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Kurzreferat: Klavier oder Computer spielen sind Beispiele motorischer
Fertigkeiten, die ohne das implizite Sequenzlernen nicht mdglich waren. Bei
dieser Lernform werden motorische Ablaufe teils unbewusst gelernt und
automatisch ausgefihrt. Das Kleinhirn spielt dabei eine wichtige Rolle. Die
nicht-invasive transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) stellt eine
Methode dar, die das Potential hat, das Kleinhirn zu beeinflussen. Bedingt
durch den methodischen Aufbau zeigten Studien, die bisher den Einfluss
der tDCS des Kleinhirns auf das implizite Sequenzlernen untersucht haben
uneinheitliche Ergebnisse. Mit dem Seriellen Reaktionszeittest wurde in
dieser Studie das implizite motorische Sequenzlernen gemessen. Die
Sequenzlange, die alternierende Anordnung der Sequenzarten (repetiert
und randomisiert) mit balancierten Zahlen der Sequenzarten, sowie die
Darbietung eines raumlichen Stimulus ermdglichten, in Abgrenzung zu
einigen bereits erfolgten Studien, das Untersuchen des Sequenzlernens.
Durch eine signifikante Interaktion zwischen Sequenzart und Stimulation
konnte gezeigt werden, dass die tDCS des Kleinhirns spezifisch das
implizite motorische Sequenzlernen, aber nicht das allgemeine motorische
Lernen beeinflusst. Die Befunde unterstiitzen die Hypothese, dass das
Kleinhirn inhibitorisch auf das Sequenzlernen wirkt, und dass dies durch

extern applizierte geringe Stromdichte beeinflusst werden kann.
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1 EinfUhrung

Wie man Computerspielen oder Fahrradfahren erlernt, kann man h&ufig nicht
erklaren. Die Ablaufe dahinter entziehen sich unserem Bewusstsein. Dahinter
verbirgt sich das implizite motorische Sequenzlernen. Ob diese Art von Lernen
durch die nicht-invasive Stimulation des Kleinhirns moduliert werden kann,
wurde in dieser Doktorarbeit untersucht. In den folgenden Abschnitten werden
die allgemeinen Begriffe Lernen und Gedéachtnis erklart. Das prozedurale und
das implizite motorische Sequenzlernen werden naher erlautert und die
Beteiligung des Kleinhirns geklart. AuRerdem wird eine geeignete Methode
vorgestellt, um das Sequenzlernen zu messen. AnschlieBend werden
Verfahren der Gehirnstimulation erldutert und besonders die cerebellare
transkranielle Gleichstromstimulation (kurz: ctDCS) naher betrachtet. Danach
werden aktuelle Studien, die das Sequenzlernen mittels ctDCS untersucht
haben, vorgestellt. AbschlieRend wird ein Uberblick der klinischen Nutzung der

Kleinhirnstimulation gegeben, um einen Anwendungsbezug herzustellen.
1.1 Lernen und Gedachtnis

Unter dem Begriff Lernen wird der Prozess verstanden, neue Fahigkeiten,
Wissen oder Verhalten zu erlangen (Clark & Martin 2018). Das Erlernte kann
dann im Gedachtnis gespeichert und reproduziert werden (Clark & Martin
2018).

Auf mikroskopischer Ebene werden dabei Neuronen beziehungsweise
neuronale Netzwerke je nach ihrer Aktivitat reorganisiert (Hawkins et al. 1993).
Dies wird als kortikale Plastizitat bezeichnet, beschréankt sich aber nicht auf
den Kortex, sondern ist im gesamten Gehirn zu finden. Auf zellularer Ebene
spricht man von synaptischer Plastizitat: bei gesteigerter Aktivitat des
prasynaptischen Neurons kommt es zum pré- und postsynaptischen Umbau,
um die Weiterleitung von Informationen zu férdern (Hawkins et al. 1993). Man
bezeichnet es auch als Kurz- oder Langzeitpotenzierung, je nachdem wie lang
die Veranderung anhalt (Alger & Teyler 1976; Bliss & Lgmo 1973). Kommt es

zu einer Verminderung der Aktivitat, wird auch die Starke der synaptischen
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Verbindung herabgesetzt. Dies bezeichnet man als Kurz- oder
Langzeitdepression (Czternasty & Bruner 1975; Montarolo et al. 1988; Ito
1989). Plastizitat kann also unmittelbar das Kurzzeitgedachtnis erzeugen oder

durch strukturelle Veranderungen ein Langzeitgedachtnis generieren.

Inhaltlich kann das Langzeitged&chtnis in das deklarative beziehungsweise
explizite und das nicht-deklarativen beziehungsweise impliziten Gedachtnis
eingeteilt werden (Winograd 1975; Cohen & Squire 1980; Reber 2008). Im
deklarativen Gedachtnis werden Fakten und Ereignisse gespeichert, wahrend
im nicht-deklarative Gedachtnis Inhalte abgespeichert werden, die sich
aulRerhalb des Bewussten befinden (Squire 1992; Reber 2008). Wahrend das
deklarative oder bewusste Wissen vor allem durch den medialen
Temporallappen gespeichert wird, sind beim nicht-deklarativen Lernen
verschiedene andere Netzwerke im Gehirn aktiv (Squire 1992; Gruber 2018;
Reber 2008). In einigen bekannten Lasionsstudien wurde der Patienten H.M.
untersucht (Scoville & Milner 1957; Squire & Wixted 2011). Aufgrund einer
schweren Epilepsie wurde bei ihm eine bilateraler Resektion des medialen
Temporallappens durchgefuhrt, was zu einem Verlust der Bildung neuer
deklarativer Gedachtnisinhalte fuhrte (Scoville & Milner 1957; Squire & Wixted
2011). Unbeeintrachtigt blieben bei H.M. aber unter anderem die Fahigkeit des
motorischen Lernens. Aus den Erkenntnissen dieser Studien konnten so
andere Formen des Gedachtnisses, die unabhangig vom medialen
Temporallappen agieren abgeleitet und als nicht-deklaratives Gedéachtnis
zusammengefasst werden (Squire & Wixted 2011). Diese Gruppe besteht
daher aus heterogenen Lernformen, denen zum Beispiel das prozedurale

Lernen zugerechnet wird (Squire 1992).
1.1.1 Das prozedurale Lernen

Prozedural Lernen bedeutet Handlungswissen zu erlangen (Squire 1992; Bak
2019). Das prozedurale Gedachtnis ist dabei ein Speicher fur automatisch,
beziehungsweise implizit abrufbare Fertigkeiten und Verhaltensroutinen
(Willingham et al. 1989; Gruber 2018). Als Beispiele werden oft sportliche
Fahigkeiten, wie Golfspielen (Gruber 2018), Fahrradfahren oder Klavier
spielen genannt (Koziol & Budding 2012). Dabei macht der Mensch haufiger

Fehler, wenn er/sie wahrend der motorischen Leistung dber den
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Bewegungsablauf nachdenkt, statt diesen intuitiv auszufihren (Masters 1992).
Das prozedurale Lernen erfordert meist Wiederholungen und zeigt sich dann
in der Verbesserung der Ausfuhrung einer Aufgabe (Koziol & Budding 2012;
Korman et al. 2003; Willingham et al. 1989). Es wird zwischen der friihen
Phase des Lernens unterschieden, die sich schon wahrend die Aufgabe
ausgefuhrt wird durch eine Verbesserung des Erlernten zeigt und einer spaten
Phase, die sich erst einige Tage nach dem Lernen darstellt (Korman et al.
2003). In dieser Studie wird die frihe Phase des prozeduralen Lernens
untersucht. Das motorische Sequenzlernen wird von einigen Autoren als eine
Form des prozeduralen Lernens verstanden (Gruber 2018), aber auch
unabhéngig davon definiert (Bak 2019; Janacsek et al. 2020). Beispiele des
alltdglichen Lebens in denen Sequenzlernen benotigt wird sind Tanzen,
Computerspielen oder das Smartphone benutzen (Janacsek et al. 2020). Eine
Mdoglichkeit diese Lernform zu messen bietet der Serielle Reaktionszeit-Test
(kurz: SRT), der auch in dieser Studie angewandt wurde (s. Abschnitt 1.1.3
und Abschnitt 2.2) (Nissen & Bullemer 1987). Um zu untersuchen, welche
Areale des Gehirns beim Sequenzlernen beteiligt sind wurden einige
Bildgebungsstudien durchgefihrt, die den SRT genutzt haben (Janacsek et al.
2020; Hardwick et al. 2013). Dabei wurde wéahrend des Sequenzlernens vor
allem eine Beteiligung des pramotorischen, des primaren
somatosensorischen, des primaren motorischen Kortex, sowie des Kleinhirns
festgestellt (Hardwick et al. 2013). In einer aktuellen Metaanalyse wurde die
Aktivitat der Basalganglien (Nucleus caudatus, Globus pallidus, Putamen)
beim Sequenzlernen hervorgehoben (Janacsek et al. 2020). Dartber hinaus
hat man in dieser Analyse auch eine erhohte Aktivitat im pramotorischen
Kortex, sowie im Kleinhirn gesehen (Janacsek et al. 2020), wobei die Rolle
des Kleinhirns hier kontrovers diskutiert wurde (Janacsek et al. 2020; Baetens
et al. 2020). Das Netzwerk zwischen Kleinhirn, Basalganglien und Arealen des
motorischen Kortex ist vor allem in der frihen Lernphase beim Sequenzlernen
beteiligt, wahrend in der spateren Phase die Aktivitat des Kleinhirns ab- und

die des motorischen Kortex zunimmt (Steele & Penhune 2010).



1.1.2 Die Rolle des Kleinhirns beim prozeduralen Lernen

Im 20. Jahrhundert wurden Koordination, Balance und motorische
Sprachregulation als die Hauptfunktionen des Kleinhirns angesehen (Vercher
& Gauthier 1988; Ackermann et al. 1992; Baillieux et al. 2008). Es folgten
seitdem Studien, die weitere Funktionen des Kleinhirns belegten, z.B. in
kognitiven und linguistischen Bereichen (Leiner et al. 1986; Baillieux et al.
2008).

Dass das Kleinhirn auch am motorischen Lernen beteiligt ist, gilt mittlerweile
als wissenschatftlich bewiesen (De Zeeuw & Ten Brinke 2015; Torriero et al.
2007; Marr 1969). Ende des 20. Jahrhunderts wurden Lasionsstudien an
Patienten mit Kleinhirnschadigungen, zum Beispiel mit ischamischen oder
hamorrhagischen Infarkten, durchgefiihrt bei denen das implizite
Sequenzlernen mit Hilfe des SRT gemessen wurde (Molinari 1997; Gomez-
Beldarrain et al. 1998). Es zeigte sich eine Beeintrachtigung des prozeduralen
Lernens durch die Kleinhirnlasion (Molinari 1997; Gémez-Beldarrain et al.
1998). In einer weiteren Lasionsstudie konnte auch gezeigt werden, dass eine
Schadigung des Kleinhirns zwar das prozedurale Lernen (gemessen mit dem
SRT), nicht aber das deklarative Lernen (gemessen mit dem ,California
learning verbal test‘) beeintrachtigt (Quintero-Gallego et al. 2006). In
neuronalen Bildgebungsstudien konnte diese Auffassung bestéatigt werden
(Matsumura et al. 2004).

Beim Motorischen Lernen spielt ein Netzwerk zwischen Kleinhirn, dem
ventralen intermedidren Thalamuskern (kurz: VIM) und Arealen des
Motorkortex eine wichtige Rolle (Fang et al. 2016; Tani et al. 2014; Bostan et
al. 2013; Middleton & Strick 2001). Der vorherrschende Mechanismus im
Kleinhirn flr motorisches Lernen besteht dabei in der Modulierung der
neuronalen Feuerungsrate (De Zeeuw & Ten Brinke 2015). Dabei werden tber
efferente Fasern die Kleinhirnkerne gehemmt und so die Aktivitat der, von den
Kernen ausgehenden, exzitatorischen Fasern, die in die kontralaterale
Hirnregion fihren moduliert (1td 1984). Ein wichtiger Mechanismus bei diesem
Vorgang ist die so genannte ,Cerbebellar Brain Inhibition“ (kurz: CBI)
(Fernandez et al. 2018; Galea et al. 2009). CBI beschreibt, dass das Kleinhirn

im Ruhezustand vermutlich durch die Purkinje Zellen eine inhibitorische
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Wirkung auf den priméren Motorkortex hat, wodurch motorische Funktionen
moduliert werden (Fernandez et al. 2018; Galea et al. 2009; Ugawa et al.
1991).

1.1.3 Messen des impliziten Sequenzlernens

Der SRT, erstmals vorgestellt von Nissen und Bullemer 1987 (Nissen &
Bullemer 1987), ist zu einer etablierten Methode geworden, um das
motorische Sequenzlernen zu messen (Robertson 2007; Kiesel & Koch 2012).
In dem Test wird eine repetierte Sequenz (kurz: REP) auf einem Bildschirm in
Form von aufleuchtenden Kastchen prasentiert (Robertson 2007). Der/die
Studienteilnehmer/in  muss madglichst schnell eine passende Taste
entsprechend des aufleuchtenden Kéastchens driicken (Robertson 2007). Als
Kontrast wird dem/der Proband/in ein- oder mehrmalig eine randomisierte
Sequenz (kurz: RAN) prasentiert (Robertson 2007).

Das motorische Lernen ist im SRT implizit (Willingham et al. 1989). Es zeigt
sich durch eine Abnahme der Reaktionszeiten wahrend der REP, ohne dass
die Probanden und Probandinnen sich Uber das Erlernen einer Sequenz
bewusst sind (Willingham et al. 1989) .

Zu beachten ist, dass bei dem Test zwischen generellem motorischen Lernen
und motorischem Sequenzlernen unterschieden werden muss (Janacsek et
al. 2015; Meier & Cock 2014). Wobei sich das erst Genannte in einer
Verbesserung der Reaktionszeiten unabhéngig von der REP oder der RAN
zeigt. Das Sequenzlernen kann hingegen nur im Vergleich zwischen den
Sequenzarten gemessen werden (Robertson 2007). Als Index fur implizites
motorisches Lernen kdnnen die kirzeren Reaktionszeiten wahrend der REP
im Vergleich zur RAN angegeben werden (Hoffmann & Koch 1997; Ferrucci
et al. 2013; Jongkees et al. 2019). Ein weiterer Index ergibt sich durch die
Interferenz der REP, nachdem eine RAN prasentiert wurde. Die RAN flhrt zu
einer Verzogerung der Reaktionszeiten der REP, da diese automatisch

ausgefuhrt wird (Ferrucci et al. 2013; Meissner et al. 2018).

Als Parameter, der das Lernen abbildet, wird in einem Grol3teil der Studien die
Reaktionszeit angegeben (Ferrucci et al. 2013; Robertson 2007; Hoffmann &

Koch 1997). Die Anzahl der Fehler wahrend der Sequenz wird ebenfalls
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gemessen und als Genauigkeit angegeben. Zur Auswahl eines geeigneten
Paradigmas wurden in dieser Studie, die Parameter so gewahlt, dass die
Genauigkeit sehr hoch war, sodass die gemessenen Reaktionszeiten die
Sequenz vollstandig abbildeten und eine genauere Differenzierung zwischen
der REP und der RAN ermdéglichten.

Ein Vorteil des SRT gegenlUber anderen Tests entsteht durch die relativ
einfache Ausfiihrung, sodass vor allem motorisches Sequenzlernen
gemessen werden kann und Stdrfaktoren, wie die motorische Ausfiihrung

gering gehalten werden (Hardwick et al. 2013).

Um den SRT fir diese Studie zu modifizieren, wurden verschiedene Varianten
analysiert und die resultierenden Lernkurven verglichen (Ferrucci et al. 2013;
Chrobak et al. 2015; Torriero et al. 2007; GoOmez-Beldarrain et al. 1998). Ein
Aspekt der zwischen den Studien variiert, ist die Anzahl der Items der REP,
die zwischen funf und 18 liegt (Hardwick et al. 2013). Um tats&chlich implizites
Lernen zu messen, sollte die Sequenz langer als acht Items sein (Pollok et al.
2021). Einige vergleichbare Stimulationsstudien nutzten eine Sequenz
bestehend aus zwdlf Items (Jongkees et al. 2019; Ferrucci et al. 2013). Diese

Anzahl wurde auch in dieser Studie verwendet.

AulRerdem unterscheiden sich die verschiedenen SRT-Versionen bei der
Anordnung der randomisierten Sequenz. So wurde in der Variante von
Ferrucci und Kollegen (2013) nur einmalig eine RAN prasentiert.
Dementgegen ordnete eine andere Studie die RAN und die REP in
alternierender Reihenfolge an (Tzvi et al. 2014). In der Auswertung resultierten
durch diese Anordnung zwei separate Lernkurven, die es ermoglichten, das
motorische Sequenzlernen Uber die Zeit abzugrenzen. Durch die gleiche
Anzahl an Blocken mit RAN und REP, kann auf3erdem die statistische
Aussagekraft gesteigert werden (Jongkees et al. 2019). Die alternierende
Reihenfolge fuhrt allerdings auch zu einer Erhdéhung der bereits

beschriebenen Storanfalligkeit.

Aus den genannten Grinden wurde in dieser Studie eine Abwandlung der

Variante von Tzvi und Kollegen (2014) genutzt.



1.2 Methoden zur nicht-invasiven Gehirn

Stimulation

Es gibt verschiedene Arten der nicht-invasiven Gehirnstimulation (Rossini et
al. 2015). Dazu gehoren die transkranielle Gleichstromstimulation (kurz: tDCS)
und die transkranielle magnetische Stimulation (kurz: TMS). Beide Methoden
werden genutzt, um die Funktionen des Kleinhirns zu untersuchen (Ehsani et
al. 2016; Priori et al. 2009; Fernandez et al. 2018; van Dun et al. 2017). Im
Vergleich zu invasiver Stimulation mussen bei nicht-invasiver Stimulation die
Strukturen unter der Elektrode, wie z.B. der Schadel, tiberwunden werden
(Rossini et al. 2015).

Bei der TMS wird ein magnetisches Feld generiert, das zur Uberschreitung
eines Schwellenwerts fihrt und Aktionspotentiale in darunter liegenden

Neuronen erzeugt (Sekino et al. 2006).

Bei tDCS wird der Schwellenwert zur Bildung von Aktionspotentialen nicht
Uberschritten, da eine Depolarisation nicht schnell genug erzeugt wird (Nitsche
et al. 2008). Stattdessen wird die Schwelle zur Entstehung herabgesetzt und
damit die Wahrscheinlichkeit ein Aktionspotential zu generieren erhdht (Stagg
et al. 2018; Nitsche & Paulus 2000). Man bezeichnet tDCS daher eher als
Neuronen modulierende Methode (Nitsche et al. 2008). Bei der
Kleinhirnstimulation findet tDCS vor allem in den Bereichen der motorischen,

affektiven und kognitiven Funktionen Anwendung (van Dun et al. 2017)

Um motorische Funktionen zu untersuchen, eignen sich beide Varianten der
nicht-invasiven Stimulation (Priori et al. 2009; van Dun et al. 2017). Fir online
Stimulationen, das heil3t Stimulationen, die wahrend eines Tests durchgefuhrt
werden, wird auf Grund der einfacheren Handhabung aber tDCS als Methode
bevorzugt (Priori et al. 2009).

Mit tDCS ist es aulRerdem einfacher eine Scheinstimulationsgruppe zu bilden,
da bis auf leichtes Jucken oder Kribbeln der Haut, die Stimulation von dem/der

Proband/in weniger wahrgenommen wird (Nitsche et al. 2008).
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Sowohl TMS, als auch tDCS werden als relativ sichere Methoden der
Hirnstimulation mit wenig Nebenwirkungen beschrieben (Bikson et al. 2016;
Rossi et al. 2009). Jedoch wurden bei TMS einige schwere Nebenwirkungen,

wie epileptische Anfélle registriert (Bikson et al. 2016; Rossi et al. 2009).

Aufgrund der aufgefuhrten Argumente wird in dieser Studie tDCS als Methode
verwendet, um den Einfluss des Kleinhirns auf das motorische Lernen zu

untersuchen.
1.2.1 Funktionsweise von tDCS

In den letzten 20 Jahren ist tDCS zu einem etablierten Werkzeug der
neurowissenschaftlichen Forschung geworden, um die Erregbarkeit des
Gehirns zu beeinflussen (Nitsche et al. 2011). Zwischen zwei Elektroden wird
durch Stromfluss ein elektrisches Feld generiert. Eine Elektrode wird tber
einem definierten Gehirnareal platziert. Je nach Richtung des elektrische
Feldes, wird die Membran der darunter liegenden Neuronen depolarisiert oder
hyperpolarisiert (Liebetanz 2002). Durch die Bildung eines negativen
elektrischen Feldes zwischen Anode und Kathode wird der Schwellenwert zur
Bildung eines Aktionspotentials herabgesetzt und die Wahrscheinlichkeit
eines Neurons ein Aktionspotential zu generieren erhoht (Stagg et al. 2018;
Nitsche & Paulus 2000). TDCS kann somit nur bereits aktive Neuronen
modulieren (Woods et al. 2016). Dabei erhoht tDCS die spontane
Feuerungsrate der Neuronen (Nitsche et al. 2008). Ein positives elektrisches
Feld fiahrt zur Verringerung der Bildung von Aktionspotentialen. Also flhrt
anodale Stimulation zu einer Steigerung der Erregbarkeit von Neuronen und
kathodale zu einer Senkung (Nitsche & Paulus 2000). Diese Verdnderungen
wurden auch in Studien mit funktioneller Magnetresonanztomographie (kurz:
fMRT) belegt: anodale Stimulation flhrte zu einer Steigerung der Aktivitat des
darunter liegenden Hirnareals (Jang et al. 2009), kathodale zu einer
Abschwachung (Baudewig et al. 2001; Jang et al. 2009). Die Wirkung der
Stimulation ist auch abhéngig von der Ausrichtung der Neuronen zum
elektrischen Feld: liegt die somato-dendritische Achse parallel zum
elektrischen Feld wirkt es starker exzitatorisch beeinflusst, bei einer
antiparallelen Ausrichtung dagegen inhibitorisch (Kabakov et al. 2012). Steht
der Vektor des elektrischen Feldes senkrecht zur somato-dendritische Achse,
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induziert dies keine Polarisation des neuronalen Zellkérpers, sondern
verandert die orthodrome Antwort, also die Reaktion in die Erregungsrichtung
des Neurons, die dann einen Effekt auf die Afferenzen haben kénnte (Bikson
et al. 2004). So ist die Wirkung von tDCS auch von der Zellmorphologie
abhéangig (Chan & Nicholson 1986).

Die neurobiologischen Effekte die tDCS verursacht sind vielfaltig. Dazu gehort
die Beeinflussung verschiedener Neurotransmitter, wie Dopamin, Acetylcholin
und Serotonin, von lonenkanalen, wie Natrium- und Calcium-Kanalen oder
neuronalen Rezeptoren (Medeiros et al. 2012). In einer Studie wurden
Medikamente genutzt, um die jeweils zu untersuchenden Strukturen zu
blockieren: mit Carbamazepin spannungsabhéngige Natrium-Kandale,
Flunarizin blockiert Calcium Kanale und Dextromethorphan wirkt als N-Methyl-
D-Aspartat-(kurz: NMDA-)Rezeptorantagonist. Hier wurde festgestellt, dass
bei kurzer anodaler tDCS (4 Sekunden) spannungsabhéngige Natrium- und
Calcium-Kanéale aktiviert werden, NMDA-Rezeptoren aber nicht beeinflusst
werden (Nitsche, Fricke et al. 2003). Im Vergleich mehrerer Studien zur
Wirkung von tDCS haben Stagg und Nitsche (2011) festgestellt, dass tDCS
wahrend der Stimulation das Membranpotential verandert, aber nicht die
synaptische Plastizitat. Nach der Stimulation (offline) tragen verschiedene
Mechanismen zum Effekt von tDCS bei: Eine Stimulation von ca. 13 Minuten
fuhrt, bei Blockade von NMDA-Rezeptoren, zur Aufhebung des Effekts von
anodaler tDCS (Liebetanz 2002; Nitsche, Fricke et al. 2003). Da durch NMDA-
Rezeptoren Plastizitat generiert wird, die wiederum den Mechanismus des
Lernens darstellt, deuten die Studien bei l&angerer Stimulation auf eine
Beeinflussung des Lernens durch tDCS hin. AufRerdem wurde festgestellt,
dass die Aktivitdit von Gamma-Amino-Butterséaure-(kurz: GABA-)Interneurone
bei anodaler Stimulation gesteigert ist (Nitsche et al. 2005). Blockiert man die
Rezeptoren von Dopamin D2 wird die Wirkung von anodaler tDCS
aufgehoben. Blockiert man aber beide Dopamin Rezeptoren D1 und D2 ist
keine Anderung des Effekts messbar, so dass vermutet wird, dass das
Verhaltnis von D1 zu D2 die Stimulation beeinflussen kann (Monte-Silva et al.
2009). Erhoéht man die Wirkung von Acetylcholin (durch Rivastigmin) wird die
Wirkung von anodaler tDCS verringert (Kuo et al. 2007). Die Entstehung von
Plastizitat wird von glutamatergen und GABAergen Synapsen, sowie den
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Katecholaminen Acetylcholin und Serotonin beeinflusst (Stagg & Nitsche
2011). Die langfristige Wirkung von kathodaler tDCS ist abhangig von
glutamatergen Synapsen und Interneuronen, und der Effekt wird moduliert

durch Dopamin, Acetylcholin und Serotonin (Stagg & Nitsche 2011).

Studien, die tDCS als Werkzeug nutzten, variieren in ihren Ergebnissen
teilweise sehr stark, sodass Faktoren, die die Stimulation beeinflussen
kénnten, bertcksichtig werden mussen (Li et al. 2015). Li und Kollegen (2015)
diskutierten dabei unter anderem interindividuelle Unterschiede, wie den
individuellen anatomischen Aufbau des Gehirns, dem psychologischen Status
und auch den unterschiedlichen genetischen Variablen (Li, Uehara, &
Hanakawa 2015). Dazu gehdren auch interindividuelle Variablen die den
Stromfluss beeinflussen, wie die Haardicke als Isolator, aber auch Schweif3
als Stromleiter (Horvath et al. 2014). Ein weiterer Aspekt ist, dass der Einfluss
von tDCS, je nach motorischer Grundvoraussetzung variiert: in einer Studie,
die den Einfluss von tDCS auf die Koordination von Fingerbewegungen
untersucht hat, ist eine Verbesserung bei musikalisch ungeiibten Probanden
oder Probandinnen festgestellt worden, wéhrend die Klavier spielende Gruppe
sich sogar verschlechterte (Furuya et al. 2014). Horvarth und Kollegen (2014)
weisen in ihrem Review auf mehrere Studien hin, die nhachgewiesen haben,
dass durch kognitive oder motorische Aufgaben, die Wirkung der Stimulation
auch negativ beeinflusst oder der Effekt sogar aufgehoben werden kann.
Daher unterscheidet man Studien mit online und offline tDCS (van Dun et al.
2016). Online tDCS bedeutet, dass der Effekt der tDCS wahrend der
Stimulation gemessen wird (van Dun et al. 2016). Offline bedeutet, dass die
tDCS vor oder zwischen den Messungen erfolgt. Der genaue Effekt ist dabei

noch nicht geklart (van Dun et al. 2016).

Auch die Parametereinstellungen des tDCS-Gerats kénnten das Ergebnis
beeinflussen. Dazu gehtéren die Stromstdrke mit der resultierenden
Stromdichte, die Platzierung der Elektroden und die Dauer der Stimulation
(Bikson et al. 2016). Bei der Verwendung der tDCS variiert die genutzte
Stromstéarke bei den meisten Studien zwischen 1 und 2 mA (Nitsche & Paulus
2011; Ferrucci et al. 2015; Bikson et al. 2016). Bei Elektroden mit einer Flache
von 12 bis 35 cm? werden entsprechend der Stromstarke, Stromdichten
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zwischen 0,029 und 0,08 mA/cm? generiert (Nitsche & Paulus 2011; Bikson et
al. 2016). Die Stimulationsdauer liegt zwischen 10 und 40 Minuten (Nitsche &
Paulus 2011; Bikson et al. 2016). Da diese bisher genutzten Parameter als
sicher gelten (Bikson et al. 2016; Almousa et al. 2018) wurden sie auch in

dieser Studie nicht Gberschritten.
1.2.2 tDCS des Cerebellums

Die nicht-invasive tDCS wurde bereits in vielen Studien genutzt, um die
Funktionen des Kleinhirns zu untersuchen (Grimaldi, Argyropoulos et al. 2014;
Oldrati & Schutter 2018; van Dun et al. 2016). Dabei wurde die funktionelle
Konnektivitdit zum Motorkortex, motorisches und visumotorisches Lernen,
kognitive Funktionen, wie das Arbeitsgedachtnis und die Aufmerksamkeit
untersucht (van Dun et al. 2017). Es wurde gezeigt, dass motorische
Fahigkeiten signifikant starker beeinflusst werden, als kognitive (Oldrati &
Schutter 2018).

Wie in Abschnitt 1.2.1 beschrieben, wird der Effekt von tDCS durch mehrere
Faktoren beeinflusst. Aufgrund der anatomischen Unterschiede zwischen
Kortex und Cerebellum missen bei ctDCS weitere Faktoren bertcksichtigt
werden. Die Neuronen des Cerebellums sind morphologisch sehr divers,
sodass die Reaktion auf die Polarisation in unterschiedlichen Zelltypen
variieren kann. Der Haupteffekt der Stimulation entsteht durch die Aktivierung
von Purkinje Zellen (Galea et al. 2009). Das Soma von Purkinje Zellen wird
durch einen Stromfluss, ausgehend von der Pia mater in Richtung der
Ventrikel (gezeigt bei einem isolierten Kleinhirn einer Schildkrote) depolarisiert
(Chan & Nicholson 1986). Bei demselben Versuchsaufbau reagieren
Sternzellen in der Schicht distal zur Pia mater ahnlich wie Purkinje Zellen,
wahrend die Sternzellen in der Schicht proximal zur Pia weniger auf die
Polarisation reagieren (Chan & Nicholson 1986). Vermutet wird aul3erdem ein
Einfluss auf die Glia-Zellen des Kleinhirns (Ruohonen & Karhu 2012). Durch
die komplexe Faltung des Kleinhirns, variieren die Neuronen in ihrer
Orientierung zur Schadeloberflache, sodass unterschiedliche
Polarisationsprofile entstehen (Rahman et al. 2014). Je nach Winkel der
somato-dendritischen  Achse zum  elektrischen Feld kann die

Membranpolarisierung des Somas in Starke und Polaritat variieren, sodass ein
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Teil der Neuronen depolarisiert, ein anderer hyperpolarisiert wird (Rahman et
al. 2014). Dieser Effekt fiihrt zur kontrovers diskutierten Uberlegung, ob
anodale und kathodale Stimulation des Cerebellums, wie bei der tDCS des
Kortex, einen gegensétzlichen Effekt auf die Polarisation der Neuronen haben
(Oldrati & Schutter 2018; Galea et al. 2009).

Die Stimulation Uber einer Hemisphare des Cerebellums fuhrt zur Inhibition
von motorischen Potentialen des kontralateralen sensomotorischen Kortex
(Ugawa et al. 1991), sodass in dieser Studie bei rechtshandiger Durchfuihrung
des Tests eine Stimulation tber der rechten Kleinhirnhemisphére erfolgte. Der
Effekt entsteht durch die Aktivierung der Purkinje Zellen, die die tiefen
Kleinhirnkerne hemmen, die wiederum eine exzitatorische Verbindung tber
den ventralen Thalamus zum Motorkortex haben (Daskalakis et al. 2004; Pinto
& Chen 2001). Dabei wird angenommen, das CBI (s. Abschnitt 1.1.2) durch
anodale Stimulation verstarkt und durch kathodale geschwéacht wird (Galea et
al. 2009). Diese Vermutung wurde die These von Pope und Miall (2012)
stlitzen, dass durch kathodale Stimulation die Purkinje Zellen gehemmt
werden, deren negativer Einfluss auf die Kleinhirnkerne aufgehoben wird und
diese wiederum eine Verstarkung des cerebello-kortikalen Netzwerks
erzeugen. Mit dieser Uberlegung wurden in zwei Studien mit kathodaler
Kleinhirnstimulation die positiven Verhaltenseffekten begrindet (Pope & Miall
2012; Ballard et al. 2019). Auf der anderen Seite gibt es aber zahlreiche
Studien, die durch anodale Stimulation des Kleinhirns positive
Verhaltenseffekte gemessen haben (Ferrucci et al. 2013; Ehsani et al. 2016;
Galea et al. 2011; Liebrand et al. 2020). Auch negative Effekte oder das
Fehlen eines Effekts bei anodaler oder kathodaler ctDCS wurden beschrieben
(Wessel et al. 2021; Rauscher et al. 2020; Jongkees et al. 2019; Verhage et
al. 2017). Die unterschiedlichen Studienergebnisse zeigen, dass die genaue

Wirkung der ctDCS noch nicht geklart ist.
1.3 ctDCS beim prozeduralen Lernen

Dass tDCS zur Beeinflussung von neuronalen Transmittern und Rezeptoren
fuhrt wurde in Abschnitt 1.2.1 dargestellt. Dabei sind unter anderem der

NMDA-Rezeptor aber auch das GABAerge System im zentralen
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Nervensystem an der Bildung synaptischer Plastizitat beteiligt, wodurch
Lernen ermdglicht wird (s. Abschnitt 1.1). Es kann also geschlussfolgert
werden, dass tDCS zu Veranderungen beim Lernen beitragen kdnnte. Das
Kleinhirn ist am prozeduralen Lernen beteiligt (s. Abschnitt 1.1.2), so dass sich
bereits mehrere Studien mit der Fragestellung beschéftigt haben, inwieweit es
durch tDCS beeinflussbar ist.

Galea und Kollegen haben 2011 eine der ersten Studien verdffentlicht, in der
analysiert wurde, wie ctDCS das prozedurale Lernen beeinflusst (Galea et al.
2011). Dabei wurde das adaptive Lernen, eine Form des prozeduralen
Lernens, untersucht (Galea et al. 2011). Anodale ctDCS wurde online mit 2 mA
und einer Stromdichte von 0,08 mA/cm? iber der rechten Kleinhirnhemisphére
fur 15 Minuten appliziert. Die Stimulation fuhrte zu einer Reduktion der
Fehleranzahl wahrend des Tests, im Vergleich zur Scheinstimulation (Galea
et al. 2011).

Die erste Studie, in der der SRT wahrend der ctDCS verwendet wurde, um
motorisches Sequenzlernen zu untersuchen, ist von Ferrucci und Kollegen
2013 veroffentlicht worden. Der SRT bestand aus zwolf Blocken mit einer
Sequenz aus zwolf Items, die zwei Mal wiederholt wurden (Ferrucci et al.
2013). Nur der zehnte Block bestand aus einer randomisierten Sequenz.
Stimuliert wurde offline mit 2 mA anodaler ctDCS fir 20 Minuten bei einer
Elektrodenflache von 35 cm? und einer Stromdichte von 0,057 mA/cm?
(Ferrucci et al. 2013). Da der Test beidhandig durchgefuhrt wurde, hat man
die Elektroden Uber der Mitte des Kleinhirns platziert. Alle Probanden und
Probandinnen wurden in einem Abstand von einer Woche sowohl stimuliert,
als auch scheinstimuliert (Ferrucci et al. 2013). Als Ergebnis wurden signifikant
schneller Reaktionszeiten von Block eins bis acht der ctDCS-Gruppe im
Vergleich zur Scheinstimulationsgruppe gesehen (Ferrucci et al. 2013). Eine
Verbesserung des impliziten motorischen Sequenzlernens durch ctDCS
begrindeten Ferrucci und Kollegen (2013) durch eine signifikant langsamere
Reaktionszeit von Block zehn (randomisierte Sequenz) in der
Stimulationsgruppe im Vergleich zur Scheinstimulationsgruppe, da die zuvor

gelernte REP das Ausfiihren einer anderen, RAN stdren wirde.
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Eine weitere Studie, die eine Variante des SRT genutzt hat, wurde von Ehsani
und Kollegen (2016) durchgefihrt. Hier wurde ein Farblibereinstimmungstest,
der dem SRT nachempfunden war, verwendet. Als Stimulus erschien eine
Farbe, die einer Taste auf der Tastatur entspricht. Der Test bestand aus zehn
Blécken von denen Block eins und zwei als Ausgangsniveau vor der
Stimulation dienten (Ehsani et al. 2016). Aul3er in Block funf und sechs, die
eine randomisierte Sequenz enthielten, wurde eine aus acht Iltems bestehende
Sequenz bei jedem Block zehn Mal wiederholt (Ehsani et al. 2016). Wahrend
Block drei bis zehn wurde mit 2 mA anodaler ctDCS fir 20 Minuten stimuliert
(Ehsani et al. 2016). Die Elektrode mit einer Oberflache von 25 cm? befand
sich, bei rechtshandiger Nutzung des Tests, Uuber der rechten
Kleinhirnhemisphare und generierte eine Stromdichte von 0,08 mA/cm?
(Ehsani et al. 2016). Die Reaktionszeiten der Probanden und Probandinnen,
die stimuliert wurden, unterschieden sich nicht signifikant von denen mit
Scheinstimulation (Ehsani et al. 2016). Es wurde aber eine signifikante
Reduktion der Fehlerrate durch tDCS festgestellt (Ehsani et al. 2016).

Ein Artikel aus dem Jahr 2019 beschreibt einen weiteren Versuch in dem der
SRT genutzt wurde (Jongkees et al. 2019). Der Test bestand aus 13 Blocken
von denen Block zwei bis sechs und acht bis zwo6lf eine sich zehn Mal
wiederholende Sequenz aus zwolf Items zeigte, wahrend die anderen Blocke
eine zuféllige Abfolge wiedergaben (Jongkees et al. 2019). Vor Beginn des
Tests wurden 120 Items zufallig abgespielt, um ein Ausgansniveau zu
erzeugen (Jongkees et al. 2019). Wahrend der 13 Blécke wurde entweder mit
anodaler oder kathodaler tDCS Uber der Mitte des Kleinhirns mit jeweils 1 mA
oder mit Scheinstimulation fir 20 Minuten stimuliert (Jongkees et al. 2019).
Die Elektrodenoberflache von 35cm? fiihrte zu einer Stromdichte von
0,029 mA/cm?. Jongkees und Kollegen (2019) haben insgesamt keinen
signifikanten Unterschied in den Reaktionszeiten zwischen den Gruppen
nachweisen kénnen. In Block zwei zeigten sich aber bei anodaler ctDCS
signifikant langsamere Reaktionszeiten im Vergleich zur Scheinstimulation,
die allerdings nicht sequenzspezifisch waren (Jongkees et al. 2019). Dieser
Unterschied wurde im Verlauf des Tests immer geringer (Jongkees et al.
2019). Ein 24 Stunden nach der Stimulation durchgefiihrter SRT zeigte aber

erneut langsamere (wenn auch nicht signifikant langsamere) Reaktionszeiten
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durch anodale ctDCS (Jongkees et al. 2019). Jongkees und Kollegen (2019)
diskutierten in ihrer Veroffentlichung unter anderem das Design ihres
Paradigmas und empfohlen in weiteren Studien eine gleiche Anzahl an REP

und RAN fur eine starkere statistische Aussagekraft zu verwenden.

In einigen Studien wurde die Auswirkung von ctDCS auf den SRT bei
explizitem motorischen Sequenzlernen untersucht. In der Studie von Ballards
und Kollegen (2019) wurde offline mittels 2 mA anodaler oder kathodaler High
Definition-tDCS (kurz: HD-tDCS) stimuliert und mit Scheinstimulation
verglichen (Ballard et al. 2019). Bei HD-tDCS werden mehrere kleinere
Elektroden genutzt, um eine lokalere Stimulation des Kleinhirns zu erreichen
(Ballard et al. 2019). Der SRT enthielt sechs Blocke mit RAN und neun mit
REP (aus sechs Items) in wechselnder Abfolge. Bei den Reaktionszeiten
zeigte sich zwischen den Gruppen kein Unterschied. Eine marginal signifikant
hohere Reduktion der Fehler ergab sich fur die Gruppe mit kathodaler ctDCS
im Vergleich zu Scheinstimulation. Beim Vergleich von kathodaler und
anodaler Stimulation wurden signifikant schnellere Reaktionszeiten bei der
kathodalen Stimulation berechnet (Ballard et al. 2019). Ballards und Kollegen
(2019) beschrieben also einen polarisationsabhéangigen Effekt auf das

Kleinhirn.

Eine weitere kirzlich veroffentlichte Studie hat die Auswirkung von anodaler
online ctDCS, tDCS des Motorkortex und von Scheinstimulation auf das
Sequenzlernen im SRT gepruft (Liebrand et al. 2020). Stimuliert wurde mit
2 mA und Elektroden von 3x3 cm (Stromdichte 0,11 mA/cm?) fir 20 Minuten
wahrend des SRT. Die Sequenzarten im SRT waren in alternierender
Reihenfolge angeordnet (REP: 120 Items; RAN: 80 Items). Die REP bestand
aus acht Iltems. Nach dem SRT wurde ein Test durchgefiihrt, bei dem der/die
Proband/in die einzelnen Items der Sequenz vorhersagen sollte. In der Mitte
des SRT wurde eine Verbesserung der Reaktionszeiten durch anodale ctDCS
registriert. Auch bei dem Vorhersage-Test zeigte die Gruppe mit
Kleinhirnstimulation eine bessere Leistung. Wahrend des Tests wurde eine
fMRT aufgenommen. Hier zeigte sich, dass bei der Scheinstimulation, durch
eine disynaptische Verbindung, das Kleinhirn durch das Putamen wahrend

des SRT gehemmt wurde. Dieser Effekt war bei der Kleinhirnstimulation



16

abgeschwécht. Liebrand und Kollegen (2020) diskutierten, dass durch die
Abschwachung der Inhibition des Kleinhirnes motorisches Lernen gestarkt

wird.

Zur besseren Ubersicht wurde in der Anlage, durch eine Tabelle, die
methodischen Daten und Ergebnisse der Studien, die die Auswirkungen von
anodaler ctDCS auf das implizite motorische Sequenzlernen untersucht

haben, vergleichend dargestellt (s. Abschnitt 10.1).
1.4 Klinische Bedeutung der Kleinhirnstimulation

Eine Motivation der Untersuchung der tDCS des Cerebellums stellt die
potentielle klinische Nutzbarkeit dar. Das Kleinhirn ist an zahlreichen
Erkrankungen beteiligt. Zu den bekannten Beispielen gehdren Ataxie,
Dystonie, der Essentielle Tremor (kurz: ET), Parkinson und Epilepsie (Miterko
et al. 2019). Sowohl bei Patienten und Patientinnen mit Tremor (ET oder durch
Parkinson verursacht), als auch mit Dystonien ist die tiefe Hirnstimulation eine
etablierte Therapieoption geworden (Miterko et al. 2019). Eine Struktur, die bei
therapierefraktarem Tremor angesteuert wird, ist der VIM (Anderson et al.
2011; Akram et al. 2018). Das Kleinhirn ist mit dem VIM direkt Uber ein
cerebello-thalamo-kortikales Netzwerk verbunden. AulRerdem bestatigten
nachgewiesene Pathologien der Purkinje Zellen des Kleinhirns bei Patienten
und Patientinnen mit ET eine Beteiligung an der Erkrankung (Louis 2018; Lai
et al. 2019; Akram et al. 2018). Ob eine tiefe Hirnstimulation des Kleinhirns
ahnliche Effekte hat, ist unter Bertcksichtigung aktueller
Forschungsergebnisse nicht bekannt (Miterko et al. 2019). Untersuchungen
von Patienten und Patientinnen mit ET, bei denen das Kleinhirn mittels tDCS
stimuliert wurde, zeigten kontroverse Ergebnisse (Gironell et al. 2014;
Grimaldi, Oulad Ben Taib et al. 2014). So kam es aber bei einer Studie nach
tDCS von Kleinhirn und motorischem Kortex zu einer Reduktion der
Tremoramplitude (Grimaldi, Oulad Ben Taib et al. 2014). Bei Patienten und
Patientinnen mit ET ist auch das motorische Lernen beeintrachtigt (Shill et al.
2009), sodass die Wirkung von ctDCS auf das prozedurale Lernen auch

Bedeutung fur die klinischen Forschung hat.
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Eine Anwendung von ctDCS wurde auch bei anderen Erkrankungen getestet
(Miterko et al. 2019). Bei cerebellarer Ataxie konnte durch anodale ctDCS die
Amplitude von Dehnungsreflexen mit langer Latenz verringert werden
(Grimaldi & Manto et al. 2013). In einer Studie von Ferrucci und Kollegen
(2016) wurde eine Verbesserung der Levodopa-provozierten Dyskinesie bei
Parkinson durch tDCS erreicht. Eine Studie, in der untersucht wurde, ob
anodale ctDCS eine Verbesserung beim Sequenzlernen von Patienten und
Patientinnen mit idiopathischem Parkinson-Syndrom erreichen kann, zeigte

hingegen keine Effekte durch die Stimulation (Deroost et al. 2018).

Die Gehirnstimulation als therapeutische Option in der Rehabilitation nach
einem Schlaganfall wurde ebenfalls diskutiert (Miterko et al. 2019). Nach
einem Kleinhirninfarkt zeigten Versuche mit tiefer Hirnstimulation am
Mausmodell eine  Verbesserung der Langzeitpotenzierung und
mikrostrukturellen Plastizitat im Bereich um die Lasion (Cooperrider et al.
2014). Mittels tDCS des motorischen Kortex konnte eine Verbesserung der
motorischen Funktion erreicht werden (Schlaug et al. 2008). Die motorische
Leistung nach einem Schlaganfall hangt auch mit dem Kleinhirn
beziehungsweise der Verbindung Uber den cerebello-thalamo-kortialen
Signalweg zusammen (Schulz et al. 2017), sodass eine potentielle

Modulierung der motorischen Leistung durch ctDCS gepruft werden musste.
1.5 Ziele und Hypothesen

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass das Kleinhirn fir das
prozeduralen Lernen entscheidend ist (s. Abschnitt 1.1.2). Ein bereits
etablierter Test, um das prozedurale beziehungsweise das implizite
Sequenzlernen zu messen, ist der SRT (s. Abschnitt 1.1.3). Um die Leistung
beim motorischen Sequenzlernen zu beeinflussen, konnte die ctDCS eine
geeignete, nicht-invasive und nebenwirkungsarme Methode darstellen (s.
Abschnitt 1.2). In Abschnitt 1.3 wurde gezeigt, dass nur wenige Studien das
implizite Sequenzlernen mittels ctDCS gemessen haben. Die Ergebnisse
stellen sich sehr heterogen dar. Es wurden durch anodale ctDCS sowohl eine
Verbesserung als auch Verschlechterung des Sequenzlernens gezeigt,

sodass diese Studie zunachst der Frage nachgehen soll, ob das implizite
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Sequenzlernen durch ctDCS tatsachlich beeinflusst werden kann. Bisher
wurden Varianten des SRT genutzt, in denen die REP im Vergleich zur RAN
deutlich Uberprasentiert wurde (vgl. Abschnitt 1.3.). Eine gleiche Verteilung
und Anordnung wiirde die statistische Aussagekraft verstarken (Jongkees et
al. 2019). Daher wurde in dieser Studie eine Variante des SRT mit REP und
RAN in gleicher Anzahl gewé&hlt und in alternierender Reihenfolge angeordnet.
Um tatséchlich implizites Lernen zu messen wird eine REP mit mehr als acht
Items bendotigt (Pollok et al. 2021). Einige der vergleichbaren Studien nutzten
weniger (Ehsani et al. 2016; Liebrand et al. 2020) und kdénnen daher nicht
sicher als Studien, die das implizit Sequenzlernen messen, bezeichnet

werden. In dieser Studie wird daher eine REP aus zwolf ltems prasentiert.

Die bereits erfolgten Studien versdumten auf3erdem zu untersuchen, ob sich
eine Veradnderung der Reaktionszeit beziehungsweise der Genauigkeit nur auf
Grund des gegensatzlichen Verhaltens des jeweils anderen Parameters zeigte
(Ferrucci et al. 2013; Ehsani et al. 2016; Ballard et al. 2019). In dieser Studie
sollte daher ein eindeutiger Ausschluss einer Reaktionszeit-Genauigkeits-

Verzerrung erfolgen.

Die Lokalisation der Stimulationselektroden wurde je nachdem, ob beide, oder
nur eine Hand im SRT aktiv waren gewahlt, sodass nur zwei der oben
genannten Studien (ausgenommen HD-tDCS) das Kleinhirn ipsilateral
stimuliert haben (Ehsani et al. 2016; Liebrand et al. 2020). Da so andere
Bereiche des Kleinhirns stimuliert werden als bei der mittigen Platzierung der
Elektroden sollte mit dieser Studie ein weiter Beitrag zur ipsilateralen

Kleinhirnstimulation geliefert werden.

Aus der Analyse der aktuell vorhandenen Studien (s. Abschnitt 1.3) haben wir

folgende Hypothese formuliert:

Die anodale transkranielle Gleichstromstimulation des Kleinhirns mit
einer geringen Stromdichte moduliert das implizite Sequenzlernen, was
durch eine Veranderung der Reaktionszeiten im Seriellen

Reaktionszeit-Test wiedergespiegelt wird.



19

Daher ist das Ziel dieser Studie, die Reaktionszeiten und die Genauigkeit des
SRT zu analysieren und daraus auf den Lernerfolg der Stimulationsgruppe im

Vergleich zur Scheinstimulationsgruppe schliel3en zu kénnen.
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2 Material und Methoden

Um die in Abschnitt 1.5 aufgestellte Hypothese zu verifizieren, wurde in der
vorliegenden Arbeit eine experimentelle Studie mit gesunden Probanden und
Probandinnen durchgefuhrt. In diesem Kapitel werden die verwendeten
Untersuchungsinstrumente, -materialen und der methodische Ablauf
vorgestellt. Zun&achst werden das Versuchsdesign und die unabh&ngigen
Variablen beschrieben (Abschnitt 2.1). Im Folgenden (Abschnitt 2.2) wird die
abhangige Variable dargestellt. Anschlielend werden die moderierenden
Variablen (Abschnitt 2.3) erklart. Es folgt eine Erlauterung des Studienablaufs
(Abschnitt 2.4) und abschlielend eine Darstellung der Stichprobe
(Abschnitt 2.5).

2.1 Versuchsdesign und unabhangige Variable

Das Studiendesign war eine randomisiert kontrollierte Studie, die einfach
verblindet durchgefihrt wurde, sodass die Gruppenzugehoérigkeit zur
Stimulations- oder Scheinstimulationsgruppe nur dem Testleiter bekannt war.
Bei den unabhangigen Variablen wurden zwei Innersubjektfaktoren und ein
Zwischensubjektfaktor unterschieden. Zu den Innersubjektfaktoren gehdrten
die Sequenzart (REP/RAN), die Zeit (Block 1 bis 9), die Abschnitte im SRT
(wahrend/nach) und die Sequenznummer (1 bis 4). Der Zwischensubjektfaktor

war die Stimulation (ctDCS/Scheinstimulation).
2.1.1 Stimulationsprotokoll

Zur Gleichstromstimulation des Kleinhirns wurde der neuroConn DC Plus
Stimulator (neuroConn GmbH, llimenau, Deutschland) verwendet. Mehrere
Studien, die ctDCS durchgefuhrt haben wurden analysiert, um die optimalen
Parameter-Einstellungen auszuwéhlen. Das Review von Ferrucci und
Kollegen (2015) gab dazu einen Uberblick: Fiir die Elektroden wurde am
haufigsten eine GroRBe von 25 oder 35 cm? gewahlt. Die Lokalisation der
Anode erfolgte meist Uber der ipsilateralen Kleinhirnhemisphare und die der
Kathode Uber dem Buccinator oder der Schulter. Es wurde fur 15 bis

25 Minuten mit 1 bis 2 mA stimuliert (Ferrucci et al. 2015). Um eine
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Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Studie zu ermdglichen, wurde sich an
den haufig verwendeten Parametern orientiert. Die Elektroden, wurden in der
GroRe 7x5 cm (35 cm?) gewahlt und in die von 0,9 % NaCl Losung getrankten
Schwamme gesteckt. Die Anode wurde 1-2 cm unter dem Inion und 3-4 cm
rechts davon uber der rechten, ipsilateralen Kleinhirnhemisphare platziert (s.
Abbildung 1) (Ugawa et al. 1995; Galea et al. 2011; Herzfeld et al. 2014). Auf
dem Musculus deltoideus der rechten Schulter wurde die Kathode befestigt
(Ferrucci et al. 2013; Ferrucci et al. 2008; Pope & Miall 2012). Das Geréat wurde
mit 2 mA eingestellt. Das entspricht einer Stromdichte von 0,057 mA/ cm?. Die
gewahlte Stromstarke war somit hoher als in einigen vorangegangen Studien
(R6hner et al. 2018), um eine héhere Wirksamkeit bei dennoch geringen
Nebenwirkungen zu erzielen (Nitsche, Liebetanz et al. 2003). Die Stromstarke
wurde innerhalb von 15 Sekunden gesteigert, danach wurde fur 15 Minuten
stimuliert und dann innerhalb von 15 Sekunden wieder heruntergefahren
(Ferrucci et al. 2015). Die langsame Steigerung der Stromstarke sollte dabei
Nebeneffekte wie Juckreiz verringern (Nitsche et al. 2008). Bei der
Scheinstimulation wurde das Gerét ebenfalls hochgefahren, es wurde fir
30 Sekunden stimuliert und wieder runtergefahren. Dadurch konnte ein
leichter Juckreiz unter der Elektrode entstehen, sodass eine Verblindung der
Probanden und Probandinnen gewahrleistet werden konnte (Nitsche et al.
2008).
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Abbildung 1: Schema tDCS des Kleinhirns

2.2 Abhangige Variable: Serieller Reaktionszeit-
Test

Der SRT wurde als Methode zum Messen des impliziten Sequenzlernens
genutzt. Die Aufgabe wurde mit Hilfe der Software Presentation
(Neurobehavioral System, USA) visualisiert. Dem/der Proband/in wurden auf
einem Bildschirm vier schwarz umrandete K&stchen dargeboten, die in
unterschiedlicher Reihenfolge rot aufleuchteten (s. Abbildung 2). Die Aufgabe
bestand darin, die entsprechende Taste auf einer Tastatur (z.B. 1,3,2,4,...)
maglichst schnell und akkurat zu driicken. Dafur nutzte der/die Proband/in vier
Finger der rechten Hand (den Daumen ausgenommen), die auf der Tastatur
ruhen sollten. Der Test wurde nach einem Interstimulusintervall von 700
Millisekunden fortgesetzt, sobald eine Taste gedrickt wurde oder
1,2 Sekunden abgelaufen waren. Drickte der/die Proband/in in dieser Zeit
keine Taste wurde es als verpasst registriert. Dabei wurden die richtigen,
verpassten und falschen Tastendrticke registriert. Beim richtigen Tastendruck
wurde die Reaktionszeit als abhangige Variable gespeichert. Als weitere
abhangige Variable wurde die Genauigkeit registriert, also wie oft der

Tastendruck richtig war.
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Abbildung 2: Schema des Seriellen Reaktionszeit-Test

In der genutzten Variante des SRT wurde zunachst ein Ausgangniveau
gemessen. Das Ausgangsniveau wurde in der Auswertung genutzt, um vor
der Intervention festzustellen, ob motorisches Sequenzlernen stattgefunden
hat und ob es einen Unterschied zwischen den Gruppen gab. Anschliel3end
folgte ein online- (wahrend der Stimulation) und ein offline- (nach der
Stimulation) Abschnitt. Die Messung des Ausgangsniveaus, sowie die on- und
offline Messungen bestanden jeweils aus drei Blocken, zwischen denen eine
Pause von einigen Sekunden gemacht wurde. Die Blocke beinhalteten sechs
Durchgange, die abwechselnd eine REP und eine RAN dargeboten haben (s.
Abbildung 3). Die REP bestand aus zwolf Items (1-3-2-1-4-1-2-3-1-3-2-4), die
pro Durchgang vier Mal in derselben Reihenfolge wiederholt wurde (vier
Sequenznummern). Bei der zufélligen Abfolge wurden 48 Items angezeigt
(z.B. 4-3-1-3-4-3-2) Diese war so aufgebaut, dass keines der Kastchen
zweimal hintereinander  aufleuchtete, sodass die Abfolge als
pseudorandomisiert bezeichnet wurde. Ein Block dauerte, je nach
Reaktionsgeschwindigkeit des Probanden oder der Probandin, ca. funf
Minuten, so dass ein Abschnitt etwa 15 Minuten in Anspruch genommen hat.
Dabei wurden dem Probanden beziehungsweise der Probandin pro Sitzung

864 ltems dargeboten, also 2592 Iltems wahrend des gesamten Versuchs.
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Abbildung 3: Jeweils ein Abschnitt (mit drei Blécken) fir die Messung des Ausgangshiveaus,
sowie on- und offline Stimulation

2.3 Moderierende Variablen

Die folgenden moderierenden Variablen Alter, Geschlecht, der
Intelligenzquotient (kurz: 1Q) beziehungsweise die Kurzspeicherkapazitat
(kurz: Kk) und die Nebenwirkungen der Stimulation kénnte einen potentiellen
Einfluss auf das Ergebnis des Tests gehabt haben. Um einen mdglichen
moderierenden Effekt auf die Gruppen ausschliel3en zu kénnen, wurde der t-
Test fur unabhangige Stichproben bei den metrischen Variablen Alter,
Geschlecht und Kk/IQ angewandt und der parametrische Mann-Whitney-U-

Test fur die Nebenwirkungen.
2.3.1 Soziodemographische und medizinische Merkmale

Das Geschlecht, sowie das Alter der Probanden und Probandinnen wurden
notiert. AuRerdem wurde die dominante Hand erfragt, wobei Linkshandigkeit
als Ausschlusskriterium gewertet wurde. Im Rahmen eines Fragebogens
wurde nach Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme sowie Alkohol-,
Nikotin- und Drogenkonsum gefragt. Wobei psychische, neurologische und

internistische Erkrankungen, Drogenkonsum, metallische Implantate oder die
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vorherige Teilnahme an einer Stimulationsstudie Ausschlusskriterien
darstellten. Auf3erdem wurden die Probanden und Probandinnen beziglich
ihrer Sehscharfe befragt. Solange ein Sehfehler korrigiert war, konnten die
Probanden und Probandinnen teilnehmen, da eine optimale
Bildschirmauflésung wahrend des Versuchs flr die Ergebnisse relevant sein

kobnnte.
2.3.2 Intelligenzquotient

Der ,Kurztest fur allgemeine informationspsychologische Basisgréfien® (kurz:
KAl) ist ein Test zur Untersuchung der Kurzspeicherkapazitat, der die aktuelle
geistige Leistungsfahigkeit wiederspiegelt (Lehrl et al. 1991). Da die
Kurzspeicherkapazitat (Kk) mit dem Ergebnis anderer Intelligenztests
korreliert, konnte der erreichte Wert einem Intelligenzquotienten (1Q)
zugeordnet werden (Lehrl 1992). Der Test war in zwei Abschnitte geteilt. Die
Probanden und Probandinnen wurden im ersten Teil angeleitet
Buchstabenabfolgen moglichst schnell vorzulesen. Daraus wurde die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ermittelt. Im zweiten Abschnitt
sollten Buchstaben und Zahlen nachgesprochen werden. Die Anzahl der
korrekt wiedergegebenen Buchstaben/Ziffern wurde notiert. Aus einem
korrigierten Wert des ersten Teils und dem erreichten Wert im zweiten Teill
wurde ein Mittelwert gebildet, der die Gegenwartsdauer in Sekunden
wiedergab. Die Gegenwartsdauer wurde mit der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit multipliziert und ergab die
Kurzspeicherkapazitat Kk in bit. Von einer entsprechenden Tabelle konnte der,

dem Kk entsprechende IQ-Wert abgelesen werden.

Durch den KAl ist es mdglich zeitsparend ein allgemeines Intelligenzniveau zu
ermitteln, sodass Probanden und Probandinnen mit einem sehr niedrigen Wert

(IQ < 90) aus der Studie ausgeschlossen werden kénnen.
2.3.3 Nebenwirkungen

Zur Dokumentation der Nebenwirkungen wurde ein Fragebogen in Anlehnung
an eine Vorlage von Brunoni und Kollegen (2011) erstellt. Als Kategorien

wurden Miudigkeit, Kribbeln, Juckreiz, Kopfschmerzen und Ubelkeit gewahlt,
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die zu den haufigsten potentiellen Nebenwirkungen von tDCS zahlen (Brunoni
et al. 2011; Poreisz et al. 2007). Auf dem Fragebogen sollte jede dieser
Kategorien mit ,Ja“ oder ,Nein“ angekreuzt werden. Wurde eine der
Nebenwirkungen registriert, war anzugeben, ob diese sehr leicht (1), leicht (2),
mittel (3), stark (4) oder sehr stark (5) aufgetreten war. Der/die Proband/in
wurde auf dem Fragebogen aul3erdem nach weiteren Nebenwirkungen, die

nicht aufgeftihrt waren, befragt.

2.4 Ablauf der Studie

Das Laborexperiment wurde im Zeitraum zwischen dem 19. Februar 2018 und
dem 18. Oktober 2018 in den Laborrdumen der Medizinischen Fakultat in der
Klinik fir Neurologie durchgefihrt. Die Studie war Teil eines Projektes, dass
die Auswirkung der elektrischen Hirnstimulation auf die verschiedenen
Knotenpunkte eines neuronalen Netzwerkes, dass dem motorischen Lernen
zu Grunde liegt untersucht hat. Daher fanden Teile der hier prasentierten
Experimente in einer Magnetenzephalographie-(kurz: MEG-)Kammer statt.
Das Studienprotokoll stimmt mit den Anforderungen der Deklaration von
Helsinki Gberein. Ein entsprechender Studienantrag wurde von der Ethik-
Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat genehmigt. Die Teilnahme
wurde mit 8 € pro Stunde im Rahmen einer Aufwandsentschadigung vergutet.
Die Studienteilnehmer/innen wurden Uber soziale Medien akquiriert. Zu
Beginn des Versuchs wurden die Probanden und Probandinnen zun&chst
schriftlich und mundlich tGber den Ablauf und die Risiken der ctDCS aufgeklart.
Es wurde eine Einverstandniserklarung unterschrieben, sowie ein
Anamnesebogen ausgefullt. AnschlieBend wurde der KAI durchgefihrt und

die MEG-Messung mit dem Typ Elektra Neuromag® TRIUX vorbereitet.

Danach setzte sich der/die Proband/in in die Kammer, in der sich das MEG
befand. Bevor der eigentliche Test begann, wurde den Probanden und
Probandinnen eine zuféllige Abfolge des SRT zur Ubung prasentiert, um

sicherzustellen, dass der Umgang mit dem Test verstanden wurde.

Das Licht in der MEG-Kammer wurde wahrend des SRT ausgemacht. Der/die
Proband/in war vor AulReneinflissen, wie Gerauschen voéllig abgeschirmt.

Dann begann der erste Teil des Versuchs zur Messung des Ausgangshiveaus



27

vor der Stimulation, der als Baseline diente. Nach den 15 Minuten wurde
der/die Proband/in aus der Kammer gefuhrt und setzte sich vor einen
Bildschirm im Vorraum des MEG-Labors. Das Licht im Raum wurde ebenfalls
ausgemacht und die Jalousien geschlossen. Es wurde dieselbe Tastatur
verwendet wie im MEG-Raum. Bevor der online Abschnitt begann, wurden die
Elektroden zur Kleinhirnstimulation beziehungsweise Scheinstimulation
befestigt. Der Stimulationsmodus wurde eingeschaltet. Wenn die maximale
Stromstéarke erreicht war, wurde der SRT gestartet. Die Stimulationsdauer
betrug genau 15 Minuten, was der Dauer des Versuchs, der wahrenddessen
lief in etwa entsprochen hat. Nach der Stimulation wurden die Elektroden
entfernt und der offline Abschnitt des Tests folgte, den der/die Proband/in

erneut im MEG-Raum absolvierte.

Im Anschluss an den Versuch fillte der/die Proband/in einen
Nebenwirkungsfragebogen aus und wurde befragt, ob ihm beim SRT etwas
aufgefallen wéare, um zu erfahren, ob eine Reihenfolge erkannt wurde.
AulRerdem wurden die Probanden und Probandinnen ausfihrlich tber das Ziel

der Studie und ihre Gruppenzugehdorigkeit informiert.
2.5 Stichprobe

Die Studie umfasste 40 Probanden und Probandinnen. Das Alter lag zwischen
19 und 32 Jahren. Die Geschlechterverteilung war in beiden Gruppen gleich:
jeweils zwolf weibliche und acht mannliche Studienteilnehmer/innen. Fir die
Alters- und 1Q-Verteilung wurde jeweils ein t-Test fur unabhangige
Stichproben durchgefiihrt. Im Boxplot konnte das Auftreten von Ausreil3er
ausgeschlossen werden. Eine Normalverteilung wurde durch den Shapiro-
Wilk-Test fir beide Variablen gezeigt. Mit dem Levene-Test wurde eine
Gleichheit der Varianz fur den 1Q-Wert und das Alter festgestellt. Zwischen den
Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied des Alters
(t(38) = 0,66; p = 0,51).

Der t-Test flur unabhangige Stichproben zeigte keinen signifikanten
Unterschied des IQ-Wertes zwischen den Gruppen (1(38) = 1,66; p = 0,105).
Bei den Probanden und Probandinnen dieser Studie war der niedrigste 1Q bei

102, sodass kein/e Proband/in aus der Studie ausgeschlossen werden musste
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(Ausschluss ab 1Q < 90). Die genaue Verteilung der Studienteilnehmer/innen

auf die beiden Gruppen kann Tabelle 1 entnommen werden

Tabelle 1: Verteilung der Stichprobe mit Anzahl der Teilnehmer/innen (N), der Anzahl der
weiblichen  Teilnehmerinnen  (Nweibi), dem Mittelwert des Alters (Marer), der
Kurzspeicherkapaziztdt (Mksk) und des 1Q-Werts (M) und den entsprechenden
Standardabweichung (SEater; SEksk; SEiq)

Gruppe

N Nweibl.  Maiter SEAiter Mksk SEksk Mg SEio
Stimulation

20 12 2450 3,41 137,03 32,94 1257 10,74
Scheinstimulation

20 12 2520 3,32 119,66 21,97 120,29 9,88

2.6 Biomathematische Methodik

Die Analyse der Daten erfolgte mit der IBM SPSS Statistics Software. Zur
Auswertung wurden zunéchst, je nach Fragestellung, 2-, 3- oder 4-Wege
ANOVAs genutzt. Zu den Innersubjektfaktoren zahlten die Sequenzart
(REP/RAN), die Zeit und die Abschnitte (online/offline). Der Stimulationstyp
(Kleinhirnstimulation/Scheinstimulation) stellte den Zwischensubjektfaktor dar.

Als abhangige Variable wurde die Reaktionszeit oder die Genauigkeit getestet.

Es wurden jeweils die Interaktionen der Faktoren berichtet. Bei einer
signifikanten Interaktion wurden 2-Wege ANOVAs, 1-Weg ANOVAs oder t-
Tests berechnet. Die Haupteffekte wurden unabhangig vom Vorhandensein
einer Interaktion dargestellt. Bei einer Interaktion kann die Interpretierbarkeit
der Haupteffekte zwar eingeschrankt sein, sie liefern jedoch zusatzliche

Informationen zu diesem Experiment.

Die Voraussetzungen fur die ANOVA wurden fur jeden Datensatz gepriift. Die

Ausreifer wurden mittels Boxplot ermittelt und ein Ausschluss bei extremen
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Ausreil3ern  (mittlere Reaktionszeit mehr als das Dreifache des
Interquartilsbereichs tber dem dritten oder unter dem ersten Quartil) gepruft.
Eine Normalverteilung wurde durch den Shapiro-Wilk-Test ermittelt. Mit dem
Levene-Test fur Varianzgleichheit wurde die Homogenitat der Varianzen
gepruft. Ob die Voraussetzung der Spharizitat erfullt war, wurde mit dem
Mauchly-Test ermittelt. Konnte die Bedingung der Sphérizitat nicht erfullt
werden, wurde bei einem Epsilon < 0,75 die Greenhouse-Geisser-Korrektur,

und > 0,75 die Huynh-Feldt-Korrektur angegeben.

Bei der Auswertung der Genauigkeit konnten nur Zahlen zwischen null und
zwolf erreicht werden, wobei ein Wert von zwolf bedeutete, dass der/die
Proband/in, bei allen zwdlf Items richtig reagiert hatte. Da so ein Deckeneffekt
gegeben war, konnte eine Normalverteilung hier nicht erreicht werden. Eine
ANOVA wurde dennoch angewandt, da hier im Vordergrund der direkte
Vergleich zu den jeweiligen Reaktionszeiten stand, um eine Reaktionszeit-

Genauigkeits-Verzerrung ausschliel3en zu kénnen.

Ein signifikanter Wert wurde bei p < 0,05 angenommen.
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3 Ergebnisse

Die folgenden Abschnitte zeigen die Ergebnisse der Verhaltensdaten des SRT

der Stimulations- im Vergleich zur Scheinstimulationsgruppe.

Zunéchst wurden die Reaktionszeiten vor der Intervention ausgewertet. Eine
3-Wege ANOVA wurde angewandt, um zu prufen, ob die alternierende
Reihenfolge der Sequenzart einen Stérfaktor fur das Messen des motorischen
Lernens darstellte. Anschlie3end wurde analysiert, ob motorisches Lernen im
SRT stattgefunden hat und ob ein Gruppenunterschied vor der Intervention
ausschlielBbar war. Es folgte dieselbe Analyse fir die Genauigkeit der
Probanden und Probandinnen, um zu prifen, ob eine Verbesserung der
Reaktionszeiten nur durch eine Verschlechterung der Genauigkeit erreicht

wurde.

Danach wurde ausgewertet, ob die Kleinhirnstimulation das motorische
Lernen wéahrend (online) oder nach (offline) der Stimulation moduliert hat, und

ob diese Modulation zeitabhangig war.

Die Wiedergabe der Reihenfolge der REP im Anschluss an den Test gelang

keinem/keiner der Probanden oder Probandinnen mit mehr als vier Iltems.

3.1 Storeffekt der alternierenden Reihenfolge im
SRT

Um zu prifen, inwieweit die alternierende Reihenfolge einen Storfaktor
darstellt, wurde eine 2-Wege ANOVA mit den Innersubjektfaktoren
Sequenzart (REP/RAN) und Sequenznummer (1 bis 4) fur den Abschnitt vor
der Stimulation berechnet. Die AusreiRer wurden begutachtet. Ein/eine
Proband/in der Stimulationsgruppe zeigte zwei extreme Abweichungen vom
Mittelwert. Da das Verhalten der Reaktionszeiten wahrend dem Wechsel von
REP und RAN im Vergleich zu den anderen Probanden und Probandinnen
gleich war, ergab sich kein Grund fur einen Ausschluss der Werte. Die
Normalverteilung nach Shapiro-Wilk wurde bei zwei Sequenznummern der
REP nicht erreicht. Auch mittels Quadrattransformation oder einer

logarithmischen Transformation konnte keine Normalverteilung erreicht
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werden. Die ANOVA wurde dennoch berechnet, da sie als robust gilt (Blanca

et al. 2017). Im Levene-Test ergab sich eine Homogenitat der Varianzen.

Einen signifikanter Haupteffekt zeigte sich fur die Sequenzart
(F(1; 38) =203,73; p<0,001; np?2= 0,84) und fur die Sequenznummer
(F(3; 114) = 28,76; p < 0,001; np? = 0,43). Die REP war signifikant schneller
als die RAN. Die Sequenznummer 1 (M =351,99 ms; SE =7,80 ms) war
jeweils signifikant langsamer als Sequenznummern 2, 3und 4 (p < 0,001). Die
schnellste Reaktionszeit wurde erst bei Sequenznummer 4 erreicht:
M = 337,92 ms; SE = 7,55 ms.

Zwischen Sequenzart und Sequenznummer ergab sich eine signifikante 2-
Wege Interaktion: F(2,84; 107,72) = 43,60; p <0,001; np?=0,53. Zur
weiteren Analyse dieser Interaktion wurden gepaarte t-Tests bei jeder
Sequenznummer berechnet. Es ergab sich jeweils ein signifikanter
Unterschied zwischen der REP wund der RAN (p<0,001). Die
Sequenznummern wurden separat flr die Sequenzarten mit einem gepaartem
t-Test verglichen. Fur die REP ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Sequenznummer 1 und 2 bis 4 (jeweils p < 0,001). Bei der RAN
zeigte sich ein signifikanter Unterschied nur zwischen Sequenznummer 2 und
3: t(39) =2,10; p=0,04. Diese Interaktion wird auch in der graphischen
Darstellung deutlich: Bei der REP ist nach der Sequenznummer 1 ein
deutlicher Abfall des Graphen mit schnelleren Reaktionszeiten fur die
folgenden Sequenzen zu sehen (Abbildung 4). Der Kontrast zur RAN, bei der

dieser Effekt nicht vorhanden ist, wird sichtbar.
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Sequenznummer 1-4 vor der Intervention
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Abbildung 4: Interaktion zwischen repetierter und randomisierter Sequenz zu den

Sequenznummern 1 bis 4 vor der Intervention

Da zwischen Sequenznummer 2 bis 4 noch eine Dynamik der Reaktionszeiten
zu sehen ist und das motorische Lernen so bei der letzten und schnellsten
Sequenznummer am deutlichsten war, wurde fir die folgenden Berechnungen

ausschliefilich die jeweils 4. Sequenz genutzt.

3.2 Motorisches Lernen Im SRT und

Gruppenunterschied vor der Stimulation

Zu Beginn der Auswertung wurde untersucht, ob motorisches Lernen
stattgefunden hat, und ob es einen Gruppenunterschied vor der Intervention
gab. Eine 2-Wege ANOVA wurde fur den Abschnitt vor der Simulation, also
dem Ausgangsniveau, mit dem Innersubjektfaktor Sequenzart (REP/RAN) und
dem Zwischensubjektfaktor Stimulationsgruppe
(Kleinhirnstimulation/Scheinstimulation) berechnet. Als abh&ngige Variable

wurde zunachst die durchschnittliche Reaktionszeit genutzt.

Die explorative Analyse der Daten ergab bei drei Probanden beziehungsweise
Probandinnen extreme Ausreil3er. Bei individueller Begutachtung der Daten

zeigte sich, dass das Verhalten der Reaktionszeiten mit den anderen
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Probanden und Probandinnen Ubereinstimmte, sodass sie in der weiteren
Berechnung belassen wurden. Zur Untersuchung der Normalverteilung wurde
der Shapiro-Wilk-Test genutzt. Hier zeigten sich nicht alle Reaktionszeiten
normalverteilt. Mittels Quadrat-Transformation konnte eine Normalverteilung
erzielt werden. Da bei der folgenden 2-Wege ANOVA keine unterschiedlichen
Ergebnisse entstanden wurden die Werte, der nicht transformierten Daten
berichtet. Durch den Levene-Test konnte berechnet werden, dass die

Varianzen homogen sind.

Fir die Sequenzart ergab sich ein signifikanter Haupteffekt:
F(1; 38) = 270,44; p < 0,001; np2 = 0,88. Ein post-Hoc-Test zeigte signifikant
schneller Reaktionszeiten (p < 0,001) fir die REP im Vergleich zur RAN, mit
einer Mittleren Differenz  von M =50,10ms; SE=3,05ms. Die
Stimulationsgruppe wies keinen signifikanten Haupteffekt auf: die Gruppen

unterschieden sich vor der Intervention nicht (F(1; 38) = 0,27; p = 0,61).
Eine 2-Wege Interaktion wurde nicht nachgewiesen F(1; 38) = 0,07; p =0,79.

Die ANOVA zeigte, dass vor der Stimulation kein signifikanter Unterschied der
Reaktionszeiten zwischen den Gruppen bestand. Dass motorisches Lernen
hier stattfand, ergab sich aus den signifikant schnelleren Reaktionszeiten fir
die REP im Vergleich zur RAN (s. Abbildung 5 A).

Die 2-Wege ANOVA wurde erneut durchgefuhrt mit der durchschnittlichen
Genauigkeit als abhéngige Variable. Die Ausreil3er wurden belassen, da eine
Verbesserung der Reaktionszeiten zu Lasten der Genauigkeit
ausgeschlossen werden sollte. Es zeigte sich erneut ein Haupteffekt fur die
Sequenzart: F(1; 38) =11,78; p < 0,01; np%=0,24. Bei der REP ergab sich
eine signifikant bessere Genauigkeit (M = 11,0 SE =0,12) im Vergleich zur
RAN (M =10,74; SE =0,14). Die schnelleren Reaktionszeiten der REP
entstanden daher nicht durch ein Nachlassen der Genauigkeit, sodass eine
Geschwindigkeits-Genauigkeits-Verzerrung ausgeschlossen werden konnte.
Fur die Gruppe ergab sich kein signifikanter Haupteffekt. Die 2-Wege
Interaktion war nicht signifikant F(1; 38) = 0,17; p = 0,69. So wurde bei der
Genauigkeit vor der Intervention ebenfalls kein Gruppenunterschied

nachgewiesen. Diese Ergebnisse sind auch in der graphischen Darstellung
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sichtbar: die Genauigkeit war bei der RAN in beiden Gruppen schlechter als
die REP (Abbildung 5 B).

A) Reaktionszeiten der Gruppen vor der B) Geanuigkeit der Gruppen vor der
Intervention Intervention
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Abbildung 5: Die repetierte und die randomisierte Sequenz im Vergleich in beiden Gruppen

vor der Intervention A) mit den Reaktionszeiten B) mit der Genauigkeit

3.3 Einfluss des Motorischen Lernens durch

Kleinhirnstimulation

Um zu prifen, wie die Stimulation des Kleinhirns das motorische Lernen im
online (wahrend der Stimulation) und im offline (nach der Stimulation) Modus
beeinflusst hat, wurde eine 4-Wege ANOVA mit den Innersubjektfaktoren
Sequenzart, Abschnitt (wahrend/nach der Intervention) und Zeit (neun
Zeitpunkte der 4. Sequenz) berechnet. Der Zwischensubjektfaktor war der
Stimulationstyp. Die explorative Analyse zeigte bei vier Probanden
beziehungsweise Probandinnen Ausreil3er mit mindestens einer Variable
mehr als drei Interquartilsabstanden entfernt. Nach genauer Begutachtung der
Daten wurden diese in der weiteren Analyse belassen, da die Reaktionszeiten
der REP/RAN ein motorisches Lernen belegten. Die Normalverteilung im
Shapiro-Wilk-Test wurde wéhrend der Stimulation bei einem von neun Werten
bei der REP und bei zwei von neun Werten bei der RAN verletzt. Nach der
Stimulation bei vier von neun wahrend der REP und bei zwei von neun bei der
RAN. Auch durch Logl0O- und Quadrat-Transformation konnte eine

Normalverteilung nicht fur alle Variablen erreicht werden. Da die ANOVA als
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robust gegenuber Stérung der Normalverteilung gilt (Blanca et al. 2017) und
das Verhalten bei der Sequenzart konstant war, wurde eine ANOVA mit den
nicht-transformierten Daten berechnet. Eine Homogenitat der Varianzen

konnte im Levene-Test gezeigt werden.

Die Haupteffekte der Sequenzart (F(1; 38) =330,14; p < 0,01; np2 = 0,90), der
Abschnitte  (F(1;38)=22,33;p <0,01;np2=0,37) wund der Zeit
(F(7,24; 275,19) = 10,57; p<0,01; np2=0,22) waren signifikant. Der

Haupteffekt des Stimulationstyps war nicht signifikant.

Post-Hoc zeigte sich erneut, dass die REP schnellere Reaktionszeiten aufwies
als die RAN (Mittlere Differenz: M = 61,03; SE = 3,36). Die Reaktionszeiten im
Abschnitt wahrend der Stimulation waren schneller als im Abschnitt nach der
Stimulation (Mittlere Differenz M = 13,79; SE = 2,92). Bei dem Faktor Zeit
wurden die Reaktionszeiten im Verlauf langsamer. Die schnellsten
Reaktionszeiten ergaben sich fir Zeitpunkt 1 (M = 303,59; SE = 6,57) und die
Langsamsten fur Zeitpunkt 9 (M = 329,31; SE = 8,56).

Die 4-Wege Interaktion war nicht signifikant: F(8; 304) = 545,96; p = 0,81.
Eine signifikante 3-Wege Interaktion ergab sich zwischen den Faktoren
Sequenzart, Abschnitt und Stimulationstyp:
F(1;38)=6,77; p=0,013; np2=0,15. Zur weiteren Analyse dieser
signifikanten Interaktion wurden 2-Wege ANOVAs berechnet. Die
Reaktionszeiten zu den einzelnen Zeitpunkten wurden fur die Abschnitte und
die Sequenzart jeweils gemittelt, da die Zeit nicht an dieser Interaktion beteiligt

war.

Fur die online und offline Stimulation wurde jeweils eine 2-Wege ANOVA mit
dem Innersubjektfaktor Sequenzart und dem Zwischensubjektfaktor
Stimulationstyp berechnet. Wahrend der Stimulation war die 2-Wege
Interaktion  signifikant:  F(1; 38) =5,38; p =0,026; np2=0,12. In der
graphischen Darstellung zeigt sich, dass bei der REP eine groRRere Differenz
zwischen den Gruppen bestand als bei der RAN, wobei die Gruppe mit
Kleinhirnstimulation jeweils langsamere Reaktionszeiten hatte (Abbildung
6 A). Um die einfachen Haupteffekte zu berichten wurde ein gepaarter t-Test

fur jeden Stimulationstyp durchgefiihrt. Die REP war in beiden Gruppen
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signifikant schneller als die RAN (Kleinhirnstimulation: t(19) = -10,12; p < 0,01;
Scheinstimulation: t(19) =-11,60; p <0,01). Eine 1-Weg ANOVA fur die
Sequenzart ergab, dass sich der Stimulationstyp weder bei der REP noch bei
der RAN signifikant unterschied. Wahrend der REP zeigte sich allerdings ein
Trend zu langsameren Reaktionszeiten wahrend der Kleinhirnstimulation
F(1; 38) =2,71; p = 0,11. Die Mittlere Differenz betrug M = 21,31; SE = 12,96.
Dieser Trend ergab sich nicht fur die RAN (F(1; 38) = 0,65; p = 0,80) mit einer
mittleren Differenz von M = 3,76; SE = 14,78. Fur den Abschnitt nach der
Stimulation ergab sich die 2-Wege Interaktion zwischen Stimulationstyp und
Sequenzart nicht: F(1; 38) = 0,03; p = 0,87. Man sieht, dass die Graphen hier
fast parallel verlaufen (Abbildung 6 B). Der Haupteffekt der Sequenzart war
wieder signifikant (F(1; 38) = 257,88; p < 0,01) mit schnelleren

Reaktionszeiten bei der REP.

A) Reaktionszeiten wahrend der B) Reaktionszeiten nach der
Intervention Intervention
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Abbildung 6: Die Reaktionszeiten der Sequenzarten fur die Stimulationstypen A) wahrend

der Intervention B) nach der Intervention

Eine 2-Wege ANOVA flr die Faktoren Abschnitt und Stimulationstyp wurde
jeweils fur die REP und die RAN berechnet. Bei der REP ergab sich keine 2-
Wege Interaktion: F(1;38)=1,07; p=0,31. Ein signifikanter Haupteffekt
ergab sich fur den Faktor Abschnitt (F(1; 38) = 9,78; p <0,01; np? = 0,21) mit
schnelleren Reaktionszeiten fir den Abschnitt wahrend der Intervention
(Mittlere Differenz M = 10,97; SE = 3,51). Die 2-Wege ANOVA fur die RAN
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ergab auch keine signifikante Interaktion: F(1; 38)=2,97;p =0,09. Ein
signifikanter Haupteffekt konnte erneut fur den Faktor Abschnitt berechnet
werden: F(1; 38) =24,52; p<0,01; np2=0,39 mit schnelleren
Reaktionszeiten fir den Abschnitt wahrend der Stimulation (Mittlere Differenz
M =16,61; SE = 3,35).

Eine weitere 2-Wege ANOVA mit den Faktoren Abschnitt und Sequenzart
wurde fur die Gruppen separat durchgefihrt. In der Gruppe mit
Kleinhirnstimulation ergab sich eine signifikante Interaktion:
F(1; 19) = 6,88; p = 0,02; np? = 2,66. Zur weiteren Analyse wurden gepaarte t-
Tests berechnet. Wahrend und nach der Stimulation war die REP erneut
signifikant schneller als die RAN (Wahrend: t(19)=10,12 p <0,01,
Nach: t(19) = 10,06; p < 0,01). Die Reaktionszeiten der RAN waren wahrend
der Stimulation signifikant schneller als nach der Stimulation:
t(19) = 4,69; p < 0,01 mit einer mittleren Differenz M = 22,38; SE = 21,36. Fur
die REP zeigte sich dieser Unterschied nicht. Die Differenz der RAN zwischen
den Abschnitten war deutlich groRRer, als bei der REP (Abbildung 7 A). Beide
Sequenzarten sind im Abschnitt wahrend der Stimulation schneller als danach.

In der Gruppe mit Scheinstimulation ergab die ANOVA keine 2-Wege
Interaktion: F(1;19)=0,73;p=0,40. Die Haupteffekte fir Sequenzart
(F(1;19) =203,07p<0,01;np2=0,91) und Abschnitt (F(1;19)=8,67;
p <0,01; npz = 0,31) waren jeweils signifikant. Die Reaktionszeit war erneut
signifikant schneller bei der REP (Mittlere Differenz: M = 65,10; SE = 4,57).
Der Abschnitt wahrend der Stimulation zeigte schnellere Reaktionszeiten als
der Abschnitt danach (Mittlere Differenz M =12,71; SE = 4,32). Die
zugehdrigen Graphen verlaufen fast parallel, sodass hier keine Interaktion
erkennbar ist (Abbildung 7 B). Der Abschnitt wahrend der Intervention hat bei
beiden Sequenzarten signifikant schnellere Reaktionszeiten als danach. Im
Vergleich der beiden Gruppen wird deutlich, dass es nur in der Gruppe mit
Kleinhirnstimulation eine Dynamik wahrend und nach der Intervention gab
(Abbildung 7 A und B).
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Abbildung 7: Die Reaktionszeiten der Sequenzarten wahrend und nach der Intervention A)

fur die Gruppe mit Kleinhirnstimulation B) fur die Gruppe mit Scheinstimulation

Eine 4-Wege ANOVA wurde auch mit der Genauigkeit als abhéangige Variable
berechnet. Hier ergaben sich keine signifikanten Interaktionen
(F(7,14; 271,49) = 0,76; p = 0,63). Der Haupteffekt fir die Sequenzart war
signifikant: F(1; 38) = 13,45; p <0,01; np? = 0,26. Die Genauigkeit der REP
war signifikant besser als bei der RAN (Mittlere Differenz M = 0,25; SE = 0,07).
Ein weiterer signifikanter Haupteffekt ergab sich fur die Abschnitte:
F(1; 38) =12,01; p <0,01; npz=0,24. Im Abschnitt wahrend der Stimulation
zeigte sich eine hohere Genauigkeit als nach der Stimulation (Mittlere
Differenz M = 0,26; SE = 0,08). Fur die Faktoren Zeit und Stimulationstyp war
der Haupteffekt nicht signifikant.

3.4 Nebenwirkungen durch tDCS

Mithilfe des in Abschnitt 2.3.3 vorgestellten Fragebogens, wurden die
Nebenwirkungen der Probanden und Probandinnen dokumentiert. Die
Haufigkeit des Auftretens einer Nebenwirkung, sowie dessen Intensitat (sehr
leicht (1) bis sehr stark (5)) wurden in Tabelle 2 fur die Kontroll- und die
Stimulationsgruppe separat angegeben. Ein Mann-Whitney-U-Test wurde fur
die Nebenwirkungen Dberechnet, um zu priufen, ob es einen
Gruppenunterschied zwischen Stimulation und Scheinstimulation gab. Fur

Mudigkeit ergab sich kein signifikanter Unterscheid zwischen der Stimulations-
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(MRang = 20,02) und Scheinstimulationsgruppe (Mrang = 20,98): U =190,5;
z=-0,33; p=0,78. Juckreiz wurde signifikant h&ufiger in der
Stimulationsgruppe (Mrang = 24,13) als in der Scheinstimulationsgruppe
(Mrang =16,88)  angegeben: U =337,5;z=-2,50; p =0,013. Die
Nebenwirkung Kribbeln trat ebenfalls signifikant haufiger in der Stimulations-
(MRrang = 26,30) als in der Scheinstimulationsgruppe (Mrang = 14,70) auf:
U =84,0;z=-3,32; p<0,001.

Kopfschmerzen wurde nur von einem Probanden beziehungsweise einer
Probandin in der Stimulationsgruppe berichtet, sodass hier kein Test
berechnet wurde. Keiner der Probanden oder Probandinnen gab Ubelkeit oder

sonstige Nebenwirkungen an.

Tabelle 2: Verteilung der Nebenwirkungen in den Gruppen mit der totalen Haufigkeit des
Auftretens (N); dem Prozentualen Anteil (%), der Mittlere Intensitdt (M) und der

entsprechenden Standardabweichung (SD)

Stimulationsgruppe Kontrollgruppe
Nebenwirkung N % M (SD) N % M(SD)
Miidigkeit 5 25 2,4 (0,49) 6 30 2,33 (1,11)
Kribbeln 17 85 2,12 (0,99) 5 25 2,20 (0,75)
Juckreiz 9 45 2,56 (0,88) 2 10 2,0 (1,0)
Kopfschmerzen 1 5 3,0 0 0 0
Ubelkeit 0 0 0 0 0
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Studie war zu untersuchen, ob ctDCS einen Einfluss auf das
implizite motorische Sequenzlernen hat. Dass das Kleinhirn am prozeduralen
Lernen beteiligt ist gilt schon langer als bewiesen (Molinari 1997; Gémez-
Beldarrain et al. 1998). TDCS stellt eine Methode dar, Areale im Gehirn durch
Stimulation zu beeinflussen (Nitsche et al. 2011). Ob die Stimulation des
Kleinhirns einen Effekt auf das motorische Sequenzlernen hat, ist allerdings
umstritten (Ferrucci et al. 2013; Liebrand et al. 2020; Jongkees et al. 2019). In
Studien, die dies untersucht hatten wurde haufig eine Variante des SRT
genutzt, die die REP, also das Sequenzlernen, tUberreprasentierte. In dieser
Studie wurden im SRT beide Sequenzarten in gleichem Mal3e dargestellt, um
eine bessere statistische Vergleichbarkeit zu erreichen. Fiur diese Studie
wurden Probanden und Probandinnen gleichmafig in eine Stimulations- und
eine Scheinstimulationsgruppe aufgeteilt. Der SRT wurde zunachst als
Ausgangsniveau vor der Intervention gemessen. Es folgten ein Abschnitt
wéahrend der Stimulation/Scheinstimulation und ein offline Abschnitt. Im

Folgenden werden die Ergebnisse interpretiert und diskutiert.

4.1 Sequenzlernen im Seriellen Reaktionszeit-Test

Implizites motorisches Sequenzlernen im SRT zeigte sich durch die Differenz
der durchschnittlichen Reaktionszeiten zwischen REP und RAN (Robertson et
al. 2007). Im Ergebnisteil wurde in den Varianzanalysen des Ausgangsniveaus
(vor der Intervention) und der Abschnitte wahrend und nach der Intervention
jeweils ein signifikanter Haupteffekt fur die Sequenzart berechnet. Die
Reaktionszeiten waren bei der REP immer schneller als bei der RAN. Uber
den gesamten Verlauf des Tests zeigte dieser Unterschied, dass implizites

Sequenzlernen stattgefunden hat.

Dass die schnelleren Reaktionszeiten der REP durch ein Nachlassen der
Genauigkeit entstanden sind, konnte ausgeschlossen werden, da die
Genauigkeit bei der REP signifikant besser war als bei der RAN (vgl. Abschnitt
3.2). Sowohl mit der Messung der Reaktionszeiten als auch mit der

Genauigkeit konnte Sequenzlernen nachgewiesen werden.



41

Weiter wurde analysiert, in wie weit sich die vier Sequenznummern
unterschieden, und welchen Einfluss die Stdranfalligkeit der alternierenden
Reihenfolge auf die Reaktionszeiten hatte. Es wurde gezeigt, dass die erste
Sequenznummer der REP langsamer war, als die Folgenden, und eine
Dynamik der Reaktionszeiten bis zur vierten Sequenznummer bestand (vgl.
Abschnitt 3.1). Durch die alternierende Reihenfolge der Sequenzart wurde das
Erlernen der REP nach vier Wiederholungen durch die RAN gestort. Diese
Storanfalligkeit wurde nur bei der REP sichtbar und gilt daher als weiterer

Indikator fur das Sequenzlernen (Meissner et al. 2018).

Die Analyse der on- und offline Stimulation (vgl. Abschnitt 3.3) ergab einen
Effekt fur die Zeit. Die Reaktionszeiten wurden Uber die neun Zeitpunkte
langsamer. Dies scheint paradox zur Annahme, dass gelernt wurde. Da beide
Sequenzarten diesen Effekt unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit
aufwiesen, lag ein Storfaktor vor, der das motorische Lernen unabhéangig vom
Sequenzlernen beeinflusst hat. Eine mdgliche Ursache kdnnte motorische
Ermidung oder die Abnahme der Aufmerksamkeit sein, da die Dauer der
Version des SRT langer war als bei vergleichbaren Studien (Galea et al. 2011;
Ferrucci et al. 2013; Jongkees et al. 2019). Denselben Effekt sieht man
allerdings auch bei der Studie von Ferrucci und Kollegen (2013), die mit einem

Aufmerksamkeitstest Ermidung ausgeschlossen hatten.

Die Reaktionszeiten vor der Intervention waren in der vorliegenden Studie im
Mittel nicht langsamer als 361,54 Millisekunden (vgl. Graphik 2A). Bei der
Studie von Ferrucci und Kollegen (2013), waren die Reaktionszeiten nicht
schneller als 400 Millisekunden. Bereits zu Beginn des Tests waren die
Probanden und Probandinnen der vorliegenden Studie also vergleichsweise
schnell. Die muskularen Reserven waren daher womdglich bereits

ausgeschopft, sodass eine Steigerung nicht erreichbar war.

Im Anschluss an den Test wurden die Probanden und Probandinnen befragt,
ob ihnen wéhrend des SRT etwas aufgefallen wéare. Hatte der/die Proband/in
eine Reihenfolge erkannt, wurde er/sie gebeten diese zu notieren. Keiner der
Probanden oder Probandinnen war in der Lage die zuvor prasentierte
Reihenfolge mit mehr als vier Iltems wiederzugeben, sodass von implizitem

Lernen ausgegangen werden konnte (Brown & Robertson 2007).
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4.2 Der Einfluss der Kleinhirnstimulation auf das

implizite motorische Sequenzlernen

In Abschnitt 1.5 wurde die Hypothese aufgestellt, dass anodale ctDCS einen
Einfluss auf das implizite motorische Sequenzlernen hat. Hierflr wurden eine
Stimulations- mit einer  Scheinstimulationsgruppe  verglichen. Ein
Gruppenunterschied vor der Intervention konnte bei der Datenauswertung
ausgeschlossen werden (vgl. Abschnitt 3.2). Die Analyse der on- und offline
Effekte der Kleinhirnstimulation zeigte online eine signifikante Interaktion
zwischen der Sequenzart und dem Stimulationstyp (vgl. Abschnitt 3.3. und
Abbildung 6 A). Im Vergleich zwischen den Gruppen ergab sich ein Trend zu
langsameren Reaktionszeiten bei der Kleinhirnstimulation wahrend der REP
(vgl. Abschnitt 3.3). Offline zeigte sich dieser Effekt nicht.

Die Ergebnisse wiesen einen Unterscheid zwischen den Gruppen nach und
es konnte gezeigt werden, dass die Stimulation des Kleinhirns einen negativen
Effekt auf das motorische Sequenzlernen hatte. Die aufgestellte Hypothese
aus Abschnitt 1.5 kann daher angenommen werden. Der Trend zu
langsameren Reaktionszeiten konnte auch durch einen Mangel an
Aufmerksamkeit oder Ablenkung durch vermehrte Nebenwirkungen wahrend
der Stimulation (vgl. Abschnitt 3.4) erklart werden. Dann wirde man allerdings
auch eine Verschlechterung der RAN erwarten. Der Effekt ist also an das
motorische Sequenzlernen gekoppelt. Die Analyse der Daten zeigte, dass die
Kleinhirnstimulationsgruppe online bei der RAN schnellere Reaktionszeiten
aufwies als offline (s. Abbildung 7 A). Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein,

dass die Stimulation die Aufmerksamkeit sogar gesteigert hat.

Dieses Ergebnis konnte durch die These von Pope und Miall (2012) erklart
werden. Sie erlauterten, dass durch kathodale Stimulation die Purkinje Zellen
gehemmt werden, sodass der negative Einfluss auf die Kleinhirnkerne wegfallt
und das cerebello-kortikale Netzwerk gestarkt wird (Pope & Miall 2012). Diese
Annahme beruht auf dem Prinzip von CBI: Im Ruhezustand wirkt das Kleinhirn
inhibitorisch auf den Motorkortex, wodurch motorische Funktionen moduliert
werden kénnen (Fernandez et al. 2018). Anodale Stimulation misste, dieser

Theorie zufolge, das Gegenteil verursachen und eine Starkung von CBI
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bewirken, wodurch das motorische Lernen gestort werden konnte.
Entsprechend wirde eine anodale tDCS des primar motorischen Kortex eine
entgegengesetzte Reaktion erzeugen, also das motorische Lernen verstarken.
In anderen Studien konnte dieser Effekt belegt werden (Ehsani et al. 2016;
Dutta et al. 2014).

Andererseits muss erwahnt werden, dass in der Stimulationsstudie von
Liebrand und Kollegen (2020) mittels fMRT gezeigt wurde, dass das Kleinhirn
wahrend des SRT vom Putamen gehemmt wird und diese Hemmung durch
die anodale Stimulation wegfallt, sodass Lernen hier erleichtert wird. Die
unterschiedlichen Befunde kdnnten aber auch durch Unterschiede im Aufbau
des Tests erklart werden. Liebrand et al. verwendeten eine kiirzere Sequenz,
die aus acht Items bestand, sodass hier moglicherweise explizites, statt

implizites Lernen gemessen wurde (Pollok et al. 2021).

Vergleichbare Studien publizierten zum Teil auch kontrére Ergebnisse:
Ferrucci und Kollegen (2013) postulierten, dass die anodale
Kleinhirnstimulation das implizite motorische Sequenzlernen offline
verbessert. Sie erklarten, dass die Reaktionszeiten nach der Stimulation
signifikant schneller waren als vorher, wahrend sich die Werte vor und nach
der Scheinstimulation nicht signifikant unterschieden hatten. Ein Unterschied
zwischen den Gruppen wurde beim direkten Vergleich allerdings nicht
gefunden. Einen Beleg fur die Wirkung der Stimulation begriindeten sie auch
durch die signifikant langsamere Reaktionszeit der Stimulationsgruppe
wahrend des einzigen Blocks, der eine randomisierte Sequenz enthielt.
Jedoch musste es auch bei der Scheinstimulationsgruppe wahrend des
randomisierten Blocks langere Reaktionszeiten geben, da die zufallige
Abfolge nicht gelernt wurde. Dies zeigt sich in den Ergebnissen von Ferrucci
und Kollegen (2013) nicht, sodass fraglich ist, ob die
Scheinstimulationsgruppe Uberhaupt gelernt hat und so einen validen

Vergleich zur Stimulation ermdglichen konnte.

Durch das Studiendesign mit nur einem Block mit zufélliger Abfolge verpassen
Ferrucci und Kollegen (2013) aul3erdem die Mdoglichkeit die Differenz
zwischen den Sequenzarten Uber die Zeit zu untersuchen, sodass hier kein

Vergleich mdglich ist.
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Eine Verbesserung des prozeduralen Lernens durch offline anodale tDCS
wurde in einer Studie von Ehsani und Kollegen (2016) beschrieben. Diese
zeigten 35 Minuten und 48 Stunden nach der Stimulation fir die
Kleinhirnstimulation eine Verbesserung durch eine Reduktion der Fehlerrate
beziehungsweise eine Verbesserung der Genauigkeit im Vergleich zur
Scheinstimulation. Eine signifikant starkere Reduktion der Reaktionszeiten
wurde nicht detektiert. Eine Ursache fir den deutlicheren Effekt bei der
Fehlerreduktion kdnnte die von Ehsani und Kollegen (2016) genutzte Variante
des SRT sein: Statt vier Kastchen, von denen eins korrespondierend zu einer
Taste aufleuchtete, wurde nur ein Kastchen prasentiert, welches in einer von
vier Farben aufleuchtet, sodass dazu eine entsprechende Taste gedrickt
werden sollte. Es wére denkbar, dass der Test weniger intuitiv war und daher
mehr Fehler entstanden sind. Auf3erdem wurde ein abstrakter, statt ein
raumlicher Stimulus dargeboten, sodass nicht sicher motorisches
Sequenzlernen abgebildet wurde (Jongkees et al. 2019). Ehsani und Kollegen
(2016) beschreiben in  ihrer  Studie nicht, wie sich die
Reaktionszeiten/Fehlerreduktion wéhrend der Blocke mit randomisierter
Sequenz verhielten. Es kann daher nicht sicher geschlussfolgert werden, dass
die Ergebnisse ihrer Studie implizites Lernen untersucht haben. Aul3erdem
wurde eine Sequenz mit nur acht Items fir die REP genutzt. Dies ist ein
weiterer Hinweis darauf, dass gegebenenfalls explizites, statt implizites

Lernen untersucht wurde (Pollok et al. 2021).

Die dritte Studie, in der ein positiver Effekt der Kleinhirnstimulation auf das
motorische Sequenzlernen beschrieben wurde, veroffentlichten Liebrand und
Kollegen (2020). In dem verwendeten SRT wurden RAN und REP, wie in der
vorliegenden Arbeit, in alternierender Reihenfolge angeordnet. Sie
beschrieben einen Effekt beim online Lernen mit einer Verbesserung der
Reaktionszeiten in der Gruppe mit anodaler Kleinhirnstimulation in der Mitte
und am Ende des Tests. Durch die ahnliche Version des SRT scheint ihre
Studie besonders gut mit der Vorliegenden vergleichbar zu sein. Die Studie
weist allerdings auch einige relevante Unterschiede zu dieser Arbeit auf. Dazu
gehort die deutlich geringere Anzahl von Items in der REP (acht im Vergleich
zu zwolf), sodass in ihrer Studie implizites Sequenzlernen nicht sicher

gewabhrleistet war (Pollok et al. 2021). Bei Liebrand und Kollegen (2020) war
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die Stromdichte fast doppelt so hoch (0,11 mA/cm?) als in diesem Experiment
(0,057 mA/cm?) und es wurde Uber eine langere Zeitspanne stimuliert (20 min
statt 15 min). Wirde man annehmen, dass die geringe Wirkung auf die
Reaktionszeiten im vorliegenden Experiment durch die niedrigere Stromdichte
bedingt war, hétte es jedoch zumindest einen Trend zur Verbesserung des

motorischen Sequenzlernens geben mussen.

Ballard und Kollegen (2019) nutzten den SRT zur Untersuchung von
explizitem Sequenzlernen. In ihrer Studie wurde polarisationsspezifisch durch
kathodale HD-tDCS eine Verbesserung des Lernens und durch anodale eine
Verschlechterung nachgewiesen. Die Studie unterscheidet sich durch
mehrere  Aspekte von dieser Arbeit (Lernform, tDCS-Variante).
Erwahnenswert ist, dass ein polarisationsspezifischer Effekt durch tDCS auf

das Kleinhirn nachgewiesen wurde.

Eine weitere Studie, in der der Effekt von anodaler tDCS auf das implizite
Sequenzlernen untersucht wurde, zeigte im Vergleich zur vorliegenden Arbeit
ein &ahnliches Ergebnis (Jongkees et al. 2019). Diese haben zu einem
Zeitpunkt wahrend der Stimulation signifikant langsamere Reaktionszeiten fur
die Stimulationsgruppe im Vergleich zur Scheinstimulationsgruppe gemessen.
(Jongkees et al. 2019). Der Effekt war allerdings nicht auf die REP begrenzt,
sodass Jongkees und Kollegen zwar von einer Stérung der Reaktionszeit beim
Lernen ausgehen, nicht aber von einer Stérung des Sequenzlernens. Dieser
Effekt konnte daher auch durch eine Verzdgerung der Muskelaktivitat bei
anodaler ctDCS bedingt sein (Dutta et al. 2014). Einen Trend zu langsameren
Reaktionszeiten ergab sich auch offline mit einem Abstand von 24 Stunden
nach der Stimulation. Da fir den SRT keine alternierende Reihenfolge gewahlt
wurde, ist die Aussagekraft fur das Sequenzlernen geringer als in der

vorliegenden Studie.

Eine Erklarung fir die dargestellte, uneinheitlichen Studienlage kdnnte der
anatomische Aufbau des Kleinhirns bieten. Das Kleinhirn weicht durch
unterschiedliche Zellmorphologie und der Ausrichtung der Neuronen zur
Schédeloberflache vom Aufbau des Kortex ab, sodass sich hier andere
Polarisationsprofile ergeben (Rahman et al. 2014). Geringe Abweichungen bei

der Anordnung der Elektroden kdnnten schon zu einem anderen Effekt fuhren.
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So wird die Stimulationselektrode bei Studien, bei denen der/die Proband/in
beide Hande zur Ausfiihrung des Tests bendtigt, mittig, also tber der Vermis
cerebelli platziert (Jongkees et al. 2019; Liebrand et al. 2020) und bei
einhdndiger Bedienung des Tests nur Uber der ipsilateralen
Kleinhirnhemisphéare (Ferrucci et al. 2013; Ehsani et al. 2016). AuRerdem gibt
es keine einheitliche Handhabung bei der ctDCS, sodass die Studien nicht nur
in der Positionierung der Elektrode, sondern auch in der Lage der
Referenzelektrode, der Stimulationszeiten und der Stromstarke/Stromdichte

variieren (vgl. Tabelle in Abschnitt 10.1).

4.3 Methodenkritik

Es folgt eine kritische Auseinandersetzung mit der Methodik zum besseren

Verstandnis der Studienergebnisse.

Einen Einflussfaktor auf die Aussagekraft einer Studie ist die Anzahl der
Teilnehmer/innen. Bei der Planung dieser Studie wurde im Rahmen der
Angaben anderer Studien eine Anzahl von 20 Personen fiur jede Gruppe
gewahlt (vgl. Tabelle im Anhang). Eine gréRere Personenzahl wirde die
statistische Power der Ergebnisse allerdings erhéhen und kdnnte

interindividuelle Unterschiede bei der tDCS besser ausgleichen (Li et al. 2015).

Statt eines Innersubjektdesigns wurde in dieser Studie ein Zwischensubjekt-
Design gewahlt. So konnte ausgeschlossen werden, dass Lernartefakte oder
Einfliisse der Stimulation zwischen den sich wiederholenden Tests auftreten.
Bei einem Innersubjektdesign ware die Verblindung schwieriger
sicherzustellen, da Probanden und Probandinnen, die bereits stimuliert
wurden, den Unterschied bemerken kdnnten. Aul3erdem zeigte sich, dass vor
der Intervention kein Unterschied in den Reaktionszeiten zwischen
Stimulations- und  Scheinstimulationsgruppe bestand, sodass ein
Innersubjektdesign keinen Vorteil ergeben hatte. Die Argumente fir das, in der
vorliegenden Arbeit gewdahlte Studiendesign Uberwiegen also die, des in
vergleichbaren Studien genutzte Innersubjektdesigns (vgl. Tabelle in Abschnitt
10.1).
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Die Verblindung in der Studie ist durch den Scheinstimulationsmodus in der
Kontrollgruppe gewahrleistet. Dennoch muss diskutiert werden, dass hier eine
einfache Verblindung vorliegt, da der Testleiter die Parameter des tDCS-
Gerates einstellen musste. Eine Verzerrung durch die Erwartungen des
Testleiters kann daher nicht sicher ausgeschlossen werden (Rosenthal-Effekt)
(Natanovich & Eden 2008). Auf der anderen Seite war dem Testleiter nicht
bewusst, welchen Effekt die Stimulation haben wirde, sodass Suggestion

eher ausgeschlossen werden kann.

Im Gegensatz zu den SRT-Versionen anderer Studien (s. Tabelle im Anhang
bot die genutzte Modifikation mit einer gleichen Anzahl von Items in der REP
und der RAN einen besseren Vergleich der Sequenzarten zu den einzelnen
Zeitpunkten. So hatten Ferrucci und Kollegen (2013) zum Beispiel nur einen
Block mit einer zufélligen Abfolge. Daher konnte in dieser Studie eine bessere
statistische Aussagekraft bei der Auswertung der sequenzspezifischen Effekte
in Abgrenzung zur RAN angenommen werden (Jongkees et al. 2019). Durch
den Storeffekt der alternierenden Reihenfolge konnten zwar nur die Werte der
vierten Abfolge genutzt werden, jedoch ist der Storeffekt ein weiterer Indikator

fur erfolgreiches motorisches Sequenzlernen.

Mit insgesamt 2592 Items war der genutzte Test deutlich langer als in
vergleichbaren Studien (s. Tabelle im Anhang), da mit diesem Test explizit die
gleiche Anzahl von RAN und REP flr eine bessere statistische Aussagekraft
gewabhrleistet werden sollte. Aul3erdem wurde die REP, langer als bei Ehsani
und Kollegen (2016) oder Liebrand und Kollegen (2020), mit einer Anzahl von
zwolf ltems gewahlt, sodass implizites Lernen sichergestellt werden konnte
(Pollok et al. 2021). Da der Ablauf des Tests monoton ist, kbnnte angenommen
werden, dass es zu Mudigkeit und Aufmerksamkeitsverlust kam. Ferrucci und
Kollegen (2013) haben daher einen Aufmerksamkeitstest gemacht, der
angezeigt hatte, dass dies in ihrer Studie nicht zu einer Verfalschung der
Ergebnisse fihrte. Auch die Studie von Jongkees und Kollegen (2019) mit
einem deutlichen groReren Umfang von 1680 Items haben mittels visuellem
Aufmerksamkeitstest keine Defizite festgestellt. So kann zumindest vermutet
werden, dass in dieser Studie ebenfalls keine Aufmerksamkeitsdefizite

aufgetreten sind. Da potentielle Aufmerksamkeitsverluste in beiden Gruppen
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aufgetreten wéaren und REP und RAN beeinflusst hatten, ware auch keine
Verfalschung des eigentlichen Ergebnisses der Messung zu erwarten, sodass
angesichts der Dauer des Tests auf eine Verlangerung des Experiments

verzichtet wurde.

Der Ablauf dieser Studie konnte zu potentiellen Einflussfaktoren auf die
Verhaltensdaten geflihrt haben. Bei der Auswertung zeigten sich unabhéngig
von der Sequenzart oder dem Stimulationstyp schnellere Reaktionszeiten und
eine bessere Genauigkeit wahrend der Intervention als danach (vgl.
Abschnitt 3.3). Der Raumwechsel nach der Stimulation in einen dunkleren
Raum (zur MEG Messung) kdnnte die schlechtere Leistung im SRT erklaren.
Eine Steigerung der Motivation durch das angelegte Equipment wahrend der
Stimulation ist ebenfalls nicht auszuschlieBen. Eine Verzerrung der
Ergebnisse ist beim Vergleich der on- und offline Daten méglich, jedoch konnte
durch den Vergleich der Sequenzarten dennoch das Sequenzlernen

abgegrenzt und ausgewertet werden.
4.3.1 Einfluss der Parameter der tDCS

Die Parameter der tDCS konnten ebenfalls einen Einfluss auf das Ergebnis
haben. So variieren vergleichbare Studien kaum in der angewandten
Stromstarke. Die Stromdichte weist durch die unterschiedlichen
Elektrodengrof3e allerdings deutliche Unterschiede auf (vgl. Tabelle in
Abschnitt 10.1). Mit 0,057 mA/cm? liegt die verwendete Stromdichte in dieser
Studie zwar nicht im untersten Bereich, aber trotzden deutlich geringer, als die
Studien, die einen positiven Effekt auf das Sequenzlernen beschrieben haben.
In einem Review, dass Studien, die den Effekt von cerebellarer tDCS auf
motorisches Lernen untersucht haben, zusammenfasst, fiel auf, dass eine
Verbesserung des Lernens ab einer Stromdichte von 0,08 mA/cm? auftrat und
bei einer Verschlechterung niedrigere Stromdichten von 0.03 mA/cm?
verwendet wurden (Kumari, Taylor, & Signal 2019). Eine Stromdichte bis
0,08 mA/ cm? gilt fur die Kleinhirnstimulation als sicher (Almousa et al. 2018).
Eine hdhere Stromdichte kénnte jedoch ndétig sein, um einen eindeutigeren
Effekt zu erreichen. Fur die Kleinhirnstimulation werden vermutlich hohere
Stromdichten benétigt, da der Strom Uber Shunts an der Schéadelbasis

abgeschwéacht wird (Rampersad et al. 2014). Die Lange der Stimulationsdauer
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ist in dieser Studie im Vergleich 5 Minuten kurzer (vgl. Tabelle in Abschnitt
10.1). Insgesamt sind 15 bis 20 Minuten allerdings eine durchschnittliche
Stimulationszeit (Kumari et al. 2019). AuRerdem zeigen die Studien davon
unabhangig kontroverse Ergebnisse (vgl. Tabelle in Abschnitt 10.1), sodass

ein Einfluss durch die kirzere Dauer eher ausgeschlossen werden kann.

Die Anordnung der Referenzelektrode kdnnte ebenfalls einen Einfluss auf die
Auswirkung der Stimulation haben. Durch die extracephalische Platzierung auf
dem linken Oberarm konnte eine Beeinflussung der kathodalen Stimulation

anderer kortikaler Areale ausgeschlossen werden.
4.4 Auftreten der Nebenwirkungen

Das Berichten der Nebenwirkungen bei Studien mit tDCS wird oft
vernachlassigt (Brunoni et al. 2011). Es bietet allerdings die Gelegenheit das
generelle Wissen Uber die Sicherheit der Methode zu steigern und eine
offenere Darlegung der potentiellen Einflussfaktoren auf die Gruppen zu

ermoglichen.

Bei der Analyse der Nebenwirkungen zeigte sich, dass Kribbeln und Juckreiz
signifikant haufiger in der Stimulationsgruppe auftraten (vgl. Abschnitt 3.4). Im
Vergleich zu der Metaanalyse von Brunoni und Kollegen (2011), die die
Nebenwirkungen von 117 tDCS-Studien zusammenfassten wurde Kribbeln in
der Stimulationsgruppe dieser Arbeit Giberdurchschnittlich h&ufig angegeben.
Juckreiz zeigte sich in einer vergleichbaren Haufigkeit. In der Metaanalyse von
Brunoni und Kollegen (2011) unterschieden sich die Nebenwirkungen
zwischen den Gruppen nicht signifikant. Kessler und Kollegen (2012)
untersuchten in einer Studie mit 277 Probanden und Probandinnen die
Sicherheit von tDCS und die resultierenden Nebenwirkungen. In ihrer Arbeit
unterschieden sich die Nebenwirkungen signifikant, mit haufigerem Auftreten
in der Stimulationsgruppe. Hier ergaben die Nebenwirkungen eine ahnlichere
Haufigkeit zu der vorliegenden Studie. Die Schwere der Nebenwirkungen
wurde bei Kessler und Kollegen (2012), wie auch in der vorliegenden Arbeit,
meist nicht mehr als leicht angegeben (vgl. Abschnitt 3.4). Zu erwahnen ist
auRerdem, dass die Nebenwirkungen im Verlauf der Stimulation schwéacher

wurden  beziehungsweise ganz verschwanden. Da auch die



50

Scheinstimulationsgruppe zur Verblindung fir 30 Sekunden stimuliert wurde,
berichteten auch hier einige Probanden und Probandinnen von

Missempfindungen (Kribbeln, Juckreiz) zu Beginn der Intervention.

Bei der Betrachtung der 117 Studien, die in die Metaanalyse von Brunoni und
Kollegen (2011) eingeschlossen wurden, nutzten nur 35 eine
Stromstarke > 1,5 mA und nur 29 eine Stromdichte > 0,05 mA/cm?. In der
Studie von Kessler und Kollegen wurde eine Stromstéarke von 1,5 mA genutzt.
Da die hier genutzte Stromstarke und Stromdichte hoher war als die in den
Meteaanalysen durchschnittlich verwendeten, waren haufigere
Nebenwirkungen zu erwarten. Sie Ubersteigen aber in der Intensitat nicht die

Studie von Kessler und Kollegen (2012).

Die Nebenwirkungen, die hier Dberichtetet wurden werden daher als
verhaltnismafig und die Methode als sicher erachtet. Dennoch muss darauf
eingegangen werden, dass Kribbeln und Juckreiz die Probanden und
Probandinnen mit ctDCS abgelenkt und so ein schlechteres Ergebnis
verursacht haben kénnten. Da man allerdings eine Verschlechterung des
generellen motorischen Lernens erwarten wirde, hatte auch die RAN
langsamer werden mussen. Diese Beeinflussung kann daher ausgeschlossen

werden.

4.5 Ausblick und Schlussfolgerung

Diese Studie hat ergeben, dass anodale tDCS des Kleinhirns mit geringer
Stromdichte das implizite motorische Sequenzlernen moduliert. Damit konnte
die aufgestellte Hypothese bestétigt werden (s. Abschnitt 1.5). Die signifikante
Interaktion zwischen Stimulationstyp und Sequenzart zeigt, dass hier
spezifisch das Sequenzlernen, aber nicht das allgemeine motorische Lernen

durch die Stimulation beeinflusst wurde.

Die hier verwendete Version des SRT, mit gleicher Verteilung der repetierten
und randomisierten Sequenz, stellt daher eine sinnvolle Methode dar, um
spezifisch das Sequenzlernen in Abgrenzung zu anderen Lernformen zu

untersuchen und eine Beeinflussung darauf sichtbar zu machen.
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Das Ergebnis dieser Arbeit steht kontrar zu einigen Studien, die vergleichbare
Messungen durchgefihrt haben (Ferrucci et al. 2013; Ehsani et al. 2016;
Liebrand et al. 2020). Ein Grund dafur kénnte die hier verwendete Version des
SRT sein, bei der besonderer Wert auf eine gleiche Anzahl der Sequenzarten
gelegt wurde, um die statistische Auswertung zu starken. Zur Bestatigung der
hier prasentierten Ergebnisse sollten Experimente mit einer weiteren Version
des SRT durchgefuhrt werden. Zum Beispiel kénnte eine andere Art von
Stimulus eingesetzt werden. Eine Wiederholung der Befunde mit neuen
Probanden und anderen Stimuli kdnnte das vorliegende Ergebnis

untermauern.

Eine Steigerung der Stromdichte oder eine wiederholte Stimulation kdénnten
ebenfalls den in dieser Studie gemessenen Trend zu langsameren
Reaktionszeiten wahrend des Sequenzlernens hervorheben (Yang et al. 2019;

Sczesny-Kaiser et al. 2016).

Ein weiteres Experiment mit einer ahnlichen Versuchsanordnung und
kathodaler ctDCS konnte aul3erdem zeigen, ob ein polarisationsspezifischer
Effekt vorliegt. Ein positiver Effekt durch kathodale Stimulation wiirde auch die

These von Pope und Miall (2012) stutzen.

Da der genaue neuronale Mechanismus bei ctDCS aber noch nicht geklart ist
und die Studienlage sich weiterhin kontrovers darstellt, sollten bildgebende
Studien oder Messungen der elektrischen oder magnetischen Aktivitdt des
Gehirns durchgefuhrt werden. So kdnnte man die, durch ctDCS verursachte
Stoérung identifizieren und auf die zugrunde liegenden neuronalen Korrelate

des impliziten Sequenzlernens rickschliel3en.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob anodale cerebellare
transkranielle Gleichstromstimulation (kurz: ctDCS) einen Effekt auf das
implizite motorische Sequenzlernen hat. Dafiur wurden 40 Probanden und
Probandinnen akquiriert, die zufallig in eine Stimulationsgruppe und eine
Vergleichsgruppe aufgeteilt wurden. Um das Sequenzlernen zu messen,
wurde der etablierte Serielle Reaktionszeit-Test (kurz: SRT) in einer
angepassten Version genutzt. Mit einer Sequenzlange von zwolf Items, einer
alternierenden Anordnung der Sequenzarten (repetiert und randomisiert),
balancierten Zahlen der Sequenzarten, sowie der Darbietung eines
raumlichen  Stimulus konnte spezifisch das implizite motorische
Sequenzlernen untersucht werden. Die Einteilung des Tests erfolgte in eine
erste Messung zur Bestimmung des Ausgangshiveaus und zwei Abschnitte
wahrend und nach der Stimulation. Die Reaktionszeiten waren zu jedem
Zeitpunkt signifikant schneller bei der repetierten als bei der randomisierten
Sequenz: p <0,001. In der Analyse der Daten zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Gruppen fir das Ausgansniveau (F(1; 38) = 0,27; p = 0,61). Fur
den Abschnitt wahrend der Stimulation ergab sich eine signifikante 2-Wege
Interaktion mit den Faktoren Stimulationstyp und Sequenzart (F(1; 38) = 5,38;
p =0,026; np?=0,12). Die weiteren Berechnungen zeigten einen Trend zu
langsameren Reaktionszeiten in der Gruppe mit ctDCS im Vergleich zur
Scheinstimulation fir die repetierte Sequenz (F(1; 38) =2,71; p =0,11). Fur
die randomisierte Sequenz ergab sich kein Trend, sodass ein
sequenzspezifischer Effekt angenommen werden kann. Das Ergebnis dieser
Studie konnte durch die Kleinhirn-Hirn-Inhibition erklart werden. Anodale
ctDCS steigert die Erregbarkeit der Purkinje Zellen, sodass der hemmende
Effekt auf die Kleinhirnkerne erhéht wird und die Kleinhirn-Hirn Inhibition, also
die Hemmung des Motorkortex, verstarkt wird (Galea et al. 2009; Pope & Miall
2012). In Abgrenzung zu bereits erfolgten Studien, deren Ergebnisse sich
heterogen darstellen (Ferrucci et al. 2013; Jongkees et al. 2019; Liebrand et
al. 2020), wurde hier der Fokus auf die Methodik des SRT gelegt, um
spezifisch die Auswirkung der Kleinhirnstimulation auf das implizite motorische

Sequenzlernen zu untersuchen.
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9 Darstellung des Bildungsweges



VIII

10 Anlage

In der Anlage befindet sich ein tabellarischer Vergleich der Studien, die das
implizite motorische Sequenzlernen mit anodaler cerebellarer transkranieller
Gleichstromstimulation (kurz: ctDCS) untersucht haben, das Informationsblatt
fur Probanden und Probandinnen, die Einwilligungserklarung, der Kurztest fur
allgemeine Basisgréf3en der Informationsverarbeitung, der Anamnesebogen,

sowie der Nebenwirkungsfragebogen.



10.1 Tabellarischer Vergleich

Zur besseren Vergleichbarkeit der methodischen Daten und der Ergebnisse

folgt eine tabellarische Darstellung der Studien, die die Auswirkungen von

anodaler tDCS des Kleinhirns auf das implizite Sequenzlernen untersucht

haben.
Studie Ferrucci et Ehsani et al. Liebrand Ballard etal. Jongkees et Vorliegende
al. 2013 2016 etal. 2020 2019* al. 2019 Studie
Proband/innenenzahl | 21 20 25 28 24 20
(Interventionsgruppe)
Studiendesign Innersubjekt-  Zwischensubjekt- Innersubjekt-  Innersubjekt- Zwischensubjekt-  Zwischensubjekt-
Anordnung RAN: Block RAN:Block5+ 6 alternierend alternierend 6 RAN: Block 1, 6 alternierend
Sequenzarzt 10 RAN; 9 REP und 13
Items in der REP 12 8 8 6 12 12
Anzahl der Items 576 800 1080 432 1680 2592
Stimulationselektrode | ipsilateral ipsilateral zentral HD-tDCS zentral ipsilateral
Referenzelektrode Arm rechts Arm links Mandibulare. - 2 Uber dem Arm links
Mastoid
Stromstérke in mA 2 2 2 2 1 2
Stromdichte in 0,057 0,08 0,11 HD-tDCS 0,029 0,057
mA/cm?
Stimulationsdauer in 20 20 20 20 20 15
Minuten
On/offline Stimulation | offline offline online offline online online
Effekt auf das Lernen | Schnellere Fehler-Reduktion  Schnellere Anodal:  kein Langsamere Langsamere
bei anodaler Reaktionszeit Reaktionszeit  Effekt; kathodal Reaktionszeit Reaktionszeit
Stimulation Fehlerreduktion
kath. Schneller
als anodal
Zeitpunkt der direkt nach Wahrend + 48 h  wahrend wahrend wahrend + 24 h  wahrend
gemessenen der Stim. spater spater
Ergebnisse

* hier wurde das explizite Sequenzlernen untersucht



10.2 Informationsblatt far Probanden und

Probandinnen

Anlage 1: Informationsblatt fiir Probanden zur Hirnstimulation und MEG/EOG-
Untersuchung

Universitatsklinikum fir Neurologie
N kvb tik d Rehabilitati OTTO VON GUERIE‘KE
eUroKybemetik und Rehabiltation OIS MEDIZINISCHE

Frau PD Dr. Catherine Sweeney-Reed MAGDEBURG N
Frau Clara Terlutter FAKULTAT

Probandeninformation

,verbesserung der motorischen Kapazitat und die Modulierung deren neuronaler Korrelate
mittels transkranieller elektrischer Stimulation des Kleinhirns®

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

vielen Dank fur Ihre Bereitschaft, sich fur eine Studie zur Verfligung zu stellen, bei der die
Wirkung von Hirnstimulation auf motorische Leistung untersucht wird. Wir mdéchten Sie
zunachst Gber den Ablauf informieren, um Ihnen einen Uberblick tber die geplanten
Messungen zu ermdglichen und Ihnen das Ziel der Untersuchung zu erklaren.

Uberblick

Die folgenden Seiten sollen Innen einen Uberblick tber Ziel und Ablauf dieser Studie geben.
Lesen Sie das Informationsblatt bitte gut durch, bevor Sie sich fir lhre Teilnahme an der
Studie entscheiden. Falls etwas nicht verstandlich sein sollte, fragen Sie bitte noch einmal
nach. Diese Information ist fir Sie bestimmt, Sie kdnnen sie gerne behalten.

Ziel der Studie

Ziel dieser Studie ist es, festzustellen, ob Hirnstimulation mit Gleichstrom (transcranial direct
current stimulation — tDCS) des Kleinhirns zu einer starkeren motorischen Leistung fiihrt und
zu klaren, uber welche Mechanismen dies erfolgt. Patienten, die eine Kleinhirnstérung oder
einen Schlaganfall erlitten haben, leiden haufig unter motorischen Stérungen, und
langfristiges Ziel dieser Studie ist es, eine erfolgreiche Methode zur Verbesserung der
motorischen Leistung zu bestimmen, welche wir bei einer nachfolgenden Studie mit
Patienten mit motorischen Beeintrachtigungen einsetzen wirden. Dazu soll die Studie durch
Aufzeichnung und  Auswertung des Magnetoenzephalogramms  (MEG) und
Elektrookulogramms (EOG) die Aktivitdt im Gehirn beim Ausfiihren einer motorischen
Aufgabe wahrend und nach der Hirnstimulation bestimmen. Die Untersuchungen werden mit
einem MEG- und einem EOG-Verstarker durchgefiihrt, die uns Messungen der
Nervenzellaktivitdt im Gehirn nichtinvasiv, schmerzfrei und ohne zusatzliche Gabe von
Medikamenten ermdglichen.

Ablauf der Studie

Die Studie findet an einem Termin statt, der ungeféhr 2 Stunden dauert. Probanden werden
zu einer von 2 Gruppen zuféllig randomisiert. Eine Gruppe erhalt Kleinhirnstimulation und
eine Gruppe erhalt Scheinstimulation. Am Anfang des Termins werden Sie einen
allgemeinen Gesundheitsfragebogen ausfiillen und einen kurzen Intelligenztest 16sen. Fir
die Studie bearbeiten Sie jeweils eine motorische Aufgabe am Computer. Mittels der
transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) bewirken wir wahrend der motorischen
Aufgabe eine kurzfristige, voribergehende Veranderung der motorischen Kapazitat im
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Gehirn. Dafur wird ein schwacher Gleichstrom tber das Kleinhirn (ein Gehirnareal, das u.a.
fur die Verarbeitung von motorischer Information verantwortlich ist) hergestellt. Diese
Stimulation soll den Effekt des motorischen Trainings verstirken. Zur Uberpriifung der
Wirksamkeit der Stimulation wird vor und nach der Stimulation jeweils ein MEG und EOG
gleichzeitig abgeleitet. Wahrend des Termins werden insgesamt 3 Durchgange des
Motortests durchgefiihrt, jeweils 15 Minuten lang.

Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die Methode der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) ist ein Verfahren zur
kurzfristigen Veranderung der Erregbarkeit von Neuronenverbanden im Gehirn. Bei tDCS
wird ein kontinuierlicher Stromfluss appliziert. Mittels zweier Elektroden, die auf der
Kopfoberflache und dem Oberarm angebracht werden, wird ein schwacher Gleichstrom von
ungefahr 2 Milliampere appliziert. Die Elektroden befinden sich in kleinen Schwammen, die
mit Kochsalzlésung getrankt sind. So ist es moglich, eine Verbindung zwischen Elektrode
und Kopf herzustellen. lhre Haarldnge spielt dabei keine Rolle.

Die Stimulation mit Gleichstrom ist schmerzfrei und ungefahrlich. Wahrend der Stimulation
kann zu Beginn ein leichtes Kribbeln oder ein Warmeempfinden unter den Elektroden
versplrt werden. Nach der Anwendung dieser Methode wurde teilweise Uber Mudigkeit, in
sehr seltenen Fallen auch Gber Kopfschmerzen oder Ubelkeit, berichtet. Ein unzureichender
Elektrodenkontakt kénnte zu voribergehenden Hautirritationen oder Hautrétungen fihren.
Das Stimulationsgerat halt alle fir die Sicherheit des Betriebes und insbesondere fur die
Sicherheit der Probanden erforderlichen Grenzwerte ein. TDCS wird seit mehreren
Jahrzehnten eingesetzt, und es wurden damit auch keine Stérungen oder Langzeitschaden
berichtet. Dennoch werden Sie nach der Sitzung gebeten, einen kurzen Fragebogen zu
eventuellen Nebenwirkungen auszufiillen. Zusatzlich werden Sie gebeten, wahrend der
Stimulation sofort Uber etwaige Unannehmlichkeiten zu berichten. Im Zweifel wird dann die
Stimulation unter- bzw. abgebrochen.

Elektrookulogramm (EOG)

Die Elektrookulographie (EOG) ist eine wissenschaftlich etablierte Methode, um
Augenbewegungen und Veranderungen des Ruhepotentials der Netzhaut zu messen. Dazu
werden Elektroden oberhalb und unterhalb der Augen befestigt. Die EOG-Messung ist
vollsténdig gefahrlos. Fir das EOG werden nur solche Gerate verwendet, die den
einschlagigen Sicherheitsbestimmungen geniigen. Sie werden in gleicher Form auch fiir die
klinische Routine eingesetzt.

Vor der Stimulation und der Untersuchung werden Sie vom Untersuchungsleiter ausfhrlich
Uber die flir den Tag geplanten Messungen und Ziele informiert. Sie haben das Recht, ohne
Angabe von Griinden die Teilnahme an der Messung abzulehnen. Auch im Verlauf der
Untersuchung werden Sie vom Untersucher jederzeit gehort.

Vor der Messung werden die Stimulationselektroden auf Ihrer Kopfoberflache und die EOG-
Elektroden oberhalb und unterhalb der Augen befestigt. Fir die Untersuchung sitzen Sie auf
einem Untersuchungsstuhl. Die Messung dauert maximal 60 Minuten. Fur Aufsetzen und
Absetzen der Elektrode sind ungefahr 30 Minuten vorgesehen. Fir die Erklarungen und das
Ausflllen der Fragebdgen werden noch 30 Minuten bendtigt.

Magnetoenzephalogramm (MEG)

Mit Threm Einverstandnis wird eine Untersuchung mittels Magnetoenzephalographie (MEG)
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durchgefihrt, die auch auf freiwilliger Basis stattfindet. Im Folgenden erhalten Sie einige
Informationen zu derartigen Messungen.

Mit Hilfe dieser Untersuchungsmethode ist es mdglich, Lage und Funktion wichtiger
Hirnregionen zu bestimmen. Um dies moéglich zu machen, messen wir sehr kleine
magnetische Signale, die von der elektrischen Aktivitdt des Gehirns erzeugt werden,
wahrend unsere Probanden verschiedene kognitive Aufgaben bearbeiten. Je nach
Fragestellung messen wir die Ruhetatigkeit des Gehirns und/oder seine Reaktion auf duf3ere
Reize. Dies geschieht durch Aufzeichnung der biomagnetischen Signale, die das Gehirn bei
seiner Tatigkeit erzeugt. Die Messung erfolgt mit einem helmférmigen Gerat, welches direkt
an lhren Kopf herangefihrt wird. Da die Signale sehr schwach sind, wird die gesamte
Untersuchung in einer Messkammer durchgefiihrt, die dufRere Storsignale abschirmt (z.B.
andere Menschen im Raum).

Wahrend der Messung sind Sie zwar allein in der Messkammer, jedoch befindet sich das
Laborpersonal durchgehend unmittelbar vor der Kammer und ist mit lhnen Uber eine
Videokamera und eine Wechselsprechanlage verbunden. Bei Bedarf kénnen Sie also direkt
das Personal ansprechen. Sollten Sie unter Platzangst leiden, informieren Sie bitte das
Laborpersonal.

Es wird keinerlei Strahlung oder Feld erzeugt, sondern lediglich die vom Korper
ausgehenden elektromagnetischen Felder gemessen. Ein gesundheitliches Risiko der
Untersuchung ist nicht bekannt.

Die Aufgabe wird lhnen vor dem Experiment gezeigt und ausfihrlich erlautert. Es werden
Ihnen auf dem Bildschirm eine Reihe von Punkten in bestimmten Lagen prasentiert und Sie
werden aufgefordert, die korrespondierende Taste auf der Tastatur vor Ihnen so schnell wie
méglich zu driicken. Ein Ubungsdurchgang wird auRerhalb der MEG-Kammer durchgefiinrt,
damit Sie sich an die Aufgaben gewdhnen kénnen. Dabei haben Sie die Méglichkeit mit dem
Versuchsleiter zu sprechen und Fragen zu stellen. Nach dem Versuchsvorgang wird Sie der
Versuchsleiter gern tber die genaue Fragestellung und die genauen Hypothesen der Studie
informieren.

https://www.elekta.com/diagnostic-solutions/
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Koénnen Sie lhre Einwilligung auch zuriickziehen?

Sie entscheiden frei, ob Sie an der Studie teilnehmen wollen oder nicht. Auch wenn Sie sich
jetzt flr eine Teilnahme entscheiden, kénnen Sie jederzeit wieder aus der Studie aussteigen.
Sie missen lhre Entscheidung nicht begrinden.

Wahrend der Studie erheben wir unterschiedliche Daten Uber Sie. Diese werden spater in
anonymisierter Form, also ohne Namen und Adresse, ausgewertet. Die Ergebnisse dieser
Auswertung kénnen flr wissenschaftliche Publikationen verwendet werden. Sollten Sie die
Studienteilnahme vorzeitig beenden, werden alle liber Sie gesammelten Daten vernichtet.

Wer kann an der Studie teilnehmen?

[l An der Studie kénnen Erwachsene mit guten Deutsch Kenntnissen im Alter zwischen
18 und 35 Jahren teilnehmen.

[l Damit wir wissen, wo im Kopf das Sprachzentrum liegt, sollen alle Teilnehmer
Rechtshander sein.

[1 Bei den Aufgaben werden Sie am Computer eine Reihe von Punkten sehen und
entsprechende Tasten auf einer Tastatur driicken. Daher sollen alle Teilnehmer Gber
eine normale - uneingeschrankte oder korrigierte - Sehleistung verfigen.

Wann ist eine Teilnahme nicht méglich?

(1 Personen mit neurologischen und psychischen Krankheiten kénnen leider nicht an
dieser Studie teilnehmen.

(1 Wenn Sie oder Personen in Ihrer Familie an Epilepsie leiden, sollten Sie nicht an der
Studie teilnehmen.

| Personen mit Cochlea-Implantaten oder Horgeraten sollten grundséatzlich nicht

elektrischen Impulsen ausgesetzt werden, da es in seltenen Fallen zu Fehlfunktionen
kommen kénnte.

[l Herzschrittmacher kénnten durch die Elektrostimulation in ihrer Funktionsfahigkeit
eingeschrankt werden. Deshalb dirfen Personen mit Herzschrittmachern nicht an
den Untersuchungen teilnehmen

Aufwandsentschédigung und Belohnung
Sie erhalten als Aufwandsentschadigung fur lhre Teilnahme 8 Euro pro Stunde.

Kontakt
Bei Fragen zur Studie stehen lhnen folgende Personen gerne zur Verfligung:

Frau PD Dr. Catherine Sweeney-Reed
Mail: catherine.sweeney-reed@med.ovgu.de Tel. 0391/6117544

Frau Clara Terlutter
Malil: clara.terlutter@yahoo.de
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10.3 Einwilligungserklarung

Anlage 2: Einwilligungserklarung zur Hirnstimulation und MEG/EOG-Untersuchung

Universitatsklinikum fiir Neurologie

Neurokybernetik und Rehabilitation OTTO VON GUERICKE

Frau PD Dr. Catherine Sweeney-Reed ﬂ"\levg ER g IUTQE MEDIZINISCHE

Frau Clara Terlutter FAKULTAT
EINVERSTANDNISERKLARUNG

FraU T e e

Vorname, Name Geburtsdatum

StraBe, Hausnummer

Postleitzahl, Wohnort

Telefon (Privaty Telefon (Handy)

Ich wurde von Frau/Herrn (Versuchsleiter) Uber den Inhalt und Ablauf der

Studie:

,Verbesserung der motorischen Kapazitat und die Modulierung deren neuronaler Korrelaten
mittels transkranieller elektrischer Stimulation des Kleinhirns*

aufgeklart.

Die schriftliche Probandeninformation wurde mir ausgehandigt. Ich hatte ausreichend Zeit um
diese Informationen zu lesen. Den Inhalt habe ich verstanden. Ich konnte alle mir wichtig
erscheinenden Fragen, z.B. Uber spezielle Risiken und mdgliche Komplikationen und Uber
Neben- und Folgemaflinahmen stellen, die zur Vorbereitung oder wahrend der Stimulation und
der Untersuchung erforderlich sind. Die mir erteilten Informationen habe ich inhaltlich
verstanden. Meine Teilnahme ist freiwillig. Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung
jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen kann.

Ich erklare mich mit meiner Teilnahme an der Studie einverstanden. Ich gebe hiermit meine
Einwilligung, dass bei mir im Rahmen eines Forschungsvorhabens Stimulation und MEG- und
EOG-Untersuchung des Nervensystems durchgefiihrt wird.

Mir ist bekannt, dass fir meine Wege zur und von der Untersuchung kein
Unfallversicherungsschutz besteht.

Ich weil3, dass die bei Untersuchungen mit mir gewonnenen Daten auf der Basis elektronischer
Datenverarbeitung weiterverarbeitet und eventuell fir wissenschaftliche Veroffentlichungen
verwendet werden sollen. Ich bin mit der anonymisierten Verarbeitung und Veréffentlichung
dieser Daten einverstanden. Auch diese Einwilligung kann ich jederzeit ohne Angabe von
Grlinden widerrufen.
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Datenschutzrechtliche Einwilligung

Die von mir erhobenen Daten werden auf einem sogenannten Priifbogen festgehalten, der —
anstatt mit meinem Namen — nur mit einer anonymisierten Kennziffer versehen ist. Alle
Personen, die an der Studie beteiligt sind, unterliegen der Schweigepflicht. Die Belange des
Datenschutzes sind gewahreistet.

Ort, Datum Unterschrift des Probanden

> Vom Versuchsleiter auszuflillen <

Ich habe Frau/Hermn __
iber die Studie aufgeklart.

_...mitder ihnen vorliegenden Probandeninformation

Ort, Datum Unterschrift Versuchsleiter
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10.4 Kurztest fur

allgemeine

Informationsverarbeitung
Kurztest fiir allgemeine BasisgréBen

der Informationsverarbeitung
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10.5 Anamnesebogen

Anlage 3: Anamnesebogen

Universitatsklinikum fur Neurologie ! OTTO VON GUERICKE

Neurokybernetik und Rehabilitation g X
Frau Dr. Catherine Sweeney-Reed ! » %'}I:\lgg EgIUTF?é ?]E]?L:f'lrr;'l[SCHE

Frau Clara Terlutter
Frau Katharina Nikolai

Anamnesebogen
Allgemeine Angaben:
Datum:
Name: Vorname:
Geburtsdatum: Geschlecht:
Beruf:
Medizinische Anamnese:
Handigkeit: Ergebnis 1Q-Test:
Medikamente: Nikotin:
Alkohol: Drogen:

Neurologische Vorerkrankungen:

o Schlaganfall

o Schéadel-Hirn-Trauma

o Operationen / Eingriffe am Gehirn
o Epilepsie / Krampfleiden

Psychische Vorerkrankungen:

Internistische Vorerkrankungen:

o Kardiologische Erkrankungen

o Stoffwechselstérungen (Diabetes mellitus)
o  Schilddrisenerkrankungen

o Elektrolytstérungen

Metallische Implantate:

Hiermit bestatige ich, dass ich bisher an keiner Studie, die sich der transkraniellen Gleich- oder
Wechselstromstimulation bedient, teilgenommen habe.

Unterschrift Proband:
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10.6 Nebenwirkungsfragebogen

Nebenwirkungsfragebogen

Universitatsklinikum fir Neurologie Probandennummer:
Neurokybernetik und Rehabilitation Datum:

Frau Dr. Catherine Sweeney-Reed

Frau Clara Terlutter

Haben Sie wéahrend der Stimulation diese Beschwerden empfunden? Und falls Ja, in welchem
AusmaR?
Nein Ja Sehr leicht Leicht Mittel Stark Sehr Stark

Miidigkeit

Kribbeln

Juckreiz

Kopfschmerzen

Ubelkeit

Ich habe folgende nicht aufgefiihrte Beschwerden empfunden:

Haben Sie nach der Stimulation diese Beschwerden empfunden? Und falls Ja, in welchem
AusmaR?
Nein Ja Sehr leicht Leicht Mittel Stark Sehr Stark

Miidigkeit

Kribbeln

Juckreiz

Kopfschmerzen

Ubelkeit

Schlaflosigkeit

Ich habe folgende nicht aufgefiihrte Beschwerden empfunden:
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