
Synchronisationsexperimente mafBgeblich von den Psychologen Lewis T. Stevens und
Knight Dunlap. Wihrend Stevens‘ Experimente vor allem darauf abzielten Proband*innen
einen isochronen Rhythmus mittippen zu lassen und diesen auch ohne externen Taktgeber
weiter fortzusetzen (sog. Kontinuitdtsphase), untersuchte Dunlap die Synchronisations-
genauigkeit, d.h. das Verhéltnis zwischen Ton und Tap. Dabei stellte Dunlap fest, dass der
Tap dem Ton meist um einige Millisekunden vorausging (Dunlap, 1910). Der zeitliche Ab-
stand zwischen dem Auftippen des Zeigefingers und dem Beginn des externen Stimulus, in
diesem Fall der Beginn des Tons, wird als Asynchronie bezeichnet. Selbst bei subjektiv
exakter Synchronie geht das Auftippen des Fingers dem Ton um 20-80 ms voraus, weshalb
von einer negativen Asynchronie oder auch negativen mittleren Asynchronie (engl.: nega-
tive mean asynchrony; NMA) die Rede ist (Aschersleben, 2002). Die Richtung dieses syste-
matischen Fehlers ist zwar in den meisten Féllen stabil, jedoch variiert die Grof3e der Asyn-
chronie sowohl intra- als auch interindividuell stark (Aschersleben, 2002). In einer Studie
von Krause, Pollok und Schnitzler (2010) wurden die NMA von Schlagzeugern', professio-
nellen Pianist*innen, Amateurpianist*innen, Sdnger*innen und nicht musikalisch aktiven
Personen verglichen, wobei die Schlagzeuger mit einer NMA von 20 ms die niedrigste Asyn-
chronie aufwiesen. Musiker*innen, insbesondere Schlagzeuger, weisen demnach eine ver-
besserte sensomotorische Synchronisationsfihigkeit auf als Nicht-Musiker*innen (Krause et
al., 2010). Es ist jedoch moglich Studienteilnehmer*innen mithilfe von Feedback zur GroB3e
und Richtung der Asynchronie zu trainieren und so eine NMA von 0 ms zu erreichen
(Shohov, 2003). Dabei berichteten die Testpersonen, dass sie verzogert tippten, um die NMA
zu minimieren (Repp, 2005).

Einen weiteren Einflussfaktor auf die Richtung und die Gréf3e der Asynchronie stellt der

zeitliche Abstand zwischen den Tonen des Metronoms (engl.: inter onset interval; 101) dar.

"' In diesem Fall wird nicht gegendert, da es sich bei den teilnehmenden Schlagzeugern ausschlieBlich um
Manner handelt.



Repp und Doggett (2007) untersuchten die Synchronisationsgenauigkeit bei langsamen
Tempi mit I0Is zwischen 1000 und 3500 ms. Bei Nicht-Musiker*innen gingen lédngere In-
tervalle typischerweise mit einer VergroBerung der NMA einher, wihrend die NMAs bei
Musiker*innen fast konstant waren.

Obwohl die NMA bereits seit tiber 100 Jahren bekannt ist, sind die neurophysiologischen
Grundlagen noch nicht vollstindig aufgeklart. Es gibt zwei Hypothesen zu ihrer Entstehung,
die sich in ithrem Ursprung voneinander unterscheiden: Laut der Nervenleitungshypothese
liegt die Ursache der NMA in peripheren Prozessen. Es wird angenommen, dass die taktile
und die kindsthetische Information eine ldngere Laufzeit haben als die der auditiven. Um
nun die taktile Reafferenz, d.h. das Auftippen des Fingers und die auditive Information, in
diesem Fall der Beginn des Tons, zentral zu synchronisieren, muss nach dieser Theorie das
Auftippen des Fingers dem Ton um einige Millisekunden vorausgehen, um Synchronizitit
der beiden Ereignisse auf zentraler Ebene zu erzielen (Aschersleben, 2002; Aschersleben
und Prinz, 1995). Das sensorische Akkumulatormodell hingegen geht von einem zentralen
Ursprung fiir die NMA aus: Die Asynchronie konnte darin begriindet sein, dass sich die
zentralen Verarbeitungszeiten der taktilen und auditiven Information voneinander unter-
scheiden (Aschersleben, 2002). Als eine weitere mdgliche Ursache fiir die NMA wird eine
Unterschitzung der IOI vermutet, die proportional zu der Linge der Intervalle zunimmt
(Wohlschlager und Koch, 2000).

Eine weitere hiufig untersuchte Variable der SMS ist die Standardabweichung der Asyn-
chronie (SDasy), die als Indikator flir die Stabilitit der SMS-Leistung interpretiert wird
(Repp, 2005). In einer Studie von Repp und Doggett (2007) wurde die SDasy von Musi-
ker*innen und Nicht-Musiker*innen beim Mittippen eines isochronen Rhythmus mit einem
IOI von iiber 1000 ms miteinander verglichen. Beide Gruppen zeigten eine lineare Zunahme
der Variabilitét bis 2750 ms. Langere 10l gingen mit einem quadratischen Anstieg der Va-
riabilitdt einher. Eine musikalische Vorbildung nimmt nicht nur Einfluss auf die Gréfe der
NMA, sondern auch auf die SDasy. Musikalisch geschulte Personen weisen eine geringere
SDasy von 2 % des 10l auf, wéahrend die von Nicht-Musiker*innen mindestens doppelt so

groB ist (Pressing und Jolley-Rogers, 1997; Repp und Penel, 2002).

1.2 Sensomotorische Fehlerkorrektur

Die erfolgreiche Interaktion mit unserer Umwelt erfordert neben der Fahigkeit zur Synchro-

nisation von Bewegungen mit externen Reizen auch die flexible Anpassung von



Bewegungen an sich &ndernde Umweltbedingungen. Diese Anpassungsfahigkeit beruht auf
der sensomotorischen Fehlerkorrektur, die {iber einen fortwéhrenden Abgleich der Bewe-
gung mit fiir diese relevanten sensorischen Informationen eine flexible Anpassung der Be-
wegungsausfithrung auf unerwartete Ereignisse erlaubt. Selbst beim Mittippen eines iso-
chronen Rhythmus ist die NMA nicht konstant, was darauf schlieen lédsst, dass die SMS
einen dynamischen Prozess darstellt, der einer kontinuierlichen Fehlerkorrektur unterliegt
(Repp und Su, 2013). Ohne Fehlerkorrektur wiirde sich die Synchronisationsungenauigkeit,
die jeder periodischen motorischen Aktivitit innewohnt, von Tap zu Tap akkumulieren, und
zu einer Zunahme der NMA fiihren (Hary und Moore, 1987; Voillaume, 1971; Vorberg und
Wing, 1996).

Es wurden zwei unabhingige Prozesse der Fehlerkorrektur postuliert: Zum einen die Pha-
senkorrektur und zum anderen die Periodenkorrektur. Wahrend die Phasenkorrektur auto-
matisch erfolgt und keinen Effekt auf den internen Taktgeber hat, sondern Ungenauigkeiten
in der motorischen Ausfiithrung ausgleicht, ist die Periodenkorrektur intendiert und geht mit
einer Anderung des internen Zeitgebers einher. Dazu wird vermutet, dass die Periodenkor-
rektur iber den Vergleich der vorangegangenen Intervalle (Mates, 1994) oder Asynchronien
(Schulze, 2005) mit dem internen Zeitgeber eine Anpassung des Motorrhythmus ermoglicht.
Beide Prozesse passen sowohl das Intervall zwischen den Taps (engl.: intertap interval; IT])

als auch die NMA an die Rhythmusénderung an (Repp, 2005).

1.2.1 Perturbationsstudien

Das Einstreuen von Perturbationen, also zeitlicher Verdnderungen des Metronoms, in einen
1sochronen Rhythmus stellt eine einfache Moglichkeit dar, die sensomotorische Fehlerkor-
rektur zu induzieren (Repp, 2005). Eingestreute Perturbationen konnen entweder global oder
lokal sein (Repp, 2005). Lokale Perturbationen sind durch eine einzelne Rhythmusverande-
rung charakterisiert, wihrend bei globalen Perturbationen der Rhythmus aller nachfolgenden
Tone verdndert wird. Fiir die vorliegende Studie wurden lokale Perturbationen in Form von
Schrittverdanderungen in einen isochronen Rhythmus eingestreut. Hierbei kommt es zu einer
einzelnen Rhythmusverénderung und der verdnderte Rhythmus wird fiir die nachfolgenden
Taps aufrechterhalten. Schrittverdnderungen konnen sowohl eine Perioden-, als auch eine
Phasenkorrektur auslésen (Repp, 2005) und verdndern das 101 ab der Perturbation so, dass
der vorgegebene Rhythmus entweder schneller oder langsamer wird als der bisherige.

Perturbationen, die das IOl verkiirzen, beschleunigen den Rhythmus und werden als negativ



bezeichnet. Positive Perturbationen verlangsamen den nachfolgenden Rhythmus durch Ver-
langerung des 10Is. Um sensomotorische Fehlerkorrektur zu untersuchen, werden die Pro-
band*innen bei Perturbationsstudien dazu instruiert den Rhythmus so genau wie mdéglich
mitzutippen. Wird das rhythmische Reizschema durch Perturbationen veréndert, ist das Auf-
tippen des Fingers (Tap-Onset) nicht mehr synchron zum Beginn des Tons (Ton-Onset) und
die Proband*innen miissen die Bewegung des Fingers dem neuen Rhythmus anpassen. Nach
Perturbationen zeigen die Proband*innen eine schnelle Verhaltensanpassung. Die Riickkehr
zu ihrer Basisasynchronie erfolgt dabei in der Regel innerhalb weniger Taps (Repp, 2005).
Die Unterteilung von Perturbationen hingt u.a. von der Wahrnehmungsschwelle ab. Wenn
die Perturbation bewusst wahrgenommen werden kann, wird sie als supraliminal bezeichnet,
wihrend Perturbationen, die unterhalb der Wahrnehmungsschwelle liegen, subliminal ge-
nannt werden. Perturbationen, die an der Schwelle zur bewussten Wahrnehmung liegen,
werden als liminal bezeichnet. Proband*innen empfinden Rhythmen mit subliminalen
Perturbationen als isochron. Dennoch kommt es zur automatischen, unbewussten Korrektur
und Anpassung des ITI (Repp, 2011), die vermutlich auf die Phasenkorrektur zuriickzufiih-
ren ist (Repp, 2001). Im Vergleich zur Korrektur subliminaler Fehler, fithren supraliminale
Perturbationen zu einer initialen Uberkorrektur (ITI iiberschreitet das neue 101 anfinglich)
und einer schnelleren Anpassung der NMA (Repp, 2005) durch eine Kombination von Pha-
sen- und Periodenkorrektur (Repp, 2005; Thaut und Kenyon, 2003). In vorausgehenden Stu-
dien weichen subliminale Perturbationen 3 % vom Basisrhythmus ab (Bijsterbosch et al.,
2011b; Stephan et al., 2002; Thaut et al., 1998). Die fiir die supraliminalen Perturbationen
gewdhlte Abweichung variierte zwischen 10 %, 15 % und 20 % (Bijsterbosch et al., 2011b;
Stephan et al., 2002; Thaut et al., 1998).

Aus einer Studie von Bijsterbosch et al. (2011b) ging u.a. hervor, dass die experimentelle
Reduktion der Exzitabilitit des medialen Zerebellums mithilfe der Theta Burst Stimulation
(TBS) nur einen Effekt auf die Fehlerkorrektur bewusst wahrnehmbarer positiver Perturba-
tionen hat, wahrend sie die Korrektur negativer Perturbationen nicht beeinflusst. AuBlerdem
scheinen positive bewusst wahrnehmbare Perturbationen schneller korrigiert zu werden, als
negative (Bijsterbosch et al., 2011b). Die unterschiedlichen Verhaltenseffekte weisen darauf
hin, dass fiir positive Perturbationen eine Art Erwartungsmechanismus besteht (Large und
Jones, 1999), der eine schnellere Korrektur erkldren konnte. Das mediale Zerebellum kénnte
demnach fiir den Erwartungsmechanismus eine Rolle spielen. Die Korrektur negativer

Perturbationen erfolgt hingegen reaktiv (Bijsterbosch et al., 2011b).



1.2.2 Neuronale Grundlagen der sensomotorischen Fehlerkorrektur

Die zeitliche Steuerung und Korrektur von Bewegungen basieren auf einem zentralen Netz-
werk, das kortikale und subkortikale Areale umfasst. Auch wenn der genaue funktionelle
Beitrag dieser Bereiche noch nicht vollstindig verstanden ist, wurden u.a. der primére mo-
torische Cortex (M1), das supplementér motorische Areal (SMA), der dorsolaterale priafron-
tale Cortex (DLPFC), der ventromediale priafrontale Cortex (VMPFC), der prdmotorische
Cortex (PMC) sowie die lateralen Kleinhirnhemisphédren mit der zeitlichen Korrektur von
Bewegungen in Zusammenhang gebracht (Bijsterbosch et al., 2011b, 2011a; Repp und Su,
2013; Thaut, 2003; Thaut et al., 2009). Die Studienergebnisse von Stephan et al. (2002)
liefern Hinweise darauf, dass sich die zentralen Mechanismen der sub- und supraliminalen
Fehlerkorrektur zumindest teilweise voneinander unterscheiden. Wihrend bildgebende Un-
tersuchungen bei der subliminalen Fehlerkorrektur auf eine erhdhte Aktivitét des orbitofron-
talen Cortex (OFC) und des VMPFC sowie der lateralen Anteile der Kleinhirnhemisphéren
hinweisen, wird der DLPFC, der ventrolaterale priafrontale Cortex (VLPFC), der PMC und
die posterolateralen Teile des Zerebellums mit der supraliminalen Fehlerkorrektur in Zu-
sammenhang gebracht (Stephan et al., 2002). Dies deutet darauf hin, dass die Korrektur be-
wusst und unbewusst wahrgenommener Fehler zumindest teilweise auf unterschiedlichen
Subnetzwerken beruhen konnte. Diese Annahme wird von der Arbeit von Bijsterbosch et al
(2011b) gestiitzt. In dieser Arbeit wurden rechtshindige Studienteilnehmer*innen dazu in-
struiert, synchron zu einem externen Rhythmus zu tippen, in den sub- und supraliminale
Perturbationen eingestreut waren. Mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie
wurde die Hirnaktivitit wihrend der Aufgabenausfiihrung gemessen. Im Vergleich zur Syn-
chronisation zum isochronen Rhythmus konnte bei der supraliminalen Bedingung eine er-
hohte Aktivitidt im Bereich des PFC und der linken Kleinhirnrinde gezeigt und damit die
Ergebnisse von Stephan et al repliziert werden. Eine weitere Arbeit von Thaut et al. (2003)
untermauert die Annahme einer Beteiligung des PFC an der supraliminalen Fehlerkorrektur.
Im zweiten Schritt der Arbeit von Bijsterbosch et al (2011b) erfolgte die Stimulation des
linken Zerebellums mit der TBS. Diese Methode erlaubt die non-invasive Modulation der
Exzitabilitdt des stimulierten Areals. Die TBS hatte in dieser Arbeit Einfluss auf die supra-
liminale Fehlerkorrektur, wohingegen kein Einfluss auf die subliminale Fehlerkorrektur fest-
zustellen war. Dies deutet darauf hin, dass neben dem PFC auch das linke Zerebellum an der
Korrektur supraliminaler Fehler beteiligt ist. Diese Annahme wird von einer Studie von

Thaut et al. (2009) gestiitzt.



Zudem gibt es Hinweise auf die differentielle Beteiligung des PMC an der Korrektur supra-
liminaler Fehler: In einer bildgebenden Studie von Stephan et al (2002) konnte eine erhdhte
Aktivitdt im Bereich des PMC bei supraliminaler Fehlerkorrektur festgestellt werden. Au-
Berdem konnte gezeigt werden, dass die TBS iiber dem linken PMC die Genauigkeit der
sensomotorischen Synchronisation und die supraliminale Fehlerkorrektur beeinflusst
(Bijsterbosch et al., 2011a). Fiir die Korrektur subliminaler Fehler besteht erste Evidenz fiir
die kausale Beteiligung des M1 (Pollok et al., 2022).

1.3 Non-invasive Neurostimulation

1.3.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) handelt es sich um ein schmerzloses, nicht
invasives Verfahren zur elektromagnetischen Stimulation des Gehirns. Uber eine tangential
aufgelegte Spule wird iiber die Induktion eines magnetischen Feldes ein dazu orthogonal
ausgerichteter Strom erzeugt, der in den darunter liegenden kortikalen Arealen bei iiber-
schwelliger Stimulation Aktionspotentiale auslost. Bei der Stimulation des M1 kdnnen mit-
hilfe der TMS motorisch evozierte Potentiale (MEP) auf der kontralateralen Seite erzeugt
werden. Dartiiber hinaus kann mithilfe der unterschwelligen repetitiven TMS eine langerfris-
tige Beeinflussung der neuronalen Exzitabilitit hervorgerufen werden, wobei die Stimula-
tion mit einer Frequenz von 1 Hz zu einer Abnahme und die mit 5 Hz oder hoher zu einer
Zunahme der Exzitabilitit fiihrt (Paulus, 2014). Als Hauptrisiko bei der TMS gilt das Aus-
16sen von epileptischen Anfillen. Dieses wird durch die Beachtung von Sicherheitskriterien
in Bezug auf die Intensitit und Frequenz minimiert und ist kaum noch zu beobachten
(Paulus, 2014). Eine weitere Nebenwirkung sind nach der Stimulation auftretende vortiber-
gehende Kopfschmerzen. Insgesamt handelt es sich bei der TMS um ein risikoarmes Ver-

fahren.

1.3.2 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die tDCS ist ein schmerzloses, nicht invasives Verfahren, welches der Elektrostimulation
des Gehirns dient (Thair et al., 2017). Es ermdglicht die Modulation der Exzitabilitdt eines
Hirnareals, wobei die Effekte komplett reversibel sind. Wéhrend die anodale tDCS eine
Membrandepolarisation und damit eine Zunahme der Exzitabilitit des stimulierten Areals

bewirkt, kommt es im Rahmen der kathodalen tDCS zu einer Membranhyperpolarisation



und damit zu einer Abnahme der Exzitabilitdt (Nitsche et al., 2008). Die Wirkungsweise
beruht moglicherweise auf spannungsabhidngigen NMDA-Kanilen, welche bei der anodalen
tDCS vermehrt gedffnet sind und in einer erhdhten intrazelluliren Ca2+-Konzentration re-
sultieren (Das et al., 2016; Stagg und Nitsche, 2011). Die polarititsspezifischen Effekte lie-
Ben sich in anderen Studien replizieren (Antal et al., 2003; Priori, 2003) und zur Induktion
von Verhaltensdnderungen nutzen. Diese erlauben Riickschliisse auf die Funktion des sti-
mulierten Areals (Thair et al., 2017). Die Effekte der tDCS sind abhédngig von der Stimula-
tionsdauer, -intensitdt und von der Stromdichte unter der Stimulationselektrode (Nitsche et
al., 2008). Woods et al. (2016) wiesen nach, dass bereits eine Verschiebung der Elektroden-
position um nur einen Zentimeter die Verteilung des vorhergesagten Stromflusses im Gehirn
sowie die Intensitéit der Stimulation in bestimmten Hirnregionen signifikant veridndert. Bei
einer konstanten Stromstéirke (z. B. 1 mA) fithren eine verdnderte Elektrodengrofle oder Un-
terschiede in der Elektrodenanordnung zu einer veridnderten Verteilung des Stroms iiber die
Kopthautoberfliche. Diese fithren wiederum zu Unterschieden in der Stromverteilung im
Gehirn (Kuo et al., 2013; Minhas et al., 2011). Damit sind die exakte Positionierung iiber
dem Zielareal, als auch die Elektrodengrof3e und deren Anordnung fiir eine adidquate Stimu-
lation essenziell.

Neben einem Kribbeln und Jucken der Haut unterhalb der Elektrode, zdhlen Kopfschmerzen
und Miidigkeit im Anschluss an die Stimulation zu den hiufigsten Nebenwirkungen der
tDCS (Nitsche et al., 2008; Poreisz et al., 2007; Stagg und Nitsche, 2011). AuBlerdem ist eine
Rotung der Kopfhaut durch eine von der tDCS ausgeldsten Vasodilatation nicht selten. Im
Gegensatz zur TMS wurden bei der tDCS bisher keine epileptischen Anfille beobachtet
(Woods et al., 2016). Die Applikation der tDCS an aufeinanderfolgenden Tagen kann zu
kumulativen Stimulationseffekten fiihren (Alonzo et al., 2012; Cohen Kadosh et al., 2010;
Galvez et al., 2013; Ho et al., 2016), weshalb empfohlen wird mindestens eine Woche Ab-
stand zwischen den Messungen einzuhalten (Boggio et al., 2007). Zusitzlich sollte die Sti-
mulation und die Erhebung der Verhaltensdaten zur gleichen Tageszeit erfolgen, um das
Risiko zirkadianer Einfliisse auf die Gehirnexzitabilitdt zu minimieren (Krause und Cohen

Kadosh, 2014).

1.4 Fragestellung

Wie genau die bewusste Wahrnehmung von Perturbationen die Fehlerkorrektur beeinflusst

und welche Areale kausal an ihrer Korrektur beteiligt sind, ist nicht vollsténdig geklart. Aus



vorausgegangenen Studien ist jedoch bekannt, dass die Korrektur subliminaler Perturbatio-
nen automatisch erfolgt und nicht mit einer bewussten Planung einhergeht (Thaut et al.,
1998). Die Korrektur supraliminaler Perturbationen scheint hingegen bewusst zu erfolgen
(Repp und Keller, 2004). In einer Studie von Bijsterbosch et al. (2011b) konnte beispiels-
weise eine Aktivitit des Brodmann-Areals 45 nur in der supraliminalen Bedingung beobach-
tet werden. Dieses Areal ist Teil des frontalen Hirns und wird u.a. mit Aufmerksamkeit,
Planung und dem Arbeitsgedédchtnis assoziiert. Die Korrektur supraliminaler Fehler konnte
somit Aufmerksamkeit und Planung erfordern.

In der Studie von Stephan et al. (2002) absolvierten die Testpersonen eine Synchronisations-
aufgabe, bei der sie einen isochronen Rhythmus mittippen sollten. Um die automatische,
subliminale Fehlerkorrektur und die geplante, bewusste Fehlerkorrektur genauer zu untersu-
chen, wurden Perturbationen mit einer Abweichung von 3, 7 und 20 % (D3, D7, D20) des
IOIs eingestreut. Eine Aktivierung verschiedener priafrontaler Hirnregionen mit zunehmen-
der bewusster Wahrnehmung des Fehlers konnte beobachtet werden. Mittels Positronen-
Emmisions-Tomographie lie sich in der D7-Bedingung eine Aktivierung des rechten
VLPFC und in der D20-Bedingung eine Aktivierung des rechten und des linken VLPFC
(siche Abb.1) feststellen.

Abb. 1: Schematische Darstellung der Lokalisation des linken VLPFC.

Diese Daten konnten darauf hindeuten, dass der VLPFC einen differentiellen Beitrag zur
Korrektur supraliminaler Fehler leistet. Auf Grundlage dieser bildgebenden Untersuchung
kann jedoch keine Aussage iiber einen kausalen Beitrag des VLPFC fiir die supraliminale

Fehlerkorrektur getroffen werden. Im Gegensatz dazu ermoéglicht die tDCS, iiber die



Modulation der Exzitabilitdt in Kombination mit der Untersuchung von Verhaltensdnderun-
gen, Riickschliisse auf die Funktion eines Hirnareals zu ziehen (Thair et al., 2017).

Ausgehend von der Uberlegung, dass die sensomotorische Fehlerkorrektur in Abhéngigkeit
von der Wahrnehmung der induzierten Fehler (sub- vs. supraliminal) mit unterschiedlichen
Subnetzwerken u.a. im Bereich des PFC assoziiert ist, soll in der vorliegenden Arbeit die
funktionale Rolle des VLPFC fiir die Korrektur zeitlicher Fehler bei der Bewegungsausfiih-

rung untersucht werden.

1.5 Ziele der Arbeit

Ziel der Dissertation ist es, den funktionalen Beitrag des VLPFC fiir die sub- und supralimi-
nale Fehlerkorrektur zu charakterisieren. Unter der Annahme, dass der VLPFC einen diffe-
renziellen Beitrag zur supraliminalen Fehlerkorrektur leistet (Stephan et al., 2002), sollte die
tDCS iiber diesem Areal allein die Korrektur bewusst wahrgenommener Fehler beeinflussen.
Es wird ein polarititsabhidngiger Effekt erwartet: Die anodale tDCS sollte {iber eine Zu-
nahme der Exzitabilitit mit einer Verbesserung der supraliminalen Fehlerkorrektur einher-

gehen, wohingegen bei der kathodalen tDCS der gegenteilige Effekt zu erwarten wire.
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2 Methoden/Materialien

Die vorliegende Dissertation untersucht die funktionale Bedeutung des linken VLPFC fiir
die zeitgenaue Ausfithrung von Bewegungen. Zu diesem Zweck wurde der Effekt der ano-
dalen und kathodalen tDCS iiber dem linken VLPFC auf die Korrektur supraliminaler und
subliminaler Perturbationen analysiert. Als Kontrollbedingung diente eine Scheinstimula-

tion.

2.1 Proband*innen

Die Stichprobe umfasst 21 rechtshindige Personen (12 Frauen und 9 Ménner) im Alter zwi-
schen 20 und 31 Jahren (Mittelwert = 24,5, SD = 2,85, Median = 24). Die Arbeit orientierte
sich im Hinblick auf die Stichprobengréfe an der Studie von Stephan et al. (2002) (n = 9).
Es wurde von einer groBen Effektstirke ausgegangen (f = .8). Die im Vorfeld mit Hilfe von
G*Power berechnete Stichprobengréfe ergab n = 16 (Faul et al., 2009).

Trotz eines Testdurchlaufs und mehrfacher Anleitung mussten die Daten von drei Proban-
dinnen von der weiteren Datenauswertung ausgeschlossen werden, da sie im Durchschnitt
eine NMA von -300 ms aufwiesen, was einen Hinweis darauf gibt, dass sie synkopierten,
statt wie gefordert zu synchronisieren. Bei der weiter verwendeten Stichprobe handelt es
sich um 9 Ménner und 9 Frauen.

Zur Ermittlung der Handigkeit der Testpersonen wurde das Edinburgh Héndigkeitsinventar
(EHI) zu Beginn der Studie angewandt (Oldfield, 1971). Ausgeschlossen wurden Personen
mit einer positiven Eigen- oder Familienanamnese fiir Epilepsie oder bei Vorliegen anderer
schwerwiegender Grunderkrankungen. Insbesondere Personen mit Herz- oder Hirnschritt-
machern, Migréne oder bei der Einnahme zentral-nervos wirkender Medikamente konnten
nicht an der Studie teilnehmen. Ebenso wurden Frauen, die eine Schwangerschaft nicht si-
cher ausschlieBen konnten, fiir die Studienteilnahme nicht beriicksichtigt. Da Musiker*innen
eine verbesserte Fahigkeit zur SMS aufweisen (Krause et al., 2010), welche Einfluss auf die
Ergebnisse des Experiments haben konnte, wurden Personen, die innerhalb der letzten fiinf
Jahre regelméBig musikalisch aktiv waren, ebenfalls von der Teilnahme an der Studie aus-
geschlossen. Da die Datenerhebung wéhrend der COVID-19-Pandemie erfolgte, wurden
Personen mit Erkéltungszeichen nicht fiir die Teilnahme beriicksichtigt. Jeweils am Tag vor
der geplanten Messung wurden mogliche Zeichen einer COVID-19-Infektion telefonisch

oder per E-Mail erfragt.
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Die Proband*innen wurden zu Beginn der Studie schriftlich und miindlich iiber den Ablauf,
mogliche Nebenwirkungen der TMS/tDCS sowie die Verwendung der Daten aufgeklért und
bestétigten ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Untersuchung und zur Verwendung der
Daten schriftlich. Thnen war das Abbrechen der Studie ohne weitere Angabe eines Grundes
jederzeit moglich. Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Fakul-

tit der Heinrich-Heine-Universitit mit der Studiennummer 3347 liegt vor.

2.2 Paradigma

Die Proband*innen fiihrten eine Synchronisationsaufgabe aus, bei welcher sie in Referenz
zu einem Ton, der mit einem isochronen Rhythmus présentiert wurde, mit dem rechten Zei-
gefinger mittippen sollten. Zu diesem Zweck wurde ein Tablett verwendet, das mit einer
Lichtschranke versehen war. Das Auftippen bewirkte eine Unterbrechung der Lichtschranke
und diente der Untersuchung der Genauigkeit der Synchronisationsleistung. Das IOI der 100
ms langen Tone betrug dabei 900 ms.

Das Einstreuen von Perturbationen in den isochronen Rhythmus stellt eine einfache Mog-
lichkeit dar, eine sensomotorische Fehlerkorrektur zu induzieren. Bei der in dieses Para-
digma eingefiigten Perturbation handelte es sich um eine Schrittverdnderung: Die Rhyth-
musveranderung wurde bei den der Perturbation folgenden Taps beibehalten. Ein Durchgang
bestand aus zehn Tonen. Die vier ersten Taps wurden mit einem IOI von 900 ms als Basis-
rhythmus préisentiert. Auf Position 5, 6 oder 7 erfolgte die Perturbation entweder in positiver
oder negativer Richtung. Der gednderte Rhythmus wurde fiir die folgenden Taps aufrecht-
erhalten, bis nach insgesamt 10 Taps der nidchste Durchgang mit dem Basisrhythmus von
900 ms begann. Fiir jede Perturbationsposition erfolgten 5-9 Wiederholungen, sodass fiir
jeden Block insgesamt 20 Perturbationsdurchgénge durchgefiihrt worden sind. Die Reihen-
folge der Perturbationspositionen erfolgte randomisiert. Da zwischen supra- und sublimina-
len Perturbationen unterschieden wurde, die entweder positiv oder negativ sein konnten,
ergaben sich vier experimentelle Bedingungen, die in separaten Blocken untersucht worden
sind: supraliminal positiv, supraliminal negativ, subliminal positiv und subliminal negativ.
Zwischen den Blocken erfolgten Pausen, deren Léange sich an den individuellen Bediirfnis-
sen der Proband*innen orientierte. Der Durchlauf aller vier Bedingungen dauerte etwa 12
Minuten. Die vier Durchgédnge durchliefen die Testpersonen sowohl vor als auch nach der
tDCS, wobei deren Reihenfolge innerhalb der drei Messtermine {iber die Proband*innen und

die Stimulationsbedingungen ausbalanciert war (siche Abb. 2).
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Mogliche
Perg.lrbationspositionen I 2 3 4 5 6 7 8 9 10

‘ | P4 | P3| P-2| P-l P P+1| P+2| P+3 | P+4| P+5
| oder

20 Durchginge — — | P-5| P-4| P3| P2 | P-1 P P+1| P+2 | P+3 | P+4

‘ oder
‘ - P6| P-5| P4 | P3| P2| P-1| P P+1| P+2 | P+3

Abb. 2: Paradigma. Ein Durchgang bestand aus einer Sequenz von 10 Toénen mit einem
I0I von 900 ms als Basisrhythmus. An der Position 5, 6 oder 7 wurden Perturbationen (P)
eingestreut. Ein Block setzte sich aus 20 Durchgingen zusammen, wobei die Reihenfolge

der Perturbationspositionen randomisiert erfolgte.

Innerhalb eines Messtermins war die Reihenfolge der experimentellen Bedingungen kon-
stant. Die Software E-Prime 2.0 (Psychology Software Tools, Sharpsburg, USA) diente der
zeitlichen Steuerung der Tonprésentation und der Aufzeichnung der Taps.

Im Vorfeld dieser Arbeit wurde im Rahmen einer Pilotstudie (nicht-publizierte Daten) die
Diskriminationsféhigkeit von Tonintervallen junger Proband*innen untersucht. Mit Hilfe
der dort ermittelten Wahrnehmungsschwellen wurden die Schrittverdnderungen des hier ver-
wendeten Paradigmas so gewihlt, dass das IOI der supraliminalen Bedingung + 30 % des
Basisrhythmus von 900 ms entspricht. Fiir die subliminale Bedingung wurde die Abwei-

chung von *+ 5,6 % gewdéhlt.

2.3 Untersuchungsmaterialien

2.3.1 Edinburgh Héandigkeitsinventar (EHI)

Das EHI erméglichte die Uberpriifung der Hiindigkeit der Testpersonen. Dabei wurde die
Priferenz beider Hinde bei zehn alltédglichen Aufgaben (z.B. Schreiben, Zeichnen, Werfen)
erfragt und so ein Lateralisierungsquotient berechnet. Eine eindeutige Handpriferenz wurde
mit “++” in der entsprechenden rechten oder linken Spalte, keine Priferenz mit einem “+”
in beiden Spalten gekennzeichnet. Der Lateralisierungsquotient wurde ermittelt, indem die
Summe iiber die Antworten berechnet wurde, wobei fiir “++” ein Punkt und fir ,,+“ 0,5

Punkte vergeben wurden. AnschlieBend wurde die Summe der linken Hand von der Summe
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der rechten Hand subtrahiert, durch die Summe der Punktwerte beider Hinde dividiert und

mit 100 multipliziert.

il X(,R)-YEL, X(iL)
10 XGR)+XEL, X(i,L)

LQO =100 *

Der so errechnete Lateralisierungsquotient liegt zwischen -100 (eindeutige Linkshandigkeit)
und +100 (eindeutige Rechtshdndigkeit). Der Schwellenwert fiir Rechtshiandigkeit liegt bei
> 60. Der Lateralisierungsquotient der Studienteilnehmer*innen variierte zwischen 60 und

100 (Mittelwert = 92,78, SD = 11,79).

2.3.2 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Die TMS ermdglicht durch das Prinzip der elektromagnetischen Induktion das Auslosen von
Aktionspotentialen. Uber eine tangential aufgelegte Achterspule wird iiber die Induktion ei-
nes magnetischen Feldes ein dazu orthogonal ausgerichteter Strom erzeugt, der in den da-
runter liegenden Hirnarealen Aktionspotentiale ausldst. Bei ausreichender Intensitidt konnen
bei der Stimulation des M1 MEP auf der kontralateralen Seite erzeugt werden. Diese lassen
sich vor allem in den distalen Anteilen der oberen Extremitdt beobachten und wurden im
Rahmen der vorliegenden Arbeit zur Lokalisation des M1 genutzt. Die Testperson wurde
vor Beginn der TMS dazu aufgefordert Daumen und Zeigefinger der rechten Hand zusam-
menzudriicken, um mit Hilfe einer muskuldren Voraktivierung die fiir die MEP benétigte
Intensitit moglichst gering zu halten. AnschlieBend wurde der Testperson im Bereich des
motorischen Handareals eine achtférmige Spule tangential mit dem im 45°-Winkel nach
posterolateral ausgerichteten Griff auf die linke Schidelseite aufgelegt und mithilfe von Ein-
zelpulsen das Areal, das die groffite motorische Antwort auslost, lokalisiert. Zu diesem
Zweck wurde die Spule in etwa 1 cm groBBen Schritten nach medial, lateral, anterior und
posterior verschoben. Dieser Punkt wurde mit einem Stift markiert. TMS-Einzelpulse wur-
den mithilfe einer MC-B70 Spule, die an einen MagPro X100 Stimuator (Mag Venture

Hiickelhoven, Deutschland) angeschlossen war, appliziert.

2.3.3 Neuronavigation

Die Montreal Neurological Institute (MNI) - Koordinaten fiir den VLPFC (-51/15/3 (x/y/x))

wurden einer Studie von Stephan et al. (2002) entnommen. Das Zielareal wurde mit Hilfe
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eines Neuronavigationssystems (Localite GmbH, Bonn, Deutschland) auf Basis eines Stan-
dardgehirns bestimmt. Das System setzt sich aus zwei optischen Trackern (Referenz und
Pointer) und einer Infrarotkamera zur Registrierung der Messung zusammen: Die Referenz
wurde an der Stirn der Testpersonen befestigt und der Pointer diente der Ermittlung indivi-
dueller anatomischer Daten. Hierfiir wurden definierte anatomische Punkte auf dem Kopf
der Proband*innen bestimmt. Dazu gehorten Nasion, Inion, der rechte und der linke praau-
rikuldre Punkt, das linke und das rechte Exokanthion, sowie die am weitesten superior und
posterior gelegenen Punkte des Schidels. Im Anschluss wurden die ermittelten Daten der
Proband*innen auf eine MRT-Aufnahme eines Standardgehirns iibertragen und die indivi-

duelle Elektroden-Position fiir die Stimulation des VLPFC mittels Pointer bestimmt.

2.3.4 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Im Rahmen dieser Studie wurde eine Variante der konventionellen tDCS, die sog. HD-tDCS
(engl.: high densitiy transcranial direct current stimulation ), verwendet. Sie bietet den Vor-
teil einer hoheren Fokalitit (Edwards et al., 2013), bei belegter Effektivitiat (Caparelli-
Daquer et al., 2012; Kuo et al., 2013). Das HD-tDCS-Material setzt sich aus einem DC-
Stimulator (DC-Stimulator Plus, NeuroConn, Ilmenau, Deutschland) und einer zentralen
Gummielektrode, die von vier Referenzelektroden kreisformig umgeben ist, zusammen. Die
Gummielektroden haben einen Durchmesser von 20 mm und eine Dicke von 1 mm. Vor der
Anbringung der Elektroden wurde die Haut {iber dem Zielareal mit Hilfe eines abrasiven
Elektrolytgels (ABRALYT High-chloride Abrasive Electrolyte-Gel, EASYCAP, Herr-
sching, Deutschland) aufgeraut, mit 80 %-igem Ethanol entfettet und mit isotoner Kochsalz-
l6sung angefeuchtet, um die Leitfdhigkeit der Haut zu verbessern und damit die Impedanz
zu reduzieren. Zudem wurde eine Leitpaste (Ten20 Conductive Paste, Weaver and Com-
pany, Aurora, USA) mit einer Dicke von etwa 1 mm auf die Elektrodenfldche aufgetragen.
Die Impedanz sollte vor Beginn der Stimulation 10 kOhm nicht {iberschreiten. Hohe Impe-
danzwerte konnen aus einem unzureichenden Hautkontakt oder einem Mangel an leitender
Substanz zwischen Kopthaut und der Elektrode resultieren (DaSilva et al., 2011). Im Falle
einer zu hohen Impedanz kann zusétzlich mit Hilfe einer Spritze isotone Kochsalzlosung
unter die Elektroden gegeben werden. Nach Positionierung der Elektroden wurden diese mit
Hilfe einer selbstadhédsiven Bandage (Coban Stiitz-und Fixierverband, 3M Deutschland
GmbH, Neuss, Deutschland) am Kopf der Testperson fixiert. Die Stimulationselektrode

wurde liber dem Zielareal auf der Kopthaut platziert und die vier Referenzelektroden
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zirkuldr dazu angeordnet (siche Abb.3). Dabei ist darauf zu achten, dass der Abstand zwi-

schen den Elektroden mindestens 1 cm betrigt.

Abb. 3: Positionierung der Elektroden. Darstellung der Positionierung der Stimulations-
elektrode (rot) und der vier Referenzelektroden (grau). Nach Anbringung der Elektroden

erfolgte die Fixierung mittels selbstadhdsiver Bandagen am Kopf der Proband*innen.

Im Rahmen dieser Studie erfolgte die anodale bzw. kathodale HD-tDCS {iber einen Zeitraum
von jeweils 10 Minuten, da ab einer Stimulationsdauer von 9 Minuten von einem mindestens
30 Minuten andauernden Nach-Effekt auf die Exzitabilitit des stimulierten Areals auszuge-
hen ist (Nitsche et al., 2003). Die Stimulationsintensitdt betrug 1 mA und wurde in allen
Bedingungen {iiber einen Zeitraum von 10 Sekunden ein- und wieder ausgeleitet, um die
sensible Hautempfindung der HD-tDCS als ein leichtes Kribbeln im Bereich der Elektroden
auszulosen und so die Verblindung der Proband*innen im Hinblick auf die Stimulationsbe-
dingung zu gewihrleisten. Bei der Scheinstimulation erfolgte die Stimulation tiber 30 Se-
kunden zuziiglich der beschriebenen Ein- und Ausleitungsphase. Die Kiirze der Stimulation
geht nicht mit einer {iber die Stimulation hinausgehenden Verdnderungen der Exzitabilitdt
einher, verursacht aber dieselben sensiblen Hautempfindungen wie die anodale und katho-
dale HD-tDCS und eignet sich somit als Kontrollbedingung, um Placebo-Effekte abschétzen
zu konnen (Woods et al., 2016). Dies macht die tDCS zu einer geeigneten Untersuchungs-
methode fiir eine Doppelblindstudie. Zur Verblindung der Versuchsleiterin wurde der Sti-

mulator durch eine weitere Person bedient.
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2.3.5 Fragebogen

Auf dem Protokollbogen wurden die Reihenfolge der experimentellen Blocke (supraliminal
positiv/negativ, subliminal positiv/negativ), die Impedanz vor Beginn der Stimulation, die
Entry-Koordinaten der Neuronavigation, der Abstand zu M1 und Besonderheiten wihrend
der Messung notiert. Nach dem Absolvieren der insgesamt acht Durchginge wurde auf dem
Bogen vermerkt, ob die Proband*innen eine Verdnderung im Takt festgestellt haben.

Zum Ende jeder Messung erhielten die Studienteilnehmer*innen einen Stimulationsfragebo-
gen, um die Verblindung im Hinblick auf die tDCS-Bedingungen zu iiberpriifen. Zunichst
sollten die Proband*innen eine Einschitzung tliber die Art der Stimulation (anodale, katho-
dale tDCS oder Scheinstimulation) treffen. Im Anschluss wurden mégliche Missempfindun-
gen im Zusammenhang mit der tDCS wie z.B. einem Kribbeln der Haut erfragt. Nach der
dritten Messung wurden sowohl die Versuchsleiterin als auch die Testpersonen tiber die je-
weilige Stimulationsbedingung informiert. Zudem wurde den Teilnehmer*innen die Frage-

stellung der Arbeit mitgeteilt.

2.4 Durchfiithrung

Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelt verblindete Cross-over-Studie.
Die drei Messungen erfolgten im Abstand von mindestens einer Woche, um Ubertragungs-
effekte der Stimulation zu vermeiden.

Am ersten Termin wurden die Proband*innen vor Beginn des Experiments iiber die Studie
aufgeklirt und auf mogliche Nebenwirkungen hingewiesen. Im Anschluss gaben sie ihr
schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie und zur Verwendung der pseudo-
nymisierten Daten ab. Anschliefend wurde die Héndigkeit mittels EHI getestet. Nach der
Lokalisation des VLPFC mit Hilfe der Neuronavigation wurde die Lokalisation des M1 mit-
tels TMS ermittelt und der Abstand zwischen diesen beiden Punkten bestimmt. Der Abstand
sollte 7 cm nicht unterschreiten, um eine Co-Aktivierung des M1 durch die HD-tDCS aus-
zuschlieBen. Darauf folgte die Vorbereitung des Stimulationsareals und die Anbringung der
HD-tDCS Elektroden. Jede Testperson absolvierte vor Beginn jeder Messung eine kurze
Synchronisationsaufgabe, in welche einzelne supraliminale Perturbationen eingestreut wa-
ren, um sich mit der Aufgabe vertraut zu machen. Es wurde darauf hingewiesen den rechten
Zeigefinger im Bereich der Lichtschranke zu positionieren, da in diesem Bereich die Regist-
rierung des Auftappens stattfand. Die Proband*innen erhielten zur Qualitit der Aufgaben-

ausfihrung keine Riickmeldung. Lediglich in drei Féllen, in denen synkopiert statt
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synchronisiert wurde, wurde der Durchgang abgebrochen. Daraufhin wurde die Aufgabe er-
neut erkldrt und der Durchgang von vorne gestartet. Nach Durchlaufen der vier experimen-
tellen Blocke (sub- vs. supraliminal, positive vs. negative Schrittverdnderung) erfolgte die
zehnmintitige HD-tDCS bzw. Scheinstimulation und die vier experimentellen Blocke wur-

den wiederholt (siche Abb. 4).

préd post
Block 1| Block 2 | Block 3 | Block 4 tDCS Block 1 | Block 2 | Block 3 | Block 4
pra pOSt
Sub Supra | Supra | Sub Anodale tDCS Sub Supra | Supra | Sub
neg pos neg pos neg pos neg pos

Abb. 4: Schematische Darstellung des Studiendesigns. Die untere Zeile illustriert bei-
spielhaft eine experimentelle Sitzung. Die Proband*innen absolvierten sowohl vor als auch
nach der Stimulation die vier unterschiedlichen experimentellen Blocke (sub- vs. supralimi-
nal, positive vs. negative Phasenverschiebung), wobei die Reihenfolge in einer experimen-
tellen Sitzung konstant gehalten wurde. An den jeweiligen Messterminen wurde entweder

eine anodale, kathodale oder eine Scheinstimulation appliziert.

Die Studienteilnehmer*innen wurden gebeten wihrend der Stimulation moglichst ruhig, mit
geodffneten Augen auf dem Untersuchungsstuhl zu sitzen und nicht zu sprechen, sich jedoch
bei auftretenden Problemen direkt bei der Versuchsleiterin zu melden. An den jeweiligen
Terminen wurde entweder eine kathodale, anodale oder eine Scheinstimulation appliziert,
wobei die Reihenfolge iiber die Proband*innen ausbalanciert und weder der/dem Stu-
dienteilnehmer*in noch der Versuchsleiterin bekannt war. Deshalb war eine dritte Person
fiir die Bedienung des Stimulators anwesend. Zehn Minuten nach Beginn der Stimulation
durchliefen die Studienteilnehmer*innen erneut die vier experimentellen Blocke, wobei die
Reihenfolge in einer experimentellen Sitzung konstant gehalten wurde.

Nach Abnehmen der Elektroden wurden die beiden Markierungen auf der Kopthaut mit Al-
kohol entfernt. Es war den Proband*innen freigestellt, ihre Haare zusétzlich vor Ort am

Waschbecken zu waschen. AbschlieBend beantworteten die Proband*innen den
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Stimulationsfragebogen, um die Verblindung im Hinblick auf die tDCS-Bedingung zu {iber-
priifen, und die von den Testpersonen wahrgenommenen UnregelméBigkeiten der Tonpré-
sentation zu ermitteln. Die Gesamtdauer einer Messung betrug inklusive aller vor- und nach-
bereitenden Mallnahmen etwa 60 Minuten. Die Reihenfolge der applizierten Stimulationsart,
sowie die genaue Fragestellung der Arbeit wurden nach der dritten Messung mitgeteilt. Die

Teilnehmer*innen erhielten eine Unkostenpauschale in Hohe von 15 Euro.

2.5 Auswertung der Daten

In einem ersten Schritt wurden die E-prime-Ergebnisdateien exportiert und mit Hilfe von
Excel fiir jede Testperson individuell ausgewertet. Einbezogen wurden fiir die Durchginge
mit Perturbationen auf Position 5 und 6 die Perturbationspositionen (P), sowie vier Positio-
nen vor (P-4, P-3, P-2, P-1) als auch nach (P+1, P+2, P+3, P+4) der Perturbation. Bei Durch-
gingen mit Perturbationen auf Position 7 wurden die Perturbationspositionen (P), als auch
die vier Positionen vor (P-4, P-3, P-2, P-1) und die drei Positionen nach der Perturbation
(P+1, P+2, P+3) in die Datenauswertung eingeschlossen. Die ersten drei Taps des ersten
Durchgangs wurden nicht beriicksichtigt, da die Proband*innen diese zur Einstellung auf
den Rhythmus benotigten. AnschlieBend wurde eine Ausreiflerkorrektur vorgenommen, bei
der separat fiir jede experimentelle Bedingung und jede Position Werte unter- oder oberhalb
zweier Standardabweichungen des jeweiligen Mittelwerts nicht fiir die weitere Auswertung
berticksichtigt wurden. Die bereinigten Mittelwerte wurden in eine Gruppenauswertung ein-
bezogen und eine erneute Ausreilerkorrektur iiber die Gruppe fiir jede Bedingung vorge-
nommen. Werte, welche ober- oder unterhalb zweier Standardabweichungen lagen, wurden
durch den Mittelwert der Gruppe ersetzt.

Die Auswertung erfolgte im Hinblick auf drei Aspekte: NMA, Variabilitit der NMA und
Fehlerkorrektur. Fiir die Bestimmung der NMA wurde die zeitliche Differenz zwischen Tap-
und Ton-Onset berechnet. Die NMA wurde anschlieBend fiir jede Position gemittelt. Analog
wurde fiir jede Position die Variabilitit der NMA in Form der SDasy berechnet. Da die Ana-
lyse einen signifikanten Unterschied der NMA der einzelnen Pré-Perturbationspositionen
(P-4 — P-1) ergab und auf eine instabile Synchronisationsleistung hindeutet, wurde die der
jeweiligen Position P-1 als Mal fiir die Basisasynchronie fiir die weitere Berechnung der
Fehlerkorrektur verwendet. Als MaB fiir die Fehlerkorrektur wurde fiir jede Testperson die
Differenz zwischen der Basisasynchronie und der NMA des Perturbationstaps, sowie der

nachfolgenden vier Post-Perturbationstaps bestimmt. Dazu wurde die Differenz zwischen
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der Basisasynchronie (P-1), dem Perturbations- und den Post-Perturbtionsdurchgingen be-
stimmt. Das Vorzeichen wurde entfernt, um positive und negative Perturbationsdurchgiinge
vergleichen zu konnen. Die Bestimmung der Differenzen sollte Aufschluss dariiber geben,
ob und wie schnell die Proband*innen nach der Perturbation zu ihrer Basisasynchronie zu-
riickkehren.

Die statistische Auswertung verfolgte mit Blick auf die Fragestellung vor allem den Effekt
der Stimulation und Zeit. Daher werden nachfolgend nur signifikante Haupteffekte der Fak-
toren Stimulation und Zeit sowie Interaktionen, die diese Faktoren einschlie3en, berichtet.
Wenn sich nach der tDCS keine signifikanten Effekte zwischen den Stimulationsbedingun-
gen zeigten, wurde auf einen pra vs. post Vergleich verzichtet. Die Darstellung der Ergeb-
nisse erfolgte groftenteils mit Hilfe von Liniendiagrammen. Fiir die Darstellung signifikan-
ter Interaktionen wurden Balkendiagramme gewéhlt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS® 25. Die Uberpriifung der Messdaten
auf Normalverteilung erfolgte mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests. Beim
Vorliegen der Normalverteilung wurde eine mehrfaktorielle Varianzanalyse (engl.: Analysis
of Variance; ANOVA) mit Messwiederholungen und einem Alphaniveau von o = 0.05
durchgefiihrt.

Fiir die Auswertung der NMA und der Variabilitit wurden die Faktoren Stimulation (Schein
vs. kathodal vs. anodal), Richtung (positiv vs. negativ), Position (P-4 — P+4) und Zeit (pra
vs. post tDCS) einbezogen. Fiir die Analyse der Fehlerkorrektur wurden die Faktoren Stimu-
lation (Schein vs. kathodal vs. anodal), Richtung (positiv vs. negativ), Position (P — P+4)
und Zeit (pra vs. post tDCS) eingeschlossen. Bei Verletzung der Sphérizitdtsannahme wurde
die Greenhouse-Geisser-Korrektur angewandt. Post-hoc Tests erfolgten mithilfe von ANO-
VAs und T-Tests fiir verbundene Stichproben. Die alpha-Fehlerkorrektur wurde nach Bon-
ferroni-Holm (Holm, 1979) durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Stimulationsparameter

Der Abstand zwischen der Stimulationselektrode iiber dem VLPFC und M1 lag bei der
Scheinstimulation zwischen 7,7 und 9,3 cm (Mittelwert = 8,31 cm, SD = 0,45 cm), bei der
anodalen Stimulation zwischen 7,4 und 9,4 cm (Mittelwert = 8,3 cm, SD = 0,47 cm) und bei
der kathodalen Stimulation zwischen 7,4 und 10,1 cm (Mittelwert = 8,39 cm, SD = 0,71 cm)
(F(2, 53) = 0,164, p = 0,849, n? = 0,006). Damit wurde der Cut-off-Wert von 7 cm nicht
unterschritten.

Die Impedanz lag bei der anodalen Stimulation zwischen 1,8 und 30,7 kOhm (Mittelwert =
10,16 kOhm, SD = 8,65 kOhm), bei der kathodalen Stimulation zwischen 3,5 und 11,3 kOhm
(Mittelwert = 7,59 kOhm, SD = 2,28 kOhm) und bei der Scheinstimulation zwischen 0 und
32,5 kOhm (Mittelwert = 8,71 kOhm, SD = 8,26 kOhm) (F(2, 53) = 0,603, p = 0,55, n*> =
0,023). Insgesamt wurde in zehn der 54 Messungen die Impedanz von 10 kOhm {iberschrit-
ten. Dabei betraf dies in drei Féllen die anodale Stimulation, in zwei Fillen die kathodale

und in funf Fillen die Scheinstimulation.

3.2 Stimulationsfragebogen

Bei den supraliminalen Blocken wurden die negativen Perturbationen in einem Fall und die
positiven Perturbationen in zwei Féllen nicht erkannt. Bei den subliminalen Blécken wurden
positive Perturbationen in vier Féllen erkannt. In weiteren fiinf Fillen gaben die Testperso-
nen an, dass sie innerhalb dieser Blocke aus dem Takt kamen, weshalb sie die Vermutung
duBerten, dass moglicherweise kleine Schrittverdnderungen in den isochronen Rhythmus
eingestreut waren. Bei negativen Perturbationen wurde die gleiche Vermutung in sechs Fal-
len gedulBert. In weiteren drei Fillen wurden diese erkannt.

Die Testpersonen berichteten im Zusammenhang mit der Stimulation neben lokalen Miss-
empfindungen der Haut wie zum Beispiel Kribbeln, Juckreiz, Pochen, Druckgefiihl und -
schmerz im Bereich der Elektroden, von Miidigkeit, Horen von Gerduschen/eines Tons,
Wahrnehmung von optischen Erscheinungen, einer Kontraktion der Unterarme und einem
Kribbeln am ganzen Korper. Unmittelbar nach der Messung berichteten die Proband*innen
in zwel Fillen von einem bestehenden Kribbeln im Stimulationsbereich, in zwei Fillen von

Miidigkeit und in einem Fall von einem schwer gewordenen rechten Arm. Insgesamt war
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nach 11 Messungen eine Hautrdtung im Bereich der Elektroden festzustellen. In allen Féllen
wurden die berichteten Nebenwirkungen als gering eingeschitzt. Es kam zu keiner Beein-
trachtigung der Aufgabenausfiihrung.

Die applizierte Stimulation wurde in 18 Féllen richtig eingeschétzt. Davon wurde die ano-
dale Stimulation in 22,22 % der Fille, die kathodale Stimulation in 44,44 % der Fille und

die Scheinstimulation in 33,33 % der Fille erkannt.

3.3 NMA

Der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests ergab nach Bonferroni-Holm Korrektur eine

Normalverteilung der Daten (p > 0,2).

Subliminale Perturbationsblocke

Die Varianzanalyse ergab signifikante Haupteffekte der Faktoren Richtung (F(1, 17) =
9,881, p = 0,006, n?= 0,368) und Position (F(8, 136) = 5,551, p <0,001, n>=0,246). Zudem
zeigten sich die folgenden signifikanten Interaktionen: Stimulation x Zeit (F(2, 34) = 12,736,
p < 0,001, n? = 0,428), Richtung x Position (F(1,744, 29,64) = 252,099, p < 0,001, n*=
0,937), Stimulation x Richtung x Position (F(4,45, 75,66) = 3,470, p = 0,009, n* = 0,170),
Zeit x Position (F(2,98, 50,65) = 2,988, p = 0,040, n?= 0,150) und Stimulation x Zeit x Po-
sition (F(4,69, 79,72) = 3,064, p = 0,016, n?= 0,153).

Um die signifikante Stimulation x Zeit x Position Interaktion aufzuldsen, wurden fiir jede
Position separate ANOV As mit den Faktoren Stimulation und Zeit berechnet und bei signi-
fikanten Effekten gepaarte T-Tests durchgefiihrt. Fiir die Positionen P-3 (F(2, 34) = 6,691,
p = 0,004, n?=0,282), P-2 (F(2, 34) = 18,498, p < 0,001, n>=0,521) und P-1 (F(2, 34) =
17,822, p < 0,001, n?>= 0,512) ergaben sich unabhiingig von der Richtung der Perturbation
signifikante Stimulation x Zeit Interaktionen (sieche Abb. 5). Diese lassen sich auf signifi-
kante Unterschiede zwischen den Stimulationsbedingungen nur fiir die Durchgénge vor der
tDCS zuriickfiihren (p < 0,013, 12 >0,226), wihrend sich fiir die Durchginge nach der tDCS
keine signifikanten Haupteffekte des Faktors Stimulation ergaben (p > 0,201, n% < 0,090).
Der signifikante Stimulationseffekt zu den Zeitpunkten P-3 - P-1 lésst sich auf eine signifi-
kant kleinere NMA vor der Scheinstimulation im Vergleich zur kathodalen Bedingung (p <
0,017) zurtickfithren. Zu den Zeitpunkten P-2 und P-1 ergab sich zusétzlich eine signifikant

kleinere NMA vor der Scheinstimulation im Vergleich zur Sitzung vor der anodalen tDCS
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(p <0,005). Wahrend die NMA vor der anodalen Bedingung im Vergleich zur kathodalen
zum Zeitpunkt P-1 signifikant kleiner war (t(17) = 2,706, p = 0,015), zeigte sich zu den
anderen Zeitpunkten ein Trend zur Signifikanz (p > 0,068). Fiir die restlichen Positionen P-
4und P — P+4 ergaben sich nach Bonferroni-Holm Korrektur keine signifikanten Stimulation
x Zeit Interaktionen (p > 0,063) (siche Abb. 5).

Im pré vs. post Vergleich zeigte sich zu den Zeitpunkten P-2, P+2 und P+4 nach der Schein-

stimulation eine signifikant groBere NMA als davor (p > 0,001).

(A) subliminal pra-tDCS
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Abb. 5: Mittlere NMA (in ms) in Durchgingen mit subliminalen Perturbationen. Dar-
stellung der mittleren NMA in Abhéngigkeit von der Position und der Stimulationsart vor
(A) und nach (B) der tDCS. Die Fehlerbalken bilden den Standardfehler des Mittelwerts ab
(**p<0,01).

23



Supraliminale Perturbationsblécke

Die Varianzanalyse ergab signifikante Haupteffekte der Faktoren Richtung (F(1, 16) =
291,796, p < 0,001, n> = 0,948), Zeit (F(1, 16) = 45,318, p < 0,001, n?>= 0,739) und Position
(F(3,603, 57,652) = 10,341, p < 0,001, n?>= 0,393). Zudem zeigten sich die folgenden signi-
fikanten Interaktionen: Richtung x Zeit (F(1, 16) = 12,488, p = 0,003, n2 =0,438), Richtung
x Position (F(2,385, 38,156) = 267,559, p < 0,001 n2 = 0,944), Zeit x Position (F(3,697,
59,156) = 5,2, p = 0,002, n? = 0,245) und Richtung x Zeit x Position (F(3,324, 59,156) =
12,405, p < 0,001, n>= 0,437). Es ergaben sich weder ein signifikanter Haupteffekt noch

eine signifikante Interaktion mit dem Faktor Stimulation (p > 0,056, n>= 0,149).

3.4 Variabilitat

Die Durchfiihrung des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests ergab nach Bonferroni-Holm

Korrektur eine Normalverteilung der Daten (p > 0,2).

Subliminale Perturbationsblocke

Die Varianzanalyse ergab einen signifikanten Haupteffekt des Faktors Stimulation (F(2, 34)
=8,087,p=0,001, n?=0,322), sowie die folgenden signifikanten Interaktionen: Stimulation
x Richtung (F(2, 34) = 11,503, p < 0,001, n? = 0,404), Richtung x Position (F(8, 136) =
20,545, p < 0,001, n?= 0,547), Zeit x Position (F(8, 136) = 3,805, p < 0,001, n>= 0,183),
Stimulation x Richtung x Zeit (F(2, 34) = 4,246, p = 0,023, > = 0,200), Stimulation x Zeit x
Position (F(6,05, 102,82) = 4,105, p = 0,001, n>= 0,194) und Richtung x Zeit x Position (F(8,
136) = 4,408, p < 0,001, n*= 0,206).

Um die signifikante Stimulation x Zeit x Position Interaktion aufzulosen, wurden fiir jede
Position separate ANOVAs mit den Faktoren Stimulation und Zeit berechnet und weitere
post-hoc Tests mit gepaarten T-Tests durchgefiihrt. Unabhéngig von der Richtung der
Perturbation ergab sich ein signifikanter Stimulationseffekt lediglich fiir die Position P+2
fiir den Zeitpunkt vor der tDCS (F(1,420, 24,147) = 11,641, p = 0,001, n*> = 0,406). Dieser
lasst sich durch eine signifikant grof8ere Variabilitidt vor der kathodalen im Vergleich zur
anodalen tDCS (t(17) = -3,891, p = 0,001) und zur Scheinstimulation (t(17) = -3,891, p =
0,002) erklaren (siche Abb. 6).
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Abb. 6: Mittlere Variabilitiit (in ms) in Durchgifingen mit subliminalen Perturbationen
vor der tDCS. Darstellung der mittleren Variabilitdt vor der tDCS in Abhéngigkeit von der
Stimulationsart und der Position. Es ergab sich ein signifikanter Stimulationseffekt fiir die

Position P+2. Die Fehlerbalken bilden den Standardfehler des Mittelwerts ab (* * p < 0,01).

Um die signifikante Stimulation x Richtung x Zeit Interaktion aufzuldsen, wurden fiir die
Durchgénge vor als auch nach der tDCS separate ANOVAs mit den Faktoren Stimulation
und Richtung berechnet und weitere post-hoc Tests mit gepaarten T-Tests durchgefiihrt.

Unabhéngig von der Position ergab sich ein signifikanter Stimulationseffekt sowohl fiir die
Durchginge mit negativen als auch mit positiven Perturbationen fiir die Sitzungen vor der
tDCS (p < 0,034, n2 >0,297). Der signifikante Stimulationseffekt 14sst sich auf eine signifi-
kant hohere Variabilitit vor der kathodalen tDCS im Vergleich zur Scheinstimulation (p <

0,015) zuriickfiihren (siche Abb. 7).
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Abb. 7: Mittlere Variabilitit (in ms) in Durchgingen mit subliminalen Perturbationen
vor der Stimulation. Darstellung der mittleren Variabilitit vor der tDCS in Abhdngigkeit
von der Stimulationsart und der Richtung. Die Fehlerbalken bilden den Standardfehler des
Mittelwerts ab (* p < 0,05, * * p < 0,01). Zur besseren Darstellung der signifikanten Unter-

schiede ist die y-Achse im Bereich 5-35 ms gestaucht.

Fiir die Sitzung nach der tDCS zeigte sich ein signifikanter Stimulationseffekt fiir die Durch-
ginge mit positiven Perturbationen, der sich auf eine signifikant hohere Variabilitit nach der
kathodalen tDCS im Vergleich zur anodalen tDCS (t(17) = -4,499, p < 0,001) bzw. Schein-
stimulation (t(17) =-4,727, p <0,001) zuriickfiihren ldsst. In den Durchgéingen mit negativen
Perturbationen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Stimulationsbedin-

gungen (F(2, 34) = 0,757, p= 0,477, n?= 0,43) (siche Abb. 8).

Zudem ergab der pri vs. post Vergleich fiir keine der Stimulationsbedingungen einen signi-

fikanten Unterschied (p > 0,240) (siche Abb.8).
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Abb. 8: Mittlere Variabilitiit (in ms) in Durchgingen mit subliminalen Perturbationen
nach der Stimulation und pri vs. post Vergleich. Dargestellt ist die mittlere Variabilitét
nach der tDCS in Abhéngigkeit von der Stimulationsart fiir die Durchgénge mit negativen
(A) und positiven (B) Perturbationen, sowie der pra vs. post Vergleich bei den Durchgéngen
mit positiven Perturbationen (C). Die Fehlerbalken bilden den Standardfehler des Mittel-
werts ab (** p < 0,01).
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Supraliminale Perturbationsbléocke

Die Varianzanalyse ergab signifikante Haupteffekte der Faktoren Richtung (F(1, 16) =
123,311, p < 0,001, n?>= 0,886) und Position (F(3,66, 58,49) = 17,16, p <0,001, n*=0,517).
Zudem zeigen sich die folgenden signifikanten Interaktionen: Stimulation x Richtung (F(2,
32)=5,895, p=0,007, n>= 0,269), Stimulation x Position (F(6,03,96,41)=3,077, p= 0,008,
n?=0,161), Richtung x Position (F(3,44, 54,97) = 26,51, p < 0,001, n?= 0,624), Zeit x Po-
sition (F(8, 128) =4,511, p < 0,001, n? = 0,220), Stimulation x Richtung x Position (F(5,15,
82,32) = 2,575, p = 0,031, n*= 0,139) und Stimulation x Richtung x Zeit x Position (F(7,6,
121,61)=3,161, p = 0,003, n2=0,165).

Um die signifikante Vierfachinteraktion aufzuldsen, wurden sowohl fiir die Durchginge vor
als auch nach der Applikation der tDCS separate ANOVAs mit den Faktoren Stimulation,
Richtung und Position berechnet und weitere post-hoc Tests mit Hilfe von gepaarten T-Tests
durchgefiihrt. Diese Analysen ergaben lediglich fiir die Position P eine signifikante Stimu-
lation x Richtung Interaktion fiir den Zeitpunkt vor der tDCS (F(2, 32) = 7,448, p = 0,002,
n?=0,318). Die Interaktion l4sst sich durch einen signifikanten Unterschied zwischen den
Stimulationsbedingungen nur fiir die Durchginge mit positiven Perturbationen erklédren
(F(1,156, 18,503) = 7,349, p = 0,011, n?= 0,315). Vor der anodalen tDCS war die Variabi-
litdt sowohl im Vergleich zu den Durchgéingen vor der kathodalen tDCS (t(16) =2,732,p =
0,015) als auch zu den Durchgidngen vor der Scheinstimulation (t(17) = -2,523, p = 0,022)
signifikant grofer (siche Abb. 9).
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(B) supraliminal positiv post-tDCS
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Abb. 9 Mittlere Variabilitit (in ms) in Durchgingen mit supraliminalen positiven
Perturbationen. Darstellung der mittleren Variabilitét fiir positive Perturbationen vor (A)
als auch nach (B) der tDCS in Abhéngigkeit von der Stimulationsart und der Position. Die
Fehlerbalken bilden den Standardfehler des Mittelwerts ab (** p <0,01).

Fiir die Durchgidnge mit negativen Perturbationen ergab sich kein signifikanter Stimulati-

onseffekt (F(2, 34) = 0,636, p = 0,536, 1> = 0,036) (siche Abb. 10).
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Abb. 10: Mittlere Variabilitit (in ms) in Durchgingen mit supraliminalen negativen
Perturbationen. Dargestellt ist die mittlere Variabilitdt fiir negative Perturbationen zum
Zeitpunkt vor (A) als auch nach (B) der tDCS in Abhéngigkeit von der Stimulationsart und
der Position. Die Fehlerbalken bilden den Standardfehler des Mittelwerts ab.

3.5 Fehlerkorrektur

Die Durchfiihrung des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests ergab nach Bonferroni-Holm

Korrektur eine Normalverteilung der Daten (p > 0,2).

Die ANOVA zeigte fiir die drei der Perturbation vorausgehenden Taps sowohl in den Durch-
gingen mit sub- als auch mit supraliminalen Perturbationen einen signifikanten Haupteffekt
des Faktors Position (F(1,999, 31,977) = 7,665, p = 0,002, n? = 0,324). Dieser deutet auf

eine wenig stabile Synchronisationsleistung in der Baseline hin. Vor diesem Hintergrund
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wurde auf eine Mittelung der Positionen P-4 — P-1 verzichtet und lediglich die NMA der

Position P-1 als Referenz fiir die Baseline-Synchronisation verwendet.

Subliminale Perturbationsblocke

Die Varianzanalyse ergab signifikante Haupteffekte der Faktoren Stimulation (F(2, 32) =
6,734, p = 0,003, N2 = 0,284), Richtung (F(1, 17) = 23,438, p < 0,001, n*= 0,580) und Posi-
tion (F(1,823,30,999) = 331,443, p < 0,001, n>=0,951). Zudem zeigten sich die folgenden
signifikanten Interaktionen: Stimulation x Richtung (F(2, 34) = 3,822, p=10,032, *=0,184),
Stimulation x Zeit (F(2, 34) = 3,822, p = 0,032, n? = 0,184), Richtung x Zeit (F(1, 17) =
11,612, p = 0,003, n? = 0,406), Stimulation x Position (F(5,236, 89,014) = 4,678, p < 0,001,
n?= 0,216), Richtung x Position (F(5, 85) = 14,965, p < 0,001, n*= 0,468), Zeit x Position
(F(5, 85) = 3,068, p = 0,014, n?>= 0,153), Stimulation x Richtung x Zeit (F(2, 34) = 8,409, p
<0,001,1n?=0,331), Stimulation x Zeit x Position (F(10, 170)=2,999, p=0,002, n>=0,150),
Richtung x Zeit x Position (F(5, 85) = 4,450, p < 0,001, n?>= 0,207) und Stimulation x Rich-
tung x Zeit x Position (F(10, 170) = 2,021, p = 0,034, n*= 0,106).

Um die signifikante Vierfachinteraktion aufzuldsen, wurden fiir jede Position separate A-
NOVAs mit den Faktoren Stimulation, Zeit und Richtung berechnet. Die Post-hoc-Analyse
ergab nach der Bonferroni-Holm-Korrektur fiir die Position P+4 eine signifikante Stimula-
tion x Zeit x Richtung Interaktion (F(2, 34) = 11,014, p < 0,001, > = 0,393). Diese ist darauf
zurilickzufiihren, dass vor der tDCS bei den Durchgéngen mit negativen Perturbationen ein
signifikanter Stimulationseffekt zu beobachten ist (F(1,39, 23,634) = 18,207, p < 0,001, n?
=0,517). Ein T-Test fiir gepaarte Stichproben ergab dabei signifikant groflere Differenzen
vor der Scheinstimulation sowohl im Vergleich zum Durchgang vor der kathodalen (t(17) =
-4,872, p < 0,001) als auch zum Durchgang vor der anodalen tDCS (t(17) = -5,105, p <
0,001). Zudem war die Differenz vor der kathodalen Stimulation im Vergleich zur anodalen

tDCS signifikant kleiner (t(17) = 2,731, p = 0,014; (siche Abb. 11).
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Abb. 11: Fehlerkorrektur (in ms) in Durchgéingen mit subliminalen negativen Pertur-
bationen. Dargestellt sind die mittleren Differenzen zwischen der NMA zum Zeitpunkt P-1
und der NMA der Positionen P — P+4 fiir die Durchgénge mit negativen Perturbationen zum
Zeitpunkt vor (A) und nach (B) der tDCS in Abhéngigkeit von der Art der Stimulation und
der Position. Die Fehlerbalken bilden den Standardfehler des Mittelwerts ab (* p < 0,05, **
p<0,01).

Fiir die Durchgénge mit positiven Perturbationen ergab sich kein signifikanter Stimulations-

effekt (F(2, 34) = 1,499, p = 0,238, 112 = 0,081) (siche Abb.12).
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Abb. 12: Fehlerkorrektur (in ms) in Durchgingen mit subliminalen positiven Pertur-
bationen. Dargestellt sind die mittleren Differenzen zwischen der der NMA zum Zeitpunkt
P-1und der NMA der Positionen P — P+4 fiir die Durchgéinge mit positiven Perturbationen
zum Zeitpunkt vor (A) und nach (B) der tDCS in Abhédngigkeit von der Art der Stimulation
und der Position. Es zeigte sich weder ein signifikanter Haupteffekt noch eine signifikante
Interaktion mit dem Faktor Stimulation. Die Fehlerbalken bilden den Standardfehler des Mit-

telwerts ab.

Die Differenzen unterschieden sich an allen Positionen sowohl fiir die Durchgénge mit po-
sitiven als auch negativen Perturbationen vor und nach der tDCS signifikant von null (p <
0,001). AuBerdem zeigte sich, dass die Differenzen der Position P+4 mit Ausnahme von den
Durchgiingen mit negativen Perturbationen nach der Scheinstimulation (t(17) = 1,799, p =
0,090) signifikant kleiner waren als bei der Position P (p < 0,028). Damit nédherten sich die
Proband*innen zwar ihrer Basisasynchronie an, erreichten diese aber innerhalb der vier Post-

Perturbationstaps nicht.

33



Supraliminale Perturbationsblécke

Die Varianzanalyse ergab signifikante Haupteffekte der Faktoren Richtung (F(1,16) = 4,808,
p = 0,043, n2 = 0,231), Zeit (F(1,16) = 60,614, p < 0,001, n?> = 0,791), Position (F(2,988,
47,804) = 833,568, p < 0,001, n2 =0,981), sowie die folgenden signifikanten Interaktionen:
Richtung x Zeit (F(1,16) = 6,802, p = 0,019, n>= 0,298), Richtung x Position (F(3,405,
54,481) = 6,071, p = 0,001, n? = 0,275), Zeit x Position (F(3,326, 53,214) = 17,816, p <
0,001, 02 = 0,527), Stimulation x Richtung x Zeit (F(2,32) = 5,707, p = 0,008, n*> = 0,263),
Stimulation x Zeit x Position (F(4,708, 75,329) = 3,782, p = 0,005, n*= 0,191), Richtung x
Zeit x Position (F(2,861, 45,783) = 9,484, p < 0,001, n?>= 0,372). AuBerdem zeigte sich der
Trend zur Signifikanz fiir die Stimulation x Richtung x Position Interaktion (F(10, 160) =
1,843, p=0,057, n>=0,103).

Um die signifikante Stimulation x Zeit x Position Interaktion aufzuldsen, wurden fiir jede
Position separate ANOVAs mit dem Faktor Stimulation und Zeit berechnet. Die Analyse
ergab allein fiir die Position P einen signifikanten Stimulationseffekt, der sowohl zum Zeit-
punkt vor (F(2, 32) = 7,792), p = 0,002, n? = 0,327) als auch nach der tDCS (F(2, 32) =
4,846, p = 0,015, n?> = 0,32) zu beobachten war (siche Abb. 10). Vor der Applikation der
tDCS ist die mittlere Differenz in der kathodalen im Vergleich zur anodalen und zur Schein-
stimulations-Bedingung signifikant grofer (p < 0,018). Nach Applikation der tDCS ist die
Differenz in der kathodalen Bedingung im Vergleich zur Scheinstimulation signifikant klei-
ner (t(16) = 3,162, p = 0,006). Zudem ergab die Analyse eine signifikant kleinere Differenz
nach der anodalen im Vergleich zur Scheinstimulation (t(17) = 2,362, p = 0,03). Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen der anodalen und der kathodalen tDCS (t(16)
=1,209, p = 0,244).

Der pré vs. post Vergleich zeigte fiir alle Stimulationsbedingungen einen signifikanten Un-
terschied (p < 0,035). Dabei ist die mittlere Differenz fiir die anodale Bedingung und die
Scheinstimulation nach der Stimulation signifikant grofer als vor der tDCS, wahrend der
Vergleich der kathodalen Bedingung nach der Stimulation eine signifikant kleinere Diffe-

renz ergab (siche Abb. 13).
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Abb. 13: Fehlerkorrektur (in ms) fiir die Position P zum Zeitpunkt vor (A) und nach
(B) der tDCS in Abhingigkeit von der Stimulationsart, sowie der pri vs. post Ver-
gleich. Die Fehlerbalken bilden den Standardfehler des Mittelwerts ab (* p < 0,05, ** p <
0,01). Zur besseren Darstellung der signifikanten Unterschiede ist die y-Achse im Bereich

5-200 ms gestaucht.
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Um die signifikante Stimulation x Richtung x Zeit Interaktion aufzuldsen, wurden fiir die
Durchgiéinge mit negativen und positiven Perturbationen separate ANOV As mit den Fakto-
ren Stimulation und Zeit berechnet und im Anschluss weitere Post-Hoc Tests durchgefiihrt.
Da die Interaktion den Faktor Position nicht einschloss, wurde fiir die weitere Berechnung
tiber die Position gemittelt. Die Analyse ergab fiir die Durchgénge mit positiven Perturbati-
onen signifikante Haupteffekte des Faktors Zeit (p < 0,006) fiir alle Stimulationsbedingun-
gen. Dabei waren die mittleren Differenzen nach der tDCS signifikant groBer als vor der

tDCS (siche Abb. 14).
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Abb. 14: Fehlerkorrektur (in ms) in Durchgéingen mit supraliminalen positiven Pertur-
bationen zum Zeitpunkt vor (A) und nach (B) der tDCS in Abhéngigkeit von der Sti-
mulationsart, sowie der pri vs. post Vergleich. Die Fehlerbalken bilden den Standardfeh-
ler des Mittelwerts ab (*p < 0,05, ** p <0,01).

Fiir die Durchgédnge mit negativen Perturbationen ergab sich keine signifikante Stimulation

x Zeit Interaktion (F(2, 34) = 0,7738, p = 0,485, 1*= 0,42) (siche Abb. 15).
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Abb. 15: Fehlerkorrektur (in ms) in Durchgingen mit negativen Perturbationen. Dar-
gestellt sind die mittleren Differenzen zum Zeitpunkt vor (A) und nach (B) der tDCS in
Abhéngigkeit von der Stimulationsart. Die Fehlerbalken bilden den Standardfehler des Mit-

telwerts ab.

Mit Ausnahme der Differenz der Position P+2 zum Zeitpunkt vor der Scheinstimulation im
Durchgang mit positiven Perturbationen (t(17) = -0,045, p = 0,964) unterschieden sich alle
weiteren Differenzen der Positionen P, P+1, P+2, P+3 und P+4 sowohl fiir die Durchgédnge
mit positiven, als auch mit negativen Perturbationen signifikant von null (p < 0,012) (siehe
Abb. 16 + 17). Damit kehrten die Proband*innen nur zum Zeitpunkt vor der Scheinstimula-
tion an Position P+2 bei den Durchgéngen mit positiven Perturbationen zu ihrer Basisasyn-
chronie zuriick (siehe Abb. 16A). Es zeigte sich dennoch, dass die Differenzen im Vergleich

zum Perturbationsdurchgang (P) signifikant zur Position P+4 abnahmen (p < 0,001).
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Abb. 16: Fehlerkorrektur (in ms) in Durchgiéingen mit supraliminalen positiven Pertur-
bationen in Abhingigkeit von der Position. Darstellung der mittleren Differenz fiir die
Position P — P+4 in Referenz zur Basisasynchronie bei Durchgingen mit positiven Pertur-
bationen zum Zeitpunkt vor (A) und nach (B) der tDCS. Die Fehlerbalken bilden den Stan-
dardfehler des Mittelwerts ab. Die Proband*innen erreichten an Position P+2 nur vor der
Scheinstimulation (B) ihre Ausgangsasynchronie. An der nachfolgenden Position P+3 und

P+4 entfernten sich die Proband*innen wieder von ihrer Ausgangsasynchronie.
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Abb. 17: Fehlerkorrektur (in ms) in Durchgingen mit supraliminalen negativen
Perturbationen in Abhiingigkeit von der Position. Darstellung der mittleren Differenz fiir
die Position P — P+4 in Referenz zur Basisasynchronie bei Durchgéngen mit negativen
Perturbationen zum Zeitpunkt vor (A) und nach (B) der tDCS. Die Proband*innen erreichten
innerhalb der vier Post-Perturbationstaps ithre Ausgangsasynchronie nicht. Die Fehlerbalken

bilden den Standardfehler des Mittelwerts ab.

39



4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob der linke VLPFC einen kausalen Beitrag zur
supraliminalen Fehlerkorrektur leistet. Zur Beantwortung dieser Frage fiihrten 18 rechtshén-
dige Proband*innen eine Synchronisationsaufgabe in Referenz zu einem isochronen akusti-
schen Metronom aus. Zur Induktion der Fehlerkorrektur wurden sowohl sub- als auch sup-
raliminale Perturbationen eingestreut, die den Rhythmus entweder verlangsamten oder be-
schleunigten. Mit Hilfe der tDCS wurde die Exzitabilitdt des linken VLPFC moduliert. Die
damit einhergehenden Verhaltenseffekte sollten Aufschluss liber eine mogliche Beteiligung
des VLPFC an der Korrektur zeitlicher Fehler bei der Bewegungsausfiihrung liefern. Die
Arbeit von Stephan et al. (2002) diente als Grundlage fiir die Wahl des Zielareals und der
entsprechenden MNI-Koordinaten.

Mit Hilfe bildgebender Verfahren konnte bei supraliminaler Fehlerkorrektur eine Aktivitéts-
steigerung in préfrontalen Hirnarealen gezeigt werden (Bijsterbosch et al., 2011b; Stephan
et al., 2002; Thaut et al., 2009). Daraus ergab sich die Vermutung, dass die Korrektur sup-
raliminaler Fehler kognitive Prozesse, wie zum Beispiel Aufmerksamkeit, erfordert und
préifrontale Hirnareale somit kausal an der supraliminalen Fehlerkorrektur beteiligt sein
konnten. Die Studienergebnisse von Stephan et al. (2002) legen nahe, dass der linke VLPFC
an der Korrektur supraliminaler Perturbationen beteiligt sein konnte. Ausgehend von dieser
Uberlegung, wurde in der durchgefiihrten Studie ein differenzieller polarititsabhéingiger Ef-
fekt der tDCS auf die Korrektur bewusst wahrgenommener Fehler erwartet. Entgegen dieser
Annahme konnte kein signifikanter Stimulationseffekt auf die Korrektur supraliminaler Feh-

ler festgestellt werden.

4.1 NMA

Ein Parameter fiir die Untersuchung der Synchronisationsgenauigkeit stellt die Asynchronie,
d.h. das zeitliche Verhéltnis von Tap- zu Ton-Onset, dar. Diese ist in der Regel negativ: Der
subjektive Eindruck von Synchronitit scheint zu erfordern, dass das Auftippen des Fingers
dem Ton um einige Millisekunden vorausgeht (Aschersleben, 2002; Aschersleben und Prinz,
1995). Fiir die Auswertung der Asynchronie wurden die NMA der Positionen P-4 bis P+4
beriicksichtigt und miteinander verglichen. In der Arbeit von Bijsterbosch et al. (2011b)
zeigte sich fiir einfache SMS-Aufgaben und die subliminale Fehlerkorrektur in funktionellen

bildgebenden Daten eine erhohte Aktivitat im PMC, M1 und dem rechten Nucleus dentatus.
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Die Aktivitét prafrontaler Hirnareale wurde hingegen nur wéahrend der Korrektur supralimi-
naler Fehler beobachtet, weshalb durch die Stimulation des VLPFC kein Effekt auf die NMA
erwartet wurde. Weitere Studien liefern ebenfalls keinen Hinweis auf eine Beteiligung préaf-
rontaler Hirnareale an der SMS im Subsekundenbereich (Repp und Su, 2013; Stephan et al.,
2002).

Erwartungsgemal3 wurden keine signifikanten polaritdtsabhangigen Stimulationseffekte auf
die Synchronisation gezeigt. Allerdings zeigten sich in den Durchgéngen mit subliminalen
Perturbationen signifikante Effekte des Faktors Stimulation auf die Basisasynchronie in den
drei der Perturbation vorausgehenden Taps. Dieser war jedoch auf Unterschiede der NMA
vor der Stimulation zurlickzufithren und représentiert damit lediglich einen Sitzungseftekt.
Auch wenn die Ursache fiir dieses Ergebnis nicht klar ist, deutet es darauf hin, dass sublimi-
nale anders als supraliminale Perturbationen mit der Synchronisationsgenauigkeit interferie-

ren.

4.2 Variabilitit

Die Variabilitdt gibt Hinweis auf die Stabilitidt der Synchronisationsleistung der Proband*in-
nen. Eine Studie untersuchte die Auswirkung von repetitiver TMS mit einer Frequenz von 1
Hz auf die SMS bei einer auditiv gefiihrten Fingertapping-Aufgabe (Pollok et al., 2008).
Dabei zeigten die Ergebnisse, dass die Stimulation des linken PMC zu einer erhdhten Tap-
ping-Variabilitit beider Hande fiihrt, wohingegen sich nach der Stimulation des rechten
PMC keine verdnderte Variabilitét zeigte. Weitere Studien deuteten ebenfalls auf die Betei-
ligung des linken PMC an der Stabilitdt der Synchronisationsleistung hin (Bijsterbosch et
al., 2011a; Del Olmo et al., 2007; Kornysheva und Schubotz, 2011). Neben dem linken PMC
scheint das Zerebellum Einfluss auf die Variabilitdt zu nehmen (Del Olmo et al., 2007; Théo-
ret et al., 2001). Die Studie von Théoret et al (2001) zeigte insbesondere nach der repetitiven
TMS des medialen Zerebellums eine Verdnderung der Tapping-Variabilitit. Vor dem Hin-
tergrund der bestehenden Literatur wurde demnach kein signifikanter Effekt der Stimulation
des VLPFC auf die Variabilitit erwartet.

Die Datenauswertung bezog die Positionen P-4 — P+4 ein und ergab fiir die subliminalen
Perturbationsblocke keine polarititsspezifischen Effekte auf die Variabilitit. Zwar zeigte die
Analyse eine signifikante Stimulation x Zeit x Position Interaktion, diese lie sich jedoch auf

einen signifikanten Unterschied allein fiir die Position P+2 vor der tDCS zuriickfiihren. Die
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Proband*innen tippten zum Zeitpunkt P+2 vor der kathodalen Stimulation signifikant vari-
abler als vor der anodalen tDCS und vor der Scheinstimulation.

Die signifikante Stimulation x Richtung x Zeit Interaktion lie} sich fiir beide Richtungen
durch eine variablere Synchronisation vor der kathodalen tDCS im Vergleich zur Scheinsti-
mulation erkldren. Fiir die Sitzung nach der tDCS zeigte sich bei den Durchgéngen mit po-
sitiven Perturbationen eine hohere Variabilitit nach der kathodalen im Vergleich zur anoda-
len tDCS bzw. Scheinstimulation. Der pré vs. post Vergleich zeigte jedoch keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Stimulationsbedingungen. Damit ist die signifikante Inter-
aktion nicht auf einen polarititsspezifischen Effekt der tDCS zuriickzufiihren.

Die Datenauswertung der supraliminalen Perturbationsblocke ergab keine polarititsspezifi-
schen Effekte auf die Variabilitdt. Die signifikante Vierfachinteraktion Stimulation x Rich-
tung x Zeit x Position konnte auf einen signifikanten Stimulationseffekt vor der tDCS bei
den Durchgéingen mit positiven Perturbationen fiir die Position P zuriickgefiihrt werden. Da-
bei wiesen die Proband*innen vor der anodalen tDCS sowohl im Vergleich zur kathodalen
tDCS als auch im Vergleich zur Scheinstimulation eine signifikant grofere Variabilitét auf.
Zusammenfassend zeigt die Datenauswertung zwar an einigen Positionen sitzungsabhéngige
Unterschiede der Variabilitét, diese traten jedoch vor der Applikation der tDCS auf und re-
prasentieren damit keinen Stimulationseffekt. Ebenfalls kann ein Reihenfolgeeffekt ausge-
schlossen werden, da die Stimulationsbedingungen randomisiert waren. Die Ergebnisse le-
gen die Uberlegung nahe, dass das fiir diese Studie gewihlte Paradigma nicht fiir ein Mess-
wiederholungsdesign geeignet ist. Zusammenfassend liefern die vorliegenden Daten keinen
Hinweis auf eine Beteiligung des VLPFC an der Synchronisationsgenauigkeit in Referenz
zu einem isochronen akustischen Metronom im Subsekundenbereich und stehen mit voraus-
gehenden Arbeiten im Einklang (Bijsterbosch et al., 2011b; Kornysheva und Schubotz,
2011).

4.3 Fehlerkorrektur

Zur Untersuchung der Fehlerkorrektur erfolgte die Datenauswertung im Hinblick auf die
Differenz zwischen der Basisasynchronie (i.e. die NMA der Position P-1) und der NMA an
den Positionen P — P+4. Dies sollte Aufschluss dariiber geben, ob und wie schnell die Pro-
band*innen nach der Perturbation zu ihrem Basisasynchronieniveau zuriickkehrten. Diese

Methode wurde bereits in einer vorausgegangenen Studie genutzt (Pollok et al., 2022).
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Ausgehend von der Uberlegung, dass der VLPFC die Korrektur supraliminaler Fehler be-
einflusst, wurde ein polaritétsspezifischer Effekt auf die Fehlerkorrektur bei den Durchgén-
gen mit supraliminalen Perturbationen erwartet (Stephan et al., 2002). Demnach sollten Pro-
band*innen nach der anodalen tDCS eine schnellere Riickkehr zur Basisasynchronie auf-
weisen als nach der Scheinstimulation. Der gegenteilige Effekt wurde fiir die kathodale
tDCS erwartet. Eine Interaktion war dann von Interesse, wenn sie Hinweis auf einen polari-
titsspezifischen Effekt nach Applikation der tDCS lieferte. Damit standen Interaktionen mit

den Faktoren Stimulation und Zeit im Fokus der vorliegenden Auswertung.

Subliminale Perturbationen

Ausgehend von den Studienergebnissen von Stephan et al. (2002) wurde kein signifikanter
Stimulationseffekt auf die Korrektur subliminaler Perturbationen erwartet.

Die Analyse der Fehlerkorrektur zeigte zwar eine signifikante Stimulation x Richtung x Zeit
x Position Interaktion. Diese lie3 sich jedoch auf signifikante Unterschiede vor der tDCS
zuriickfiihren und ist deshalb nicht als Folge der tDCS zu interpretieren. Die Ergebnisse de-
cken sich mit der Hypothese, der VLPFC habe keinen Einfluss auf die Korrektur sublimina-
ler Perturbationen.

In vorausgegangenen Studien wurde die Korrektur nach unerwarteten Schrittverdnderungen
bereits untersucht (Repp, 2001; Thaut et al., 1998). Dabei zeigte sich, dass auch kleine, nicht
detektierbare Schrittverdnderungen zu einer Anpassung des Tapping-Verhaltens fithren und
sich die Proband*innen nach subliminalen Perturbationen der Basisasynchronie néhern. In
der vorliegenden Studie nédherten sich die Proband*innen bei den Post-Perturbationstaps
zwar der Basisasynchronie an, erreichten innerhalb der ersten vier Post-Perturbationstaps
diese aber nicht. Trotzdem legen diese Ergebnisse nahe, dass nach unerwarteten sublimina-
len Perturbationen ein Verhaltenseffekt zu beobachten ist.

Eine genaue Aussage dariiber, wie viele Taps die Proband*innen fiir die Anpassung auf das
neue IOl brauchten, fand sich in Arbeit von Michon (1967): Die Proband*innen erreichten
bei einer Schrittverdnderung von 8 % vom Basis-IOI innerhalb von 4-5 Taps ihre Basis-
asynchronie. Zudem scheint sich die Fihigkeit an neue Rhythmen anzupassen im Kindesal-
ter zu entwickeln und zuzunehmen (Clizbe und Getchell, 2010). Insgesamt zeigen diese Stu-
dien, dass die interindividuelle Variabilitit bei der Anzahl der bendtigten Taps nach einer
Schrittverinderung im Tapping-Paradigma hoch ist und von verschiedenen Faktoren ab-
héngt, wie z.B. der Art der Veridnderung (GroBe des IOI, Detektierbarkeit) und der indivi-
duellen Anpassungsfahigkeit (Repp und Su, 2013). Dies gilt ebenso fiir die Durchgénge mit
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supraliminalen Perturbationen. Unabhéngig davon liefern die vorliegenden Daten keinen

Hinweis auf eine beschleunigte Fehlerkorrektur nach der anodalen tDCS.

Supraliminale Perturbationsblocke

Es wurde ein polarititsabhingiger Effekt auf die Fehlerkorrektur supraliminaler Perturbati-
onen erwartet. Dabei sollten die Proband*innen nach der anodalen Stimulation schneller zu
der Basisasynchronie zuriickkehren als nach der Scheinstimulation. Fiir die kathodale Sti-
mulation wurde der gegenteilige Effekt erwartet.

Die Analyse der Fehlerkorrektur ergab eine signifikante Stimulation x Zeit x Position Inter-
aktion. Diese lésst sich unabhéngig von der Richtung der Perturbation auf einen signifikan-
ten Stimulationseffekt fiir die Position P zuriickfiihren. Vor der Applikation der tDCS ergab
sich dabei im Vergleich zu der anodalen tDCS und der Scheinstimulation eine signifikant
groBere mittlere Differenz fiir die kathodale Bedingung. Nach der tDCS zeigte sich im Ver-
gleich zu der anodalen und der kathodalen tDCS eine signifikant groere mittlere Differenz
fiir die Scheinstimulation. Der pré vs. post Vergleich ergab fiir die anodale Bedingung und
die Scheinstimulation nach der tDCS eine signifikant grofere mittlere Differenz, wihrend
diese nach der kathodalen Stimulation signifikant kleiner war. Der Vergleich zwischen der
anodalen und der kathodalen Stimulation ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied. Da
sich die Interaktion nur auf Unterschiede der Position P zurtickfiihren lief3, die Post-hoc Ana-
lyse keine signifikanten Unterschiede zwischen der anodalen und der kathodalen tDCS ergab
und sich ein signifikanter Unterschied im pré vs. post Vergleich bei der Scheinstimulation
zeigte, kann der signifikante Stimulationseffekt im Hinblick auf die Fehlerkorrektur ver-

nachldssigt werden.

Zahlreiche Studienergebnisse weisen darauf hin, dass frontale Hirnareale wie zum Beispiel
der DLPFC (Bijsterbosch et al., 2011b; Stephan et al., 2002; Thaut et al., 2009), der PMC
(Bijsterbosch et al., 2011a; Stephan et al., 2002) und der VLPFC (Stephan et al., 2002) im
Zusammenhang mit supraliminaler Fehlerkorrektur stehen. Da der VLPFC spezifisch mit
der supraliminalen Fehlerkorrektur in Verbindung gebracht worden ist, sollte auf Grundlage
der Studienergebnisse von Stephan et al. (2002) mit Hilfe der tDCS Riickschliisse auf dessen
kausale Beteiligung ermdglicht werden. Aus den vorliegenden Daten geht jedoch nicht her-
vor, dass die anodale bzw. die kathodale tDCS einen modulierenden Effekt auf die Korrektur
supraliminaler Perturbationen hatte. Damit konnte die anfangliche Hypothese, dass der

VLPFC kausal an der Korrektur supraliminaler Fehler beteiligt ist, nicht bestdtigt werden.
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Im Vergleich zur Korrektur subliminaler Fehler, fiihren supraliminale Perturbationen zu ei-
ner initialen Uberkorrektur (ITI iiberschreitet das neue IOI anfinglich) und einer schnelleren
Anpassung der NMA (Repp, 2005) durch eine Kombination von Phasen- und Periodenkor-
rektur (Repp, 2005; Thaut und Kenyon, 2003). Abhidngig von der Grofe des IOI und der
individuellen Anpassungsfahigkeit der Proband*innen kann die Anzahl der benétigten Taps
nach einer Schrittverdnderung fiir die Adaption an den neuen Rhythmus variieren (Repp and
Su, 2013). In der vorliegenden Studie ndherten sich die Proband*innen mit Ausnahme der
Differenz der Position P+2 zum Zeitpunkt vor der Scheinstimulation im Durchgang mit po-
sitiven Perturbationen zwar der ihrer Ausgangsasynchronie an, erreichten ihr Basisasynchro-
nieniveau innerhalb der ersten vier Taps nach der Perturbation jedoch nicht. Dennoch zeigen

diese Daten eine Verhaltensanpassung nach supraliminalen Perturbationen.

4.4 Stimulationsort

Im Gegensatz zur subliminalen Fehlerkorrektur scheint die Korrektur supraliminaler Fehler
bewusst zu erfolgen (Repp und Keller, 2004) und mit einer Aktivititssteigerung im Bereich
des PFC einherzugehen (Bijsterbosch et al., 2011b; Stephan et al., 2002). Der PFC ist ein
Teil des Frontallappens, dem Kontrolle von Aufmerksamkeit, Planung, Endscheidungsfin-
dung und anderen hoheren kognitiven Prozessen zugeschrieben wird (Asanowicz et al.,
2012). Dies ldsst vermuten, dass die supraliminale Fehlerkorrektur kognitive Fahigkeiten,
wie etwa Planung und Aufmerksamkeit erfordert. Zahlreiche Studien deuten im Hinblick
auf Aufmerksamkeitsprozesse auf eine Hemisphdrenasymmetrie hin (Asanowicz et al.,
2012; Heilman, 1995; Mesulam, 1999; Posner und Petersen, 1990). Aufmerksamkeit kann
in verschiedene Subsysteme unterteilt werden. Eine Komponente ist die sog. Alertness, die
den Grad der Aufmerksamkeit und der Wachheit einer Person gegeniiber ihrer Umwelt be-
schreibt. Dabei wird zwischen tonischer und phasischer Alertness unterschieden. Die toni-
sche Alertness ist die allgemeine Erhohung der Reaktionsbereitschaft, wihrend die phasi-
sche Alertness die Fahigkeit einer kurzfristigen Steigerung der Reaktionsbereitschaft nach
einem Warnsignal beschreibt (Sturm et al., 2006). Klinische Studien zeigten bei rechtshemi-
sphirisch geschédigten Schlaganfallpatient*innen eine grofere Beeintrachtigung der Auf-
merksamkeit und Wachbheit, als bei linkshemisphérisch geschidigten (Fernandez-Duque und
Posner, 2001; Heilman, 1995), wihrend andere Studien auf eine linkshemisphérische Domi-
nanz bei phasischer Alertness hinweisen (Fan et al., 2005; Heilman und Van den Abell,

1979). Diese Arbeiten liefern Hinweise darauf, dass eine Aufgabenteilung zwischen den
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beiden Hemisphiren erfolgt. Die rdumliche Aufmerksamkeit bzw. Orientierung scheint
ebenfalls mit einer stiarkeren Beteiligung der rechten Hemisphére einherzugehen: Vor allem
nach Lésionen der rechten Hemisphére entwickelten Patient*innen einen Neglect (Danckert
und Ferber, 2006; Mesulam, 1999). Hierunter versteht man eine Aufmerksamkeitsstérung,
die die riumliche Wahrnehmung kontralateral zur Hirnschiddigung beeinflusst.

In der Studie von Stephan et al. (2002) zeigte sich bei der Ausfiihrung supraliminaler Feh-
lerkorrektur eine beidseitige Aktivititssteigerung im Bereich des VLPFC. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wurde lediglich der linke, nicht aber der rechte VLPFC stimuliert. Da
Aufmerksamkeitsprozesse v.a. mit der rechten Hemisphére in Verbindung gebracht werden
(Danckert und Ferber, 2006; Mesulam, 1999) und die kognitive Beteiligung an der Korrektur
supraliminaler Perturbationen vermutet wird, hitte die tDCS des kontralateralen VLPFC
moglicherweise zu einer Modulation der supraliminalen Fehlerkorrektur gefiihrt. Da sich in
der Studie von Stephan et al. (2002) bei der supraliminalen Fehlerkorrektur eine beidseitige
Aktivititssteigerung im Bereich des VLPFC zeigte, wire auBBerdem denkbar, dass die unila-
terale tDCS des VLPFC fiir die Modulation der supraliminalen Fehlerkorrektur unzu-

reichend ist.

4.5 Limitationen

Die Aussagekraft der vorliegenden Daten wird durch einige Limitationen einge-

schrankt, die im Folgenden genauer diskutiert werden.

Stimulation

Zur Bestimmung der Elektrodenpositionen wurde ein Neuronavigationssystem genutzt, wel-
ches auf den MRT-Daten eines Standardgehirns basiert. Es standen keine MRT-Aufnahmen
der Proband*innen zur Verfligung, die individuelle anatomische Unterschiede berticksich-
tigten und so die Wahrscheinlichkeit fiir eine zielgenaue Stimulation erhéhten. Moglicher-
weise wurde aufgrund dessen das Zielareal verfehlt, weshalb keine addquate Stimulation des
VLPFC erfolgte. Die fehlende Induktion einer Verhaltenséinderung wére damit erklérbar.
Insgesamt wurden in 10 der 54 Messungen das Impedanzmaximum von 10 kOhm iiberschrit-
ten und so méglicherweise eine effektive Stimulation des VLPFC verhindert. Da diese Uber-
schreitung in 9 von 10 Féllen langhaarige Personen betraf, konnte die erhdhte Impedanz mit

einer hoheren Konzentration an Haarpflegeprodukten zu erkldren sein. Der Hinweis keine
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Haarpflege- und Haarstylingartikel zu verwenden wire bei einer weiteren Studie mit tDCS
moglicherweise sinnvoll, um die Impedanz zu verringern.

Im Vergleich zur konventionellen tDCS bietet die HD-tDCS den Vorteil einer hoheren Fo-
kalitdt (Bikson et al., 2012). Allerdings weist sie eine hohere interindividuelle Variabilitét
des elektrischen Feldes auf (Mikkonen et al., 2020). Da die Stirke des elektrischen Feldes
in dieser Studie nicht bestimmt wurde, kann nicht ausgeschlossen werden, dass dieses in
einigen Féllen zu schwach war, um einen Verhaltenseffekt zu induzieren.

Weiterhin ist anzumerken, dass die Modulation der kortikalen Exzitabilitdt der Proband*in-
nen nach der Applikation der tDCS nicht nachgewiesen wurde. Somit gab es keine objekti-
ven Malle fiir die Aktivitdtsdnderung im Bereich des VLPFC, womit beispielsweise eine
ausreichende Stirke des elektrischen Feldes iiberpriift werden konnte.

Um die interindividuelle Variabilitit der Effekte der tDCS auf die Proband*innen zu mini-
mieren, wurden Ausschlusskriterien fiir die Studie festgelegt (sieche Kapitel 2.1). Dennoch
gibt es weitere Einflussfaktoren, die die Stimulationsempfindlichkeit der Testpersonen be-
eintrdchtigen und so zu einem verminderten Stimulationseffekt fithren kdnnen:

Neben biologischen Aspekten wie zum Beispiel der Haardicke (Horvath et al., 2014), der
Ausgangsexzitabilitét (Filmer et al., 2014; Krause und Cohen Kadosh, 2014) oder dem Alter
der Proband*innen (Fujiyama et al., 2014; Li et al., 2015), hat die Einnahme neuroaffektiver
Substanzen, z.B. Nikotin (Grundey et al., 2012), Auswirkungen auf den Stromfluss und die

Stromaufnahme. Diese wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht erhoben.

Stichprobe

Die Proband*innen zeigten vor der Perturbation unerwartet eine instabile Synchronisations-
leistung: Die NMA der Pri-Perturbationstaps unterschieden sich signifikant voneinander,
weshalb diese flir die weitere Analyse nicht gemittelt werden konnte. Deshalb wurde fiir die
weitere Statistik die Position P-1 als Referenz fiir die Basisasynchronie verwendet, um so
das MaB fiir die Fehlerkorrektur zu bestimmen. Eine ldngere Phase zur Ermittlung der Basi-
sasynchronie oder deren Bestimmung in einem separaten Block ohne eingestreute Perturba-
tionen konnten dazu beitragen, die Synchronisationsleistung genauer zu bestimmen. Zusétz-
lich mussten drei der zu Beginn 21 Proband*innen von der Datenauswertung ausgeschlossen
werden, da sie mit einer durchschnittlichen NMA von -300 ms synkopierten, statt wie ge-
fordert zu synchronisieren und somit die Aufgabenstellung nicht erfiillen konnten. Eine Pro-

bemessung, bei der die Synchronisationsleistung in Referenz zu einem isochronen
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Rhythmus bestimmt wird, kdnnte helfen, Proband*innen mit einer instabilen Synchronisati-
onsleistung zu erkennen und so die interindividuelle Variabilitdt zu reduzieren.

Die Testpersonen mussten in einem weiteren Fragebogen ihre Einschitzung iiber die Art der
applizierten Stimulation geben. In zwei von drei Stimulationsbedingungen war die Verblin-
dung erfolgreich. Nur fiir die kathodale Bedingung ergab sich eine Erkennungswahrschein-
lichkeit von iiber einem Drittel. Da die Proband*innen nicht {iber die Fragestellung infor-
miert waren, und so eine gezielte Adaptation ihres Verhaltens an die Fragestellung nicht
moglich war, ist das Ubersteigen der Ratewahrscheinlichkeit fiir die kathodale Bedingung

als Einflussfaktor auf das Gesamtergebnis zu vernachldssigen.

Detektion der Perturbationen

Am Ende jedes Messtermins wurden die Testpersonen dazu befragt, ob sie Perturbationen
in den vier unterschiedlichen Blocken detektieren konnten. Die Proband*innen gaben in drei
von 54 Fillen an, die supraliminalen Perturbationen nicht wahrgenommen zu haben. Dies
konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die Abfrage erst zum Ende des Messtermins er-
folgte und die Proband*innen zum Beginn der Messung nicht iiber diese Aufgabe informiert
worden sind. In insgesamt neun Fillen vermuteten die Proband*innen Schrittverdnderungen
in den Durchgédngen mit subliminalen Perturbationen: Innerhalb dieser Blocke gaben die
Proband*innen an, aus dem Takt gekommen zu sein, weshalb sie die Vermutung dul3erten,
dass moglicherweise kleine Schrittverdnderungen in den isochronen Rhythmus eingestreut
waren. Dies spricht fiir eine liminale Wahrnehmung der Perturbationen bei einem Teil der
Proband*innen. Da die an der Fehlerkorrektur beteiligten Areale von der Detektierbarkeit
der Perturbationen abhéngt (Bijsterbosch et al., 2011b), ist das Erkennen von supraliminalen
und das Nicht-Erkennen von subliminalen Perturbationen essentiell zur Untersuchung der
Fehlerkorrektur. Ausgehend von den Daten von Stephan et al. wire eine Beteiligung des
VLPFC an der Korrektur liminaler Fehler zu erwarten. Dennoch zeigte sich fiir die sublimi-
nale Bedingung kein signifikanter Stimulationseffekt, weshalb die liminale Wahrnehmung

bei einem kleinen Teil der Proband*innen als Storfaktor vernachlissigt werden kann.

4.6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die vorliegende Dissertation beschéftigte sich mit der Frage, ob der linke VLPFC einen
funktionalen Beitrag zur Bewegungskorrektur nach sub- bzw. supraliminalen Perturbationen
leistet. Entgegen den Erwartungen zeigte sich kein signifikanter polarititsabhidngiger Stimu-

lationseffekt auf die Korrektur supraliminaler Fehler. Die Daten liefern demnach keinen
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Hinweis auf eine kausale Beteiligung des linken VLPFC an der Korrektur von Bewegungen
nach supraliminalen Perturbationen. Auf Basis der genannten Limitationen kann diese Hy-
pothese dennoch nicht grundsétzlich verworfen werden. Es wird vorgeschlagen bei ver-
gleichbaren Studien eine ausreichende Synchronisationsleistung der Proband*innen mit
Hilfe langerer Synchronisationsaufgaben vor Beginn der Messungen zu iiberpriifen. Zusétz-
lich konnte der kontralaterale VLPFC untersucht werden, da sich in der Studie von Stephan
et al. (2002) bei der Ausfiihrung supraliminaler Fehlerkorrektur eine beidseitige Aktivitéts-
steigerung im Bereich des VLPFC feststellen liel und der rechten Hemisphére eine domi-

nantere Rolle in Bezug auf Aufmerksamkeitsprozesse zugesprochen wird.
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Heinrich Heine
Universitat
Diisseldorf [

Institut fiir Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie

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

Information zur Teilnahme an der Studie

6.1.1.1.1 Nicht-invasive Modulation motorischer Funktionen durch transkrani-

elle Gleichstromstimulation

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den Ablauf der Studie erlautern. Bitte
zdgern Sie nicht, im Aufklarungsgesprach alle Punkte anzusprechen, die Ihnen un-
klar sind. Sie werden ausreichend Bedenkzeit bekommen, um tber lhre Teilnahme
zu entscheiden. Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden nur dann
in die Studie einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich lhre 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 transkraniel-
len Gleichstromstimulation (tDCS) der Hirnrinde auf die Ausfuhrung von Bewegun-

gen untersucht werden.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei der Teilnahme beach-
ten?

In unserer Studie soll der Effekt einer tDCS auf die Ausfiihrung von Bewegungen
untersucht werden. Die tDCS erfolgt Uber Gummielektroden, die mit Hilfe von
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elastischen Bandern Uber Ihrem vorderen Schadel im Bereich des Frontalkortex be-
festigt werden. Die Stimulation erfolgt Gber einen Zeitraum von 10 Minuten unter
Ruhe.
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
Zeigefingers so genau wie mdglich mit einem sich zeitweise im Rhythmus andern-
den dargebotenen Ton. AnschlielRend erfolgt die tDCS. Es ist moglich, dass Sie zu
Beginn der Stimulation ein leichtes Kribbeln im Bereich der Stimulationselektroden
wahrnehmen, das nach kurzer Zeit nachlasst. Bitte bleiben Sie wahrend der Stimu-
lation ruhig und entspannt sitzen. Unmittelbar nach dem Ende der Stimulation erhe-

ben 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 erflillt 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, kinstliche Hdérschnecke), die

nicht fur die Studie entfernt werden konnen.

60



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

Sie sind schwanger.

5. Werden mir die Ergebnisse der Studie mitgeteilt?

Wir informieren Sie gerne Uber das Ergebnis der Studie.

6. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend dieser Studie werden personliche Informationen von Ihnen erhoben und
sowohl in Papierform als auch elektronisch gespeichert. Die Speicherung und
Auswertung erfolgt in pseudonymisierter Form. Pseudonymisierung bedeutet,
dass Ihr Name oder andere Identifikationsmerkmale durch einen Code ersetzt
werden, um die auszuschliel3en oder wesentlich zu erschweren. Dieser ,Schlis-
sel (Verbindung zwischen Ihrem Namen bzw. Ihren Identifikationsmerkmalen und
dem Code) wird getrennt von den Forschungsdaten aufbewahrt. Zugang zu dem
Schlussel haben ausschliel3lich Professor Bettina Pollok und Herr Maximilian Kos-

ter. Alle datenschutzrechtlichen Bestimmungen werden eingehalten.

Die Studienleitung wird alle angemessenen Schritte unternehmen, um den Schutz
Ihrer Daten gemaR den Datenschutzstandards der Europaischen Union zu ge-
wahrleisten. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschllisse-
lung erfolgt nur zum Zweck der Datenléschung, wenn Sie sich dazu entschlief3en,
von der Studienteilnahme zurlckzutreten. Die wahrend der Studie erhobenen Da-
ten werden nach Studienabschluss Uber einen Zeitraum von 10 Jahre aufbewahrt
und anschlief3end vernichtet. Die Daten werden ausschlieRlich zu Zwecken dieser
Studie verwendet.

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

die Léschung der Daten oder die Einschrankung deren Verarbeitung verlangen.
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Bei Anliegen, Fragen oder Beschwerden zur Datenverarbeitung und zur Einhal-
tung der datenschutzrechtlichen Anforderungen wenden Sie sich bitte zunachst an
die Studienleiterin (Kontaktdaten siehe unten) oder an den Datenschutzkoordina-
tor des Instituts, Herr Dr. Holger Krause (Institut fur Klinische Neurowissenschaf-
ten und Medizinische Psychologie Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf 40204
Dusseldorf, holger.krause@med.uni-duesseldorf.de, Tel.: 0211-81190319,).

FUr weiterfUhrende Fragen oder bei Problemen bzgl. des Datenschutzes konnen
Sie sich an folgende Stellen wenden:
Datenschutzbeauftragte/r der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
Universitatsstr. 1, 40225 Dusseldorf | Email: datenschutzbeauftragter@hhu.de

Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung haben Sie das Recht, sich bei der
folgenden Aufsichtsbehdrde zu beschweren:
Landesbeauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfa-
len
Postfach 20 04 44, 40102 Dusseldorf | E-Mail: poststelle@ldi.nrw.de

7. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?
Prof. Dr. Bettina Pollok Tel.: 0211-81-10767 | Email: bettina.pollok@hhu.de
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Heinrich Heine
U Universitat
Diisseldorf [

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

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie

6.1.1.1.1 Nicht-invasive Modulation motorischer Funktionen durch transkranielle

Gleichstromstimulation

Die Versuchsleiterin hat mir heute anhand des Informationsbogens fir Teilnehmer an
0.g. Studie die Durchfihrung der Untersuchung erlautert. Meine Fragen wurden aus-
reichend beantwortet. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit ohne Angabe von Grinden
die Untersuchung abbrechen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Falls
ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, missen nicht mehr be-
notigte Daten unverzuglich geldéscht werden. Mir ist klar, dass die im Rahmen der Stu-
die erhobenen Daten flr zehn Jahre gespeichert werden. Danach werden die Daten
geldscht.

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

Ich bin mit der Durchfihrung 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 In-
fektionswege nachverfolgen zu kénnen. Sofern ich in diesem Zeitraum selbst positiv
auf das Coronavirus getestet werden sollte, informiere ich die Versuchsleitung umge-
hend.

Dusseldorf, den

Name des aufkldrenden Versuchsleiters (in Druckbuchstaben) und Unterschrift

Name des Teilnehmers (in Druckbuchstaben) und Unterschrift
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Effekt der tDCS auf die Fehlerkorrektur

Stimulation uber dem linken vPFC

VPN-ID:

Nr. Messung:

Geschlecht:

Alter:

tDCS

Impedanz:

Typ:

Messungen

A ow b=

Perturbation bemerkt?

Messung 1

Messung 2

Messung 3

Messung 4

Messung 5

Messung 6

Messung 7

Messung 8

Bemerkungen:

Protokollbogen

Datum:

© N o O

Koordinaten (Target):
X
Y
Z
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FRAGEBOGEN ZUR STIMULATON Datum:

Versuchsperson: VP-ID:
1) Ich habe bei der heutigen Sitzung eine
_Janodale ] kathodale (] Schein- Stimulation erhalten.

Vom Versuchsleiter auszufiillen: Tatsdchliche Stimulation

2) Wéhrend der Stimulation habe ich Veranderungen (z.B. Kribbeln) bemerkt.

[ ja:

[ ] nein

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

O ja:

[ nein
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112 R. C. OLDFIELD
APPENDIX [I
Medical Research Council Speech & Communication Unit

EDINBURGH HANDEDNESS INVENTORY

Surname. Given Names

Date of Birth Sex

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

Some of the activities require both hands. In these cases the part of the task, or object, for which hand

preference is wanted is indicated in brackets.

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

LEFT RIGHT

1 Writing

2 Drawing
] Throwing
4 Scissors

5 Toothbrush

6 Knife (without fork)

7 Spoon

8 Broom (upper hand)

9 Striking Match (match)

10 Opening box (lid)

i Which foot do you prefer to kick with?

it Which eye do you use when using only one?

E.q, Leave these spaces blank (DECILE

MARCH 1970
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