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1 Einleitung

Zu Gunsten der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die gleichzeitige Verwen-
dung weiblicher und mannlicher Sprachformen verzichtet und das generische Maskuli-
num verwendet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermalien fur beide Ge-

schlechter.

1.1 Einfuhrung

Im Alter zwischen 50 bis 70 Jahren hat das menschliche Gehirn im Durchschnitt circa 86
Milliarden Neuronen. Die Gro3hirnrinde enthalt dabei etwa 19 Prozent dieser Neuronen-
zahl. Das Kleinhirn, welches nur 10 Prozent der gesamten Hirnmasse einnimmt, hat hin-
gegen einen Anteil von 80 Prozent aller Gehirnneuronen (Azevedo et al. 2009; Andersen
et al. 1992).

Die Anzahl an Neuronen, mit denen ein Neugeborenes zur Welt kommt, entspricht dem
Reservoir fur das ganze Leben. Neurone kénnen nicht nachgebildet werden. Im Laufe
des ersten Lebensjahres ,lernt® der Saugling, wodurch die Gehirnmasse zunimmt. In der
Folge wird ein UbermaR an Synapsen ausgebildet, das Gehirn vernetzt sich. Mit Errei-
chen des ersten Jahres entsteht eine Entwicklungsanderung. Die synaptische und neu-
ronale Dichte nimmt langsam ab, wahrend das dendritische Wachstum weiter zunimmt
(Kostovi¢ 1990; Huttenlocher 1979). Es kommt zu einer kontinuierlichen Rekonfiguration
der Netzwerkaktivitat. Hierbei erfolgt eine allmahliche Abnahme der lokalen zugunsten
einer globalen weitreichenden Konnektivitat. Diese erlaubt den Erwerb grammatikali-
scher Sprache und einfacher Bewegungsmuster, die im Verlauf der Entwicklung auch
andere rechnerische Fahigkeiten, wie musikalische oder mathematische Wahrnehmung
und motorische Leistung, ermoglichen (Falk 2016; Hadders-Algra 2018).
Erkrankungen, Toxine und andere schadigende Faktoren kénnen zu einem Untergang
von Neuronen und deren Vernetzung fuhren und somit eine neurologische Dysfunktion
bei Menschen jeden Alters bedingen (Ling et al. 2015; Marklund et al. 2019). Durch Ver-
lagerung oder Rickzug von Axonen, Eliminierung oder Neubildung von Synapsen und
Apoptose kann eine kortikale Reorganisation stattfinden, die im besten Fall die Grund-
lage einer funktionellen Erholung darstellt (Kempermann et al. 2015). Eine solche Neu-
strukturierung mit Hilfe nicht-invasiver Techniken anzuregen, stellt nach wie vor ein wich-
tiges Ziel neurologischer Forschung dar (Koch et al. 2019; Kubis 2016; Otal et al. 2015).



1.2 Lernprozess aus verschiedenen Perspektiven

1.2.1 Lernen und Gedachtnis

Hinter Lernen und Gedachtnis stehen komplexe, bisher nur teilweise verstandene Pro-
zesse. Neben der Beteiligung verschiedener Hirnstrukturen nehmen emotionale und si-
tuative Faktoren einen Einfluss darauf, wie und was gelernt und gespeichert wird (Welzer
und Markowitsch 2006). Allgemein kann Lernen und Gedachtnis in zwei Kategorien ein-
geteilt werden: das bewusste, deklarative Wissensgedachtnis sowie das nichtbewusste,
prozedurale Gedachtnis. Ersteres ist fur die Verarbeitung, Speicherung und Wiedergabe
von Fakten und Begebenheiten zustandig, wahrend das Prozessieren motorischer Fa-
higkeiten vom prozeduralen Gedachtnis Ubernommen wird. Das prozedurale Verhaltens-
gedachtnis kann ebenfalls weiter unterteilt werden. Zum einen in das komplex-motori-
sche Lernen, bei dem beispielsweise die Problemldsung durch die Anwendung einer
Strategie erreicht wird. Zum anderen in das einfach-motorische Lernen, welches das
assoziative Lernen und das nicht-assoziative Lernen umfasst. Der Begriff Assoziation
kann hierbei als zeitliche Kopplung von unterschiedlichen Reizen mit daraus resultieren-
der Verhaltensanderung verstanden werden. Hierunter fallen die klassische und ope-
rante Konditionierung sowie die Pragung. Kommt es hingegen zu einer Verhaltensande-
rung aufgrund von Wiederholungen der Situation oder Reaktion, wird dies als nicht-as-
soziatives Lernen bezeichnet. Neben der Habituation und Sensitivierung wird auch die
Adaptation zum nicht-assoziativen Lernen gezahlt. Die Anpassung/Adaptation nutzt Er-
fahrungen aus vorangegangenen Versuchen, um das Verhalten anzupassen. So kann
zum Beispiel das Erlernen einfacher Fingeribungen zu den einfach-motorischen Lern-
vorgangen gezahlt werden (Abbildung 1) (Birbaumer und Schmidt 2018; Bloedel et al.
1996; Brooks 1986; Ito 1984; Squire 2011; Timmann et al. 1998; Zola-Morgan und Squire
1993).

Dabei hangt das Erlernen von motorischen Fahigkeiten direkt von motorischen Kontroll-
prozessen ab (Wilingham 1998). Hierbei sollte ein lernendes Kontrollsystem neben
adaptiven Mechanismen auch Uber weitere verfigen, die es ihm z. B.: ermdglichen, die
Ergebnisse aus fruheren Erfahrungen aufrechtzuerhalten und fur die adaptive Kontrolle

nutzen zu kdnnen (Ito 1984).
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Abbildung 1: Lernen und Gedachtnis mit Unterteilung in die verschiedenen Kategorien.
(Quelle: In Anlehnung an (Squire und Zola-Morgan 1988) Lizenz: mit freundlicher Genehmigung
Copyright © 1988 verodffentlicht durch Elsevier Ltd)

1.2.2 Lernen und Neuroplastizitat

Eine Grundlage fur den Prozess des Lernens und das Gedachtnis stellt die Neuroplasti-
zitat dar. Diese wird eingeteilt in funktionelle Plastizitat und strukturelle Plastizitat. Bei
der funktionellen Plastizitdt kommt es vor allem zu Veranderungen der synaptischen
Ubertragung, ohne dabei die anatomische Verschaltung des Netzwerkes zu verandern.
Wahrend eine Verstarkung der synaptischen Ubertragung als ,Potenzierung“ bezeichnet
wird, versteht man unter ,Depression® inre Abschwéchung. Die Veranderung der Uber-
tragungsstarke kann von Millisekunden bis mehrere Tage anhalten. Eine Veranderung
unter einer Minute entspricht der Kurzzeitplastizitat, langer andauernde Veranderungen
der Langzeitplastizitdt. Dabei nehmen verschiedene Faktoren pra- und postsynaptisch

Einfluss. Einerseits kann es prasynaptisch zu einer vermehrten Transmitterausschittung



kommen, andererseits flhrt der vermehrte Einbau von Transmitterrezeptoren postsy-
naptisch zu einer verstarkten Aktivierung (Birbaumer und Schmidt 2018; Kandel 2013;
Purves et al. 2013; Malenka und Bear 2004).

Von grolRer Bedeutung ist hierbei die intrazellulare Ca?* (Calcium) Konzentration, aber
auch der NMDA-Rezeptor (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor) ist mafRgeblich beteiligt. Die-
ser gilt fir die pra- und postsynaptische Aktivitat als Koinzidenzdetektor (Bliss und Col-
lingridge 1993; Lynch et al. 1983; Malenka und Nicoll 1999; Nicoll und Malenka 1999).
Das Wachstum und die Eliminierung von Synapsen kénnen als Teil der Langzeitpoten-
zierung gesehen werden. Diese Prozesse stehen im Zusammenhang mit Adaptation,
Lernen und Entwicklung (Bear und Malenka 1994; Hebb 1949; Kandel 2013; Korte und
Schmitz 2016; Malenka und Bear 2004; Squire 2011).

Ahnlicher Mechanismen wie die funktionelle Plastizitat bedient sich die strukturelle Plas-
tizitdt. Diese umfasst, unter anderem, die Veranderung von Axonen und Dendriten und
die Neurogenese, sodass beispielhaft motorische Lernvorgdnge zu Anderungen in der
grauen und weilden Substanz fihren (Sabel und Schneider 1988).

Viele elektrophysiologisch und bildgebend nachweisbare Veranderungen des intakten
Gehirns im Verlauf von Lernvorgangen sind bereits beschrieben worden. Sie geben Auf-
schluss Uber die plastischen adaptiven Veranderungen in neuronalen Schaltkreisen, die
mit dem Training von Fahigkeiten und deren Verbesserung zusammenhangen. Hierbei
kann es zu zwei Entwicklungen kommen: Einerseits kommt es zu einer vergrélerten
kortikalen Reprasentation der Bereiche, die an der Aufgabenausflihrung beteiligt sind.
Andererseits kommt es auch zu Veranderungen der kortikal-motorischen Erregbarkeit
der Reprasentationen beteiligter Bewegungsmodule. Daruber hinaus andert sich die
Ubertragung auf Ebene der spinalen neuronalen Schaltkreise, welche einen regulatori-
schen Einfluss auf die sensorischen Feedback-Mechanismen zur Ausfihrung der Auf-
gabe ausiben (Draganski et al. 2006; Draganski und May 2008; Heuninckx et al. 2008;
Hyde et al. 2009; Langer et al. 2012; Nielsen und Cohen 2008).

1.2.3 Das Kleinhirn und dessen Beteiligung am motorischen Lernen

In Lernvorgange sind verschiedene Hirnareale einbezogen. Neben dem primar motori-
schen Kortex sind unter anderem das supplementar motorische Areal, der pramotori-
sche Kortex, der prafrontale Kortex, das Striatum, der somatosensorische Kortex sowie
das Kleinhirn am Lernprozess beteiligt (Canavan et al. 1990; Grafton et al. 1992; Heindel
et al. 1989; Petrides 1985; Sakamoto et al. 1989; Seitz et al. 1990; Weiner et al. 1983;
Willingham 1998).



Erste Untersuchungen aus dem Jahre 1824 wiesen dem Kleinhirn die Funktion der Ko-
ordinationskontrolle von Bewegungsablaufen zu. Einige Jahrzehnte spater, 1891, beo-
bachtete Luciani das Schwimmmuster von Hunden, die nur eine Kleinhirnhemisphare
besallen. Aufgrund der erhaltenen Bewegungsfahigkeit aller vier Extremitaten folgerte
er, dass das Kleinhirn nur modulierend auf die Willkiirmotorik wirkt. Er beschrieb die
entsprechenden Symptome als Asthenie, Atonie und Astase (Flourens 1824; Luciani
1891; Gomes 2019).

Die uberproportionale Grélkenentwicklung des Kleinhirns von Menschen im Vergleich zu
anthropoiden Primaten steht in direktem Bezug zur Weiterentwicklung technologischer
Fahigkeiten, wie auch zum Erlernen komplexer Handlungsabldufe und sensomotori-
scher Kontrolle (Barton und Venditti 2014). Uber seine afferenten und efferenten Bahnen
ist das Kleinhirn mit verschiedenen Bereichen des zentralen Nervensystems verbunden.
Es integriert sensorische Signale aus mehreren Systemen, unter anderem aus den ves-
tibularen, den visuellen, den propriozeptiven und den somatosensorischen Systemen,
wie auch motorische Efferenzkopien. Uber seine efferente Bahn, ausgehend von den
tiefen Kleinhirnkernen (DCN, engl. deep cerebellar nuclei), leitet das Kleinhirn Signale
Uber Thalamus, Hippocampus und Colliculus superior an verschiedene Bereiche des
Grol3hirns, wie zum Beispiel an den primar motorischen Kortex, pramotorischen Kortex
und den parietalen Assoziationskortex. Diese spielen eine Rolle bei der raumlichen Ori-
entierung und der willentlichen motorischen Kontrolle (Abbildung 2) (Baumann et al.
2014).
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Abbildung 2: Afferente und efferente Bahnen des Kleinhirns.
(Quelle: In Anlehnung an (Baumann et al. 2014) Lizenz: Copyright © 2014 die Autoren, Creative
Commons CC BY)

Die Kleinhirnaktivitat steht wahrscheinlich in einer schleifenartigen Verbindung mit dem
frontalen sowie parietalen Kortex und wirkt tGber weitere zerebellospinale Schaltkreise
regulierend auf motorische Leistung und motorisches Lernen ein (Gao et al. 2018; Klper
et al. 2016; Sathyamurthy et al. 2020).

Somit kann das Kleinhirn auf einfache und komplexe motorische Lernvorgange Einfluss
nehmen. Untersuchungen zur klassischen Konditionierung bei Menschen mit und ohne
zerebelldre Lasionen legen nahe, dass das intakte Kleinhirn bei der Bildung klassisch
konditionierter motorischer Reaktionen unter anderem in Form einer Bewegungsoptimie-
rung beteiligt ist (Daum et al. 1993; Timmann et al. 1996). Dartber hinaus scheint das
Kleinhirn eine gewisse Speicherfunktion wahrend des Lernens, durch beispielsweise
Veranderungen der synaptischen Ubertragung in der Purkinje-Zelle sowie Veranderun-
gen der intrinsischen Erregbarkeit, zu erfullen (Jang et al. 2020; Kim und Kim 2020;
Nishiyama 2014; Shim et al. 2017).

Mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) konnte gezeigt werden, dass an der
Reflexkonditionierung und am Erlernen von Fingerbewegungssequenzen unterschiedli-

che Bereiche des Kleinhirns beteiligt sind (Jueptner et al. 1995; Jueptner et al. 1997).
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Demnach kann von einer funktionellen Kompartimentierung des Kleinhirns fir das mo-
torische Lernen ausgegangen werden (Timmann et al. 1998).

Das Kleinhirn wird in den Lobus anterior, posterior und flocculonodularis gegliedert.
Diese Lobi kdnnen weiter in zehn Lobuli unterteilt werden. Der anteriore Lobus beinhaltet
die Lobuli I-V, der posteriore VI-IX und der Lobus flocculonodularis den Lobulus X (Ab-
bildung 3) (Stoodley und Schmahmann 2018; Larsell 1952). Entsprechend den Klein-
hirnhomunkuli reprasentieren die Lappchen I-VI und VIII die Bereiche des Kleinhirns, die
an motorischen Aufgaben beteiligt sind. Nicht-motorische Aufgaben Gibernehmen die Be-
reiche VI, VII, VlIb, Vllla, IX; X, Crus I, Crus Il. Abhéngig davon, wie anspruchsvoll eine
Aufgabe ist, werden zusatzlich verschiedene zerebro-zerebelldre Schaltkreise aktiviert.
Einfachere Bewegungen beziehen den sensomotorischen Kortex mit den kontralateralen
Kleinhirnlappchen IV-VI und VIl ein. Kognitiv komplexere Aufgaben hingegen aktivieren
prafrontale und parietale Kortexareale zusammen mit Kleinhirnlappchen VI und VII
(Ernst et al. 2019; Guell et al. 2018; Hartzell et al. 2016; Koppelmans et al. 2017; Klper
et al. 2016; Stoodley et al. 2012; Timmann et al. 1998).
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Abbildung 3: Gliederung des Kleinhirns in Lappen und Lappchen.
(Quelle: (Koppelmans et al. 2017) Lizenz: Mit freundlicher Genehmigung: Copyright © 2016,
Springer-Verlag Berlin Heidelberg)



Die Ergebnisse einer Studie an Katzen, bei der einzelne Kleinhirnkerne ausgeschalten
wurden, um ihren Effekt auf die Ausfiihrung einer Bewegung zu beobachten, legen nahe,
dass jede funktionelle Komponente des Kleinhirns am zeitlichen und raumlichen Orga-
nisationsprozess flr willentliche zielgerichtete Bewegungsablaufe beteiligt ist (Milak et
al. 1997). Auf Zellebene ist es vor allem die Purkinjezellaktivitat, die Einfluss auf die
sensomotorischen Prozesse nimmt und mdglicherweise an der Langzeitpotenzierung in
Bezug auf Lernen beteiligt ist (Medina 2011; Shim et al. 2017). Bei verbalen Aufgaben
kann eine Aktivierung des Nucleus dentatus festgestellt werden (Kiper et al. 2016).

Aber auch andere Kleinhirnstrukturen, wie die Kletterfasern, sind fir den Erwerb motori-
scher Fahigkeiten und fir die zerebellare Rickkopplungskontrolle der Willkirmotorik un-
erlasslich (Albus 1971). Die Interneurone des Kleinhirns scheinen zeitliche Aspekte kon-

ditionierter Reaktionen zu kontrollieren (Jorntell et al. 2010).

1.2.4 Der Alterungsprozess mit seinen Auswirkungen auf die Motorik

Wie in tierexperimentellen Untersuchungen gezeigt werden konnte, sind die Prozesse
der neuronalen Plastizitat altersabhangig. Altere Tiere erholen sich langsamer von einer
Nervenschadigung als jungere Tiere (Kennard 1936). Beim Menschen konnte nachge-
wiesen werden, dass es im normalen Alterungsprozess zu folgenden Veranderungen
kommt: Neben einer Abnahme des Gesamtvolumens der weil3en und grauen Substanz
kommt es zu einer Reduktion des Kleinhirnvolumens sowie zu einer Zunahme der Li-
quorraume, auflerdem zu einer reduzierten Anzahl der Faserprojektionen (Rezaee und
Dutta 2020; Stadlbauer et al. 2008). Ein gré3eres Volumen bestimmter Kleinhirnanteile
ist mit einer besseren sensomotorischen und kognitiven Leistung verbunden. Im héheren
Alter kommt es jedoch zu einer regionalen Volumenabnahme, was im Zusammenhang
mit einer schlechteren sensomotorischen und kognitiven Leistung steht (Koppelmans et
al. 2017).

Daruber hinaus gibt es Hinweise, dass es im Alter zu einer geringeren Anpassungsfa-
higkeit der neuronalen Aktivitat kommt, was im Zusammenhang mit altersbedingten Un-
terschieden im motorischen Lernprozess steht (Rueda-Delgado et al. 2019).

Neben diesen neuroanatomischen Veranderungen zeigen altere Probanden ebenfalls
Veranderungen in der Ausfuihrung von Bewegungen. Beispielsweise kommt es zu einer
Verlangsamung in selbstgesteuerten Bewegungen (Bennett und Castiello 1994). Visu-

elle Informationen zur Zielposition eines Gegenstandes, um die Bewegungsbahn zu kor-



rigieren, kdbnnen zum Teil weniger effizient genutzt werden (Sarlegna 2006). Ein konkre-
teres Beispiel ist die erniedrigte Gesamtrate maximalfrequenten Klopfens mit einem Fin-
ger bei alteren Menschen (Aoki und Fukuoka 2010).

Des Weiteren haben altere Versuchsteilnehmer schlechtere Ergebnisse beim Erlernen
komplexer motorischer Sequenzaufgaben und weisen eine erhéhte Empfindlichkeit ge-
genuber Gedachtnisinterferenzen auf. Die altersbedingten Prozesse spiegeln sich eben-
falls in einer veranderten Konsolidierung und beispielsweise in der Reduktion des Zu-
wachses eines offline-Lernerfolges von motorischen Fahigkeiten nach dem Uben wider
(Centeno et al. 2018; Curran 1997; Roig et al. 2014; Wilson et al. 2012; Yan et al. 2010).
Das alternde Gehirn verfugt jedoch Uber Strategien, um dennoch bei einer Lernaufgabe
ein Funktionsniveau zu erreichen, das demjenigen eines jungeren Menschen ahnlich ist.
Dies geschieht beispielsweise durch die Aktivierung sensomotorischer und frontaler Are-
ale zusatzlich zu den gewdhnlicherweise aktivierten motorischen Regionen (Heuninckx
et al. 2008).

1.3 Transkranielle Gleichstromstimulation - tDCS

1.3.1 Transkranielle Gleichstromstimulation im Allgemeinen

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS, engl. transcranial direct current stimu-
lation) ist eine nicht invasive Technik, die mit dem Ziel eingesetzt wird, langanhaltende
funktionelle Veranderungen im menschlichen Gehirn zu induzieren. Appliziert Gber zwei
Schwammelektroden, die an verschiedenen Positionen des Kopfes angebracht werden,
kann der flieBende Gleichstrom sowohl motorische als auch nicht-motorische Funktio-

nen beeinflussen (Ferrucci et al. 2015).

1.3.2 Entwicklung der transkraniellen Gleichstromstimulation

Erste Versuche, die Nervenzellaktivitat mit Strom zu beeinflussen, fanden schon im 18.
Jahrhundert statt. Der italienische Arzt Luigi Galvani brachte im Jahr 1780 Froschschen-
kel zum Zucken, indem er diese mit Kupfer- und Eisennadeln berihrte, die Gber einen
Draht miteinander verbunden waren. Alessandro Volta konstruierte eine Gleichstrom-
quelle, bestehend aus einer hintereinandergeschalteten Metallanordnung. Diese Kon-
struktion ermdglichte es erstmals, die Effekte von Elektrizitat systematisch am biologi-
schen Organismus zu untersuchen. Giovanni Aldini filhrte Versuche an menschlichen
Leichen durch: Er brachte die Muskeln von Hingerichteten zum Kontrahieren (Abbildung
4) (Paulus 2015).



Abbildung 4: Erste Versuche mit Strom zum Verstandnis der Wirkung am menschlichen Korper.
Durchgefuihrt von Aldini und Kollegen an Leichen.
(Quelle: (Aldini 1804) Lizenz: Wellcome Library London, CC BY 4.0)

Im Jahre 1964 wurden Studien mit Gleichstrom am Mausmodell durchgefihrt und des-
sen Wirkung nachgewiesen. Wahrend ein anodaler Stromfluss die Spontanaktivitat des
zerebralen Kortex erhdht, verringert ein negativer Stromfluss diese, auch nachdem der
Polarisationskreislauf getrennt wurde. Dies spricht flr eine Langzeitwirkung (Bindman et
al. 1964).

Daraufhin entwickelte sich der Gedanke, dass durch schwache Gleichstromstimulation
die Induktion neuroplastischer Veranderungen erreicht werden konnte. Veranderungen
in der kortikalen Erregbarkeit sind Voraussetzung fur den Lernprozess. Dies wurde zu-
nachst am prafrontalen Kortex von Affen naher untersucht. Die anodale Stimulation ging
dabei im Vergleich zur Kontrollbedingung mit besseren Ergebnissen in einer Reaktions-
zeitaufgabe einher. Diese Ergebnisse unterstitzen das Konzept der Erregbarkeitséande-
rungen von prafrontalen Neuronen wahrend des Lernprozesses (Stamm und Rosen
1972).

Vor allem ab dem Jahr 2000 riickte tDCS wieder zurick in den Fokus der Forschung,
als Studien von Nitsche und Paulus die Wirksamkeit am menschlichen Gehirn nachwie-
sen. So konnten sie unter anderem aufzeigen, dass die Kurz- und Langzeiteffekte des
Stromflusses von der Elektrodenposition, der Polaritat, der Stimulationsdauer und der
Intensitat abhangen. Dies Uberpriften sie mittels der Amplitude motorisch evozierter Po-
tenziale (MEP) (Nitsche und Paulus 2000).

Neben den Studien, die zunachst hauptsachlich am motorischen Kortex durchgefihrt

wurden, existieren Untersuchungen zur Wirkung von tDCS an weiteren Hirnregionen,
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zum Beispiel dem visuellen Kortex, dem prafrontalen Kortex, dem somatosensorischen
Kortex und dem Kleinhirn (Fregni et al. 2005; Galea et al. 2009; Labbé et al. 2016; Lang
et al. 2007).

Aktuelle Studien beschaftigen sich unter anderem mit der Anwendung und Wirkung von
tDCS zur Verbesserung krankheitsspezifischer Symptome bei Patienten mit leichter kog-
nitiver Beeintrachtigung, Alzheimer-Krankheit, Bewegungsstérungen, chronischen
Schmerzen, Epilepsie oder Schlaganfall (O'Connell et al. 2018). Allerdings miissen so-
wohl die idealen Stimulationsparameter als auch Stimulationsareale weiter erforscht
werden, um eine potenzielle therapeutische Wirkung in diesen Bereichen abschatzen zu
konnen (Floel 2014).

1.3.3 Allgemeine Wirkungen transkranieller Gleichstromstimulation auf das
zentrale Nervensystem
Neben allgemeinen Forschungsarbeiten, die die Wirksamkeit von tDCS in Abhangigkeit
verschiedener Polaritaten betrachtet haben, gibt es zahlreiche Studien, die spezielle Ef-
fekte in einzelnen Bereichen des zentralen Nervensystems untersuchten.
Transkraniell angewendeter Gleichstrom beeinflusst die spontane und evozierte bio-
elektrische Hirnaktivitat, wie sie in der Elektroenzephalografie (EEG) gemessen wird. Ein
anodaler Stromfluss bewirkt eine Abnahme der Theta- und Alpha-Wellen und fuhrt zu
einer Zunahme der Beta-Aktivitat — dhnlich einem Weckreiz. Die kathodale Stimulation
hingegen erzeugt eine Dampfung, mit einer Zunahme der Theta- und der Beta-Frequen-
zen (Pfurtscheller 1970).
Neben der Wirkung von tDCS auf das EEG hat eine Stimulation auch Auswirkungen auf
den zerebralen Blutfluss (rCBF, engl. regional cerebral blood flow). Die anodale und ka-
thodale tDCS (a-tDCS, k-tDCS) fuhrt, im Vergleich zur Schein-tDCS, zu in die Tiefe rei-
chenden Veranderungen des rCBF. Dieser Einfluss auf kortikale und subkortikale Berei-
che ist ein Indiz fur eine nachhaltige und weitreichende Wirkung auf die neuronale Akti-
vitat (Jamil et al. 2020; Lang et al. 2005).
Daruber hinaus gibt es Hinweise auf einen modulierenden Effekt der transkraniellen
Gleichstromstimulation auf biochemischer Ebene. Messungen mittels Magnetresonanz-
spektroskopie (MRS) zeigen, dass eine exzitatorische Stimulation lokal eine Reduktion
des Neurotransmitters Gamma-Amino-Buttersaure (GABA, engl. gamma aminobutyric
acid) bewirkt, eine hemmende hingegen eine verminderte glutamaterge neuronale Akti-
vitat (Stagg et al. 2009).
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1.3.4 Einfluss transkranieller Gleichstromstimulation am motorischen Kortex auf
das motorische Lernen
Die Anwendung von tDCS kann das motorische Lernen und das Arbeitsgedachtnis bei
gesunden Probanden verbessern. Die Effekte sind dabei unter anderem abhangig von
der Polaritat und vom Zeitpunkt der Anwendung. Eine anodale Stimulation des motori-
schen Kortex mit beispielsweise 1 mA Uber 20 min fuhrt im Vergleich zu einer Schein-
Stimulation zu einer signifikant besseren motorischen Leistung der nicht dominanten
Hand (Boggio et al. 2006).
Wird wahrend des Lernens einer motorischen Sequenz anodal stimuliert, flhrt dies zu
einer Erhéhung der Sequenzrate, wahrend eine kathodale Stimulation die Rate verrin-
gert. Jedoch fiihrt sowohl die anodale als auch die kathodale Anwendung von tDCS vor
dem motorischen Training zu einer Verlangsamung des Lernens im Vergleich zur
Scheinstimulation (Stagg et al. 2011b).
Die Anwendung von a-tDCS im unmittelbaren Anschluss an das Training einer motori-
schen Lernaufgabe bewirkt eine Verbesserung der Offline-Konsolidierung (Rumpf et al.
2017).
Dabei kénnen nicht nur die Leistungen von jingeren Probanden beeinflusst werden,
sondern auch die von alteren Probanden, die im Allgemeinen ohne Stimulation schlech-
tere Ergebnisse in Motorik-Aufgaben erreichen (Zimerman et al. 2013).
Die Effekte von tDCS auf das motorische Lernen lassen sich auch durch Anderungen
von Transmitterkonzentrationen, wie zum Beispiel von GABA, nachweisen. Im Allgemei-
nen ist GABA an der motorischen kortikalen Plastizitat beteiligt. Personen mit héheren
GABA-Spiegeln im Bereich des primar motorischen Kortex, indirekt gemessen mit der
MRS, zeigen schlechtere Ergebnisse beim Erlernen neuer motorischer Fahigkeiten.
Durch die Anwendung von a-tDCS am primar motorischen Kortex kommt es in diesem
Areal zu einer MR-spektroskopisch erfassbaren Abnahme von GABA. Diese korreliert
mit verbessertem motorischem Sequenzlernen und einer Anderung des fMRT-Signals
(funktionelle Magnetresonanztomographie) innerhalb der primar motorischen Rinde
(M1). Somit scheint tDCS Einfluss auf die motorische kortikale Plastizitdt zu nehmen
(Floyer-Lea et al. 2006; Kolasinski et al. 2019; Stagg et al. 2011a; Stagg et al. 2009;
Ziemann et al. 2001).
In M1-Hirnschnitten der Maus konnte nachgewiesen werden, dass eine Gleichstromsti-
mulation eine langanhaltende synaptische Potenzierung (DCS-LTP, engl. long term po-

tentiation) bewirkt. Auch hier sind die Effekte polaritatsspezifisch und ebenfalls vermittelt
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durch den NMDA-Rezeptor, die Ausschuttung neurotropher Faktoren wie dem ,brain de-
rived neurotrophic factor” (BDNF) und die Kopplung von DCS mit einer sich wiederho-
lenden niederfrequenten synaptischen Aktivierung der Nervenzelle (LFS, engl. low-fre-
quency synaptic activation). Eine ahnliche Wirkung lasst sich auch am Menschen nach-
weisen. Wenn die aktivitatsabhangige BDNF-Sekretion vorhanden ist, kann durch a-
tDCS das Erlernen motorischer Fahigkeiten verbessert werden (Fritsch et al. 2010).
Eine Gleichstromstimulation scheint also die durch einen Lernprozess bedingten Ande-
rungen der synaptischen Plastizitat in M1 zu beeinflussen, sofern diese von der BDNF-
Sekretion und der Aktivierung der Tropomyosin-Rezeptor-Kinase-B abhangen (Fritsch
et al. 2010; Puri et al. 2015).

1.3.5 Transkranielle Gleichstromstimulation am Kleinhirn

Neben einer Vielzahl an Arbeiten zur Anwendung von tDCS am motorischen Kortex
wachst auch das Interesse einer Anwendung am Kleinhirn, vornehmlich mit dem Ziel,
Einfluss auf das motorische Lernen nehmen zu kénnen.

Erste Studien zeigten dabei zunachst, dass durch elektrische Stimuli am Kleinhirn, die
unterhalb der Schwelle fur eine direkte Aktivierung der absteigenden motorischen Bah-
nen liegen, MEP-Amplituden verringert werden kénnen (Ugawa et al. 1991). Ausgehend
von dieser Untersuchung wurden diverse motorische Aufgaben auf mogliche Effekte ei-
ner Kleinhirnstimulation untersucht. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass auch die
Effekte der tDCS am Kleinhirn von der Polaritat der Stimulation abhangen.

So wurde zum Beispiel die anodale Stimulation an Kleinhirn und motorischem Kortex
wahrend der Ausflihrung einer schnellen zielgenauen Bewegung der oberen Extremitat
untersucht. Kommt es zu einer plétzlichen Anderung der Zielposition, adaptieren Perso-
nen mit anodaler Kleinhirnstimulation schneller an die visuell-motorische Veranderung.
Sie haben eine gréRere Reduktion von Bewegungsfehlern verglichen mit der Stimulation
des motorischen Kortex (Galea et al. 2011).

Die Anwendung von zerebellarer tDCS hat ebenfalls Einfluss auf den Lernprozess von
Bewegungsablaufen der unteren Extremitat. Dies wurde bei einem Laufbandtraining, bei
dem jedes Band pro Bein mit einer anderen Geschwindigkeit lauft, untersucht. Proban-
den, die eine anodale Stimulation erhalten, zeigen eine schnellere Adaptation an die
veranderten Gehbedingungen in Form einer zugigeren Schrittlangenanpassung und so-
mit ein symmetrischeres Gangbild. Hingegen weisen Probanden mit einer kathodalen

Stimulation eine geringere Adaptation auf (Jayaram et al. 2012).
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Je nach Altersgruppe lassen sich durch die Anwendung von tDCS unterschiedliche Ef-
fekte erzielen. Dabei kann zwischen einer Veranderung der Fehlerrate und der Ge-
schwindigkeit, mit der eine motorische Aufgabe ausgefihrt wird, unterschieden werden.
Eine motorische Aufgabe, an der dies untersucht wurde, ist beispielsweise der Sequen-
tial-Visual-lsometric-Pinch-Task. Bei dieser Aufgabe sollen die Probanden am Computer
einen Cursor so schnell und genau wie moéglich zwischen der Start-Position und ver-
schiedenen Zielpositionen bewegen, indem die auf einen Kraftaufnehmer aufgebrachte
Kraft variiert wird. Bei jingeren Probanden fuhrt eine exzitatorische zerebellare tDCS
wahrend dieser motorischen Lernaufgabe zu einer Verringerung der Fehlerrate, weniger
jedoch der Reaktionszeit (Cantarero et al. 2015). Bei gesunden alteren Probanden hin-
gegen verbessert sich bei einer Lernaufgabe vor allem die Reaktionszeit (Samaei et al.
2017).

Vergleicht man die Anpassungsfahigkeit an externe Veranderungen wahrend einer mo-
torischen Lernaufgabe bei alteren und jingeren Menschen, dann ist diese im Alter
schlechter ausgepragt. Sie kann aber durch eine anodale zerebellare Stimulation auf
das Niveau von jungen Probanden angehoben und somit verbessert werden (Hardwick
und Celnik 2014). Insgesamt findet sich in der Literatur eine grof3e Variabilitat, welche
Motorik-Aufgabe zur Uberpriifung méglicher tDCS-Effekte angewendet wird.

Effekte der zerebellaren tDCS auf das motorische Lernen kdnnen sowohl Uber einen
kurzfristigen (<24 h), als auch einen langerfristigen (>24 h) Zeitraum anhalten (Kumari
et al. 2019).

1.3.6 Handhabung der zerebellaren transkraniellen Gleichstromstimulation
Einfluss auf die Effektivitat der zerebellaren tDCS nehmen die Art der motorischen Auf-
gabe, die Stimulationsparameter und die Interaktion zwischen Aufgabe und Stimulati-
onsparametern.

Aktuell werden bei der Anwendung der zerebellaren tDCS verschiedene Positionen fur
die Schwammelektroden verwendet. Dabei scheint man die starkste Steigerung der mo-
torischen Leistung zu erzielen, wenn bei einer bilateralen Aufgabe die ,aktive“ Stimulati-
onselektrode zentral Gber dem Kleinhirn angebracht wird und bei einer unilateralen Auf-
gabe Uber der Kleinhirnhemisphare ipsilateral zur trainierten Gliedmafe (Kumari et al.
2019).

Bisher etablierte Positionen der Elektroden sind vor allem die Manto-Methode, die Cel-
nik-Montage und die 4 x 1 high-definition (HD) zerebellare tDCS-Montage. Bei der

Manto-Methode werden zwei Elektroden mit der Gro3e 5 cm x 5 cm verwendet. Die
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Anode wird 3 cm lateral zum Inion angebracht und die Kathode kontralateral supra-or-
bital. Die Celnik-Montage verwendet ebenfalls 5 cm x 5 cm Elektroden. Auch hier wird
die Anode 3 cm lateral des Inions platziert, die Kathode hingegen ipsilateral auf dem M.
buccinator. Eine etwas kompliziertere Positionierung der Elektroden stellt hingegen die
4 x 1 HD zerebellare tDCS-Montage dar. Hierbei werden die Elektroden mit Orientierung
am 10/20-EEG-System platziert. Die Anode mit einer Flache von 3,14 cm? wird tiber dem
Kleinhirn, 10 Prozent unter Oz in der Mittellinie, angebracht, die vier 3,14 cm2-Kathoden
bei Oz, O2, P8 und PO8. Je nachdem, welche Positionierung verwendet wird, werden
unterschiedliche Areale des Kleinhirns mit der Stimulation erreicht. Mittels einer speziel-
len Computer-Berechnung, bei der eine Art Atlas des Kleinhirns angelegt wird, konnte
gezeigt werden, dass das elektrische Feld des tDCS Gerates sowohl bei der Manto-
Methode als auch bei der Celnik-Montage die Lappchen Crus Il, ViIb, VIII und IX der
anvisierten Kleinhirnhalfte erreicht, wobei die Manto-Montage einen bilateralen Effekt
hatte. Mit der 4 x 1 HD zerebellare tDCS-Montage werden hauptsachlich die Lappchen
Crus |, Crus I, Crus VIIb der anvisierten Hemisphare stimuliert (Rezaee et al. 2019).
Neben der Position der Elektroden variieren auch Zeitpunkt, Dauer und Starke der Sti-
mulation.

Die Gesamtdauer der Stimulation betragt meist zwischen 15 und 20 min. Dabei kann
kein Zusammenhang zwischen der Dauer der Stimulation und dem Anhalten des Effek-
tes beobachtet werden. Am wahrscheinlichsten erzielt man bei der Anwendung einer
anodalen zerebelldren tDCS positive Effekte mit einer Stromdichte von mindestens 0,08
mA / cm?2.

Welches der beste Zeitpunkt der Stimulation (in Ruhe, wahrend oder nach dem Aufga-
bentraining) und welche Stimulationsdauer (15 - 20 min) die effektivste ist, kann bisher

nicht eindeutig gesagt werden (Kumari et al. 2019) (siehe ,Fragestellung” unter 1.5).

1.3.7 Wirkung der zerebellaren transkraniellen Gleichstromstimulation

Die Ergebnisse einer Studie von Galea und Kollegen legen nahe, dass tDCS die zere-
bellare Erregbarkeit polaritatsspezifisch und fokal im Bereich des Anwendungsgebiets
modulieren kann. Dies liegt vermutlich in einer Anderung der Purkinje-Zell-Aktivitat be-
grundet (Galea et al. 2009). Durch Verbindungen des Nucleus dentatus Uber den Tha-
lamus zum Kortex wirkt das Kleinhirn im Ruhezustand hemmend auf den motorischen
Kortex, die Purkinjezellen (PC, engl. purkinje cells) wirken normalerweise inhibitorisch
auf die tiefen Kleinhirnkerne. Diese wiederum haben einen exzitatorischen Effekt auf den

kontralateralen Thalamus, welcher in Verbindung mit dem motorischen Kortex steht. Es
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wird angenommen, dass durch eine zerebellare a-tDCS die hemmende Wirkung der PC
auf die DCN zunimmt, sodass es insgesamt zu einer Hemmung der nukleothalamischen
Projektion zum motorischen Kortex kommt. Hingegen wiirde eine k-tDCS die Hemmung
durch die Kleinhirnrinde reduzieren, wodurch es zu einer Enthemmung des nukleothala-
mischen Einflusses kommt. Insgesamt scheint dabei besonders der Nucleus dentatus
von Bedeutung zu sein (Abbildung 5) (Grimaldi et al. 2016; Klper et al. 2019).

A Cerebral Cortex

Thalamus Cerebellar
Cortex

Thalamus Cerebellar
‘Q Cortex

Anodal

ctDCS
PC

C Cerebral Cortex

Thalamus Cerebellar
@ Cortex

Cathodal
ctDCS

PC

Abbildung 5: Wirkung der zerebellaren tDCS auf die zerebello-thalamo-kortikale Verbin-
dung. (transkranielle Gleichstromstimulation = tDCS)

A: normale Gegebenheiten mit hemmendem Einfluss des Kleinhirns auf den motorischen Kortex.
Die Purkinjezellen (PC) wirken hemmend auf die tiefen Kleinhirnkerne (DCN), welche wiederum
einen exzitatorischen Einfluss auf Teile des Thalamus haben.

B: anodale tDCS scheint die Purkinjezellaktivitdt zu erhdhen, sodass es insgesamt zu einer ver-
mehrten Hemmung der nukleothalamischen Verbindung zum Kortex kommt.

C: kathodale tDCS scheint die Purkinjezellaktivitdt herabzusetzen, sodass es zu einer Enthem-
mung des nukleothalamischen Einflusses kommt.

(Quelle: (Grimaldi et al. 2016) Lizenz: Copyright © die Autoren 2014 CC BY 3.0)
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1.3.8 Transkranielle Gleichstromstimulation-Sicherheit

In einer Metaanalyse von Brunoni und Kollegen wurden die Hauptnebenwirkungen von
tDCS zusammengefasst. Am haufigsten kommt es zu Juckreiz, gefolgt von Kribbeln,
Kopfschmerz, Brennen und Unwohlsein. Diese Wirkungen traten sowohl bei der ,echten”
als auch bei der Scheinstimulation auf (Brunoni et al. 2011). Es wurden keine ernsthaften
Komplikationen, wie epileptische Anfalle oder psychotische Symptome, in Verbindung
mit der Applikation von tDCS beobachtet (Poreisz et al. 2007).

Chemische Reaktionen und Elektroden-Haut-Interaktionen werden durch das Tranken
der Schwamme mit Natrium-Chlorid (NaCl) auf ein Minimum reduziert. Auch kann das
verbleibende Restrisiko einer Erhitzung der Elektroden umgangen werden, wenn das
tDCS-Protokoll von Nitsche und Paulus aus dem Jahr 2000 angewandt wird (Nitsche et
al. 2003a; Nitsche und Paulus 2000).

Es wurde gezeigt, dass die Gleichstromstimulation keine Erhéhung des neuronenspezi-
fischen Enolasespiegels (NSE) zur Folge hat. Der NSE gilt als empfindlicher Marker
neuronaler Schaden (Nitsche et al. 2003b). Laut Beobachtungen von Paulus und Kolle-
gen kommt es auflierdem nicht zu Veranderungen der diffusionsgewichteten oder kon-
trastverstarkten MRT oder zu pathologischen EEG-Anderungen (Nitsche et al. 2003a).
Das Stimulationsgerat sollte eine konstante Stromstarke gewahrleisten, denn die Strom-
starke, und nicht die Spannung, ist der relevante Faktor, der bei unsachgemafier Appli-
kation zu neuronalen Schaden fiihren kénnte (Nitsche et al. 2003a). Bisher gibt es keine
Hinweise auf irreversible Verletzungen, die durch die Anwendung von tDCS hervorgeru-
fen wurden, sofern diese nach Protokoll durchgefuhrt wurde (Bikson et al. 2016).

Wird die Technik an gesunden Probanden angewandt, kann davon ausgegangen wer-
den, dass es sich um ein sicheres Verfahren handelt. Bei kranken Probanden kénnen

Zahl und Starke an Nebenwirkungen zunehmen (Brunoni et al. 2011).

1.4 Zerebellare GroRhirninibition - CBI

1.4.1 Transkranielle Magnetstimulation

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist ein Verfahren, bei dem durch einen star-
ken Strompuls in einer Spule ein transientes Magnetfeld aufgebaut wird, welches durch
das Prinzip der elektromagnetischen Induktion eine Potenzialanderung an Zellmembra-
nen hervorrufen kann. An kortikalen Neuronen fuhrt dies zu Hyper- oder Depolarisierung
(Kammer und Thielscher 2003). In der Forschung kommen vorwiegend achtférmige Spu-

len zum Einsatz, deren magnetisches Feld fokaler als das einer Rundspule ist. Die Reiz-
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starke der Stimulationsgerate wird mit einem Wert zwischen 0% und 100% des maxima-
len Stimulatoroutputs angegeben. Bei 100% erreichen Ubliche Spulen eine Eindringtiefe
von circa 1-6 cm (Siebner und Ziemann 2007).

Durch Stimulation des primar-motorischen Kortex kénnen an einem Zielmuskel sog.
MEPs abgeleitet werden (Benecke et al. 1988). Diese zeigen Veranderungen, wenn das

pyramidale motorische System betroffen ist, z. B. infolge neurologischer Erkrankungen.

1.4.2 Zerebellare GroRhirninibition als Variante der Magnetstimulation

Auch physiologische Zusammenhange in neuronalen Netzwerken kénnen mithilfe der
TMS untersucht werden. Beim Paradigma der sog. zerebellaren Inhibition (CBI, engl.
cerebellar brain inhibition) handelt es sich um eine zeitlich eng gekoppelte Stimulation
mittels zweier Magnetspulen. Eine der Spulen wird auf Hohe des Kleinhirns positioniert,
die andere Uber dem primar motorischen Kortex. Bei Wahl eines Interstimulusintervalls
im Bereich von Millisekunden fuhrt der konditionierende Kleinhirnstimulus zu einer Ver-
ringerung der MEP-Amplituden (Ugawa et al. 1995). Dabei hangt die Effektivitat der In-
hibition von der Position der Spulen, der Stimulationsintensitat und dem Interstimulusin-
tervall ab. Die Intensitat orientiert sich unter anderem an der individuellen aktiven Motor-
schwelle (AMT, engl. active motor threshold) des kortikospinalen Trakts (Pinto und Chen
2001). Die Effekte der CBI stehen am wahrscheinlichsten im Zusammenhang mit einer
Aktivierung der Purkinjezellen im zerebellaren Kortex und der damit verbundenen Hem-
mung der tiefen zerebellaren Kerne (Di Lazzaro et al. 1994; Di Lazzaro et al. 1995;
Ugawa et al. 1994).

1.4.3 Effekte zerebellarer transkranieller Gleichstromstimulation auf die zere-
bellare GroBhirninibition

Mit Hilfe der CBI kann der Einfluss des Kleinhirns auf den motorischem Kortex gemessen
werden. Damit kénnen auch mdgliche Effekte der zerebellaren tDCS auf diese Verbin-
dung aufgezeigt werden. Anodale tDCS fuhrt zu einer Erhéhung der CBI, wohingegen
die Scheinstimulation zu keiner Veranderung fuhrt. Die kathodale zerebellare Stimulation
bewirkt eine Abnahme der CBI, die abhangig von der jeweiligen Stimulationsintensitat
ist. Dabei wurden keine Veranderungen der Erregbarkeit von M1 oder Hirnstamm fest-
gestellt, sodass alles darauf hindeutet, dass zerebellare tDCS spezifische Effekte auf die
zerebello-kortikale Verbindung hat (Galea et al. 2009).
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1.5 Aktuelle Fragestellung

Zur Anwendung der tDCS am Kleinhirn liegt eine wachsende Anzahl an Studien vor,
deren tDCS-Protokolle jedoch eine hohe Variabilitat bezuglich Intensitat, Dauer, Position
und Zeitpunkt der Stimulation aufweisen (Kumari et al. 2019). Wie die bisherigen For-
schungsergebnisse darlegen, gibt es zudem auch Unterschiede bezilglich der Effektivi-
tat der Anwendung von tDCS zwischen jungeren und alteren Probanden, teilweise ba-
sierend auf physiologischen Veranderungen im natlrlichen Alterungsprozess. Insge-
samt liegen jedoch fir die Anwendung von anodaler zerebellarer Gleichstromstimulation
bei alteren Probanden noch eine geringe Anzahl an Studien vor (siehe 1.2.4; 1.3.5). Aus
diesem Grund ergeben sich eine Vielzahl an Fragen bezlglich zerebellarer a-tDCS. Wel-
che Auswirkungen hat die einmalige anodale zerebellare Gleichstromstimulation vor
oder nach einer motorischen Ubungsaufgabe auf den motorischen Lernerfolg bei gesun-
den alteren Probanden? Zeigen sich die Effekte in einer Veranderung der Genauigkeit,
der Sequenzdauer (Zeit, die fir eine richtige Sequenz benétigt wurde) oder der Fahig-
keit, die Aufgabe mdglichst schnell und genau zu erfillen (Skill-Index)?

In dieser Arbeit sollen die Effekte der zerebellaren a-tDCS auf das Sequenzlernen als
eine Form des motorischen Lernens untersucht werden. Dafur erhalten altere Proban-
den vor oder nach einer motorischen Ubungsaufgabe eine zerebellare a-tDCS. Hiermit
soll die Hypothese Uberprift werden, dass zerebelldre a-tDCS zu einer Verbesserung
des motorischen Lernens flhrt.

Beeinflusst zerebellare a-tDCS den Prozess der Konsolidierung auch dber einen lange-
ren Zeitraum? Dies wird in dieser Studie anhand der erneuten Messung der motorischen
Leistung nach 24 Stunden Uberpruft.

Somit soll die vorliegende Untersuchung nicht nur ein verbessertes Verstandnis motori-
scher Lernprozesse beim alteren Menschen erbringen, sondern insbesondere auch
wichtige Hinweise fur die praktische Anwendung der tDCS als mdglichen Verstarker von

Lernen und Konsolidierung liefern.
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2 Material und Methoden
2.1  Ethikvotum

Vor Beginn der Datenerhebung lag ein positives Votum der Ethikkommission an der Me-
dizinischen Fakultat der Universitat Wirzburg vor (AZ 303/17).

2.2  Studiendesign

Als Studiendesign wurde, nach Beratung im Institut fir Klinische Epidemiologie und Bi-
ometrie der Universitat Wirzburg, ein doppelverblindetes Cross-over-Design gewahlt.

Dabei teilten sich die Probanden zu gleichen Teilen in zwei Gruppen auf. Gruppe A er-
hielt an Tag eins die transkranielle Gleichstromstimulation des Kleinhirns vor einer
Ubungseinheit, Gruppe B danach. Je Gruppe wurden die Probanden weiter auf Unter-
gruppen verteilt: Gruppe A in Sequenzgruppe A1 und A2, Gruppe B in B1 und B2. Bei
Teilnehmern der Sequenzgruppe A1 und B1 wurde beim ersten Versuchsdurchlauf (Pe-
riode 1 = P1) zunachst eine ,echte” Stimulation angewendet, bei A2 und B2 eine Schein-
stimulation. Im zweiten Versuchsdurchlauf (Periode 2 = P2) tauschte sich die Stimulati-
onsart, sodass jeder Proband am Ende sowohl eine ,echte” als auch eine Scheinstimu-
lation erhalten hatte. Welche Art der Stimulation stattfand, wurde durch einen Code ver-
schlisselt. Somit waren die Stimulationsart und die Zuteilung zur Sequenzgruppe weder
fur den Untersucher noch fiir den Probanden ersichtlich (,doppelblind®). Die genaue Auf-
teilung der Teilnehmer je nach Gruppe ist Abbildung 6 zu entnehmen. Auf Basis einer
vorangegangenen Untersuchung, bei der die Auswirkungen der zerebellaren Gleich-
stromstimulation zu verschiedenen Zeitpunkten untersucht wurde, erfolgte eine Fallzahl-
planung (Nguemeni et al. 2021). Bei Annahme eines Fehlers 1. Art mit einer Wahrschein-
lichkeit von 5 % und einem Fehler 2. Art von 20 %, mit einer dementsprechenden Power
von 80 %, sowie der aus der Voruntersuchung abgeleiteten Standardabweichung ergab

sich eine bendtigte Fallzahl von 30 Probanden.
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Periode 1 Periode 2
A1l Lechte” Stimulation | ,Scheinstimulation®
A n=5 n=5
Gruppe A
- Davor -
n=10
A2 »Scheinstimulation® ,echte” Stimulation
/ n=>5 n=>5
Probanden
n=20
\ B1 ,echte“ Stimulation »Scheinstimulation®
n=6 n==6
Gruppe B
- Danach -
n=10
B2 ~Scheinstimulation® »echte* Stimulation
n=4 n=4

Abbildung 6: Verteilung der Probanden im Cross-over-Design. Dargestellt sind die zwei
Hauptgruppen (A und B) welche sich jeweils weiter in zwei Untergruppen gliedern (Gruppe A1
und A2 sowie B1 und B2). Je nach Periode eins oder zwei wechselt die Stimulationsart. (n =
Anzahl der Gruppenteilnehmer).

2.3

Probanden

Eingeschlossen wurden 20 gesunde Versuchspersonen zwischen 50 und 69 Jahren. Sie

erhielten eine Aufwandsentschadigung von 10 € pro Stunde.

Fir eine Teilnahme mussten folgende Voraussetzungen erfullt sein:

Alter zwischen 50-70 Jahre

Rechtshander

Keine neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen

Keine Einnahme von zentral wirksamen Medikamenten oder Schlafmitteln

Kein Profimusiker und keine professionelle Schreibkraft

Keine Einschrankungen in der Beweglichkeit der Hande und Arme

Normales Sehvermdgen, gegebenenfalls mit Brille oder Kontaktlinsen ausgleich-
bar

Keine metallischen Gegenstande im Kopf

21



o Kein Herzschrittmacher, keine Insulinpumpe oder sonstige Gegenstande am
oder im Korper, die durch ein magnetisches Feld beeinflusst werden kénnten
e 24 Stunden vor und wahrend der Studie keine Einnahme koffeinhaltiger Getranke
oder anderer Stoffe, welche die Vigilanz beeinflussen
e 72 Stunden vor und wahrend der Studie keine Einnahme von Drogen oder Opi-
aten
o Keine grélkeren Narben oder Voroperationen im Bereich des Kopfes
Auf die Studie wurde mittels Flyer, Online-Anzeigen und Mundpropaganda aufmerksam
gemacht. Durch ein kurzes Telefonat oder E-Mail-Kontakt wurden vorab die Ein- und
Ausschlusskriterien abgefragt, diese wurden auRerdem mittels Fragebogen an den Ta-
gen der Studie in schriftlicher Form Uberprift. Ein Flussdiagramm der Probandenrekru-
tierung ist in Abbildung 7 darstellt. Neben bekannten Griinden firr eine Absage oder ei-
nen Abbruch der Studienteilnahme trat im Zeitraum der Datenerhebung die SARS-CoV-
19-Pandemie als stark hemmender Faktor hinzu. Diese flihrte zu mehrmonatigen Unter-
suchungssperren seitens der Institution, aber auch zu Verunsicherung und Angst vor

Infektion bei potenziellen Teilnehmern.
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Kontaktaufnahme:

n=>51
Ein- und
Ausschlusskriterien Abgesagt:
nicht erfillt: n=11
n=12

Terminvereinbarung:
n=28

Griinde:
kein weiter bestehendes
Interesse
zu hoher Zeitaufwand
nicht vereinbar mit den
Arbeitszeiten
Ort der Studie zu weit von
Wohnort entfernt
Pandemie: Bedenken
wegen
Ansteckungsgefahr

Zu Beginn Periode 1 ausgeschlossen / abgesagt:
n=4

Teilnahme an Studie
n=24

Grunde:
Kaffee getrunken
Gesamtpunktzahl > 5 im
Schlafqualitatsfragebogen
Pandemie: Corona-
Hygieneregeln als zu
aufwendig empfunden

Nach Periode 1 abgebrochen:
n=3

Griinde:
Pandemie: Bedenken
wegen
Ansteckungsgefahr
zu hoher zeitlicher
Aufwand
Schwangerschaft

Nach Studienteilnahme ausgeschlossen:
n=-1

In Auswertung
eingegangen:
n =20

Grinde:
aufgrund Nervositat stark
abweichende
Messergebnisse

Abbildung 7: Flussdiagramm der Probanden-Rekrutierung. Das Diagramm gibt die Gesamt-
zahl der kontaktierten potenziellen Teilnehmer, ggf. mit den Griinden fiir das Ausscheiden bezie-

hungsweise die Nicht-Teilnahme an der Studie, wieder. (n = Anzahl der Falle)
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2.4 Fragebodgen / klinische Bewertung
2.4.1 Pittsburgh-Sleep-Quality-Index

Das Schlafverhalten der Probanden wurde mit dem Schlafqualitats-Fragebogen ,Pitts-
burgh-Sleep-Quality-Index” (PSQI) erfasst. Dieser wurde an Tag eins von Periode eins
(P1T1) und an Tag eins von Periode zwei (P2T1) erhoben.

Die 19 Selbstbeurteilungsfragen und funf Fragen, die vom Partner/Mitbewohner beurteilt
wurden, bezogen sich auf die letzten vier Wochen. Aus den Selbstbeurteilungsfragen
wurden sieben Komponenten gebildet, die restlichen flnf gingen nicht in die Bewertung
ein. Die Werte von null bis drei der einzelnen Komponenten wurden addiert und ergaben
einen Gesamtwert zwischen null und 21. Die Komponenten gaben Auskunft Uber: sub-
jektive Schlafqualitat, Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstérungen,
Schlafmittelkonsum und Tagesschlafrigkeit. Ab einem Gesamtwert von Uber finf wurde
der Proband von der Studie ausgeschlossen (Buysse et al. 1989) (Fragebogen siehe

Anhang).

2.4.2 Handigkeitsfragebogen nach Oldfield

Die Handigkeit der Probanden wurde am ersten Termin mit dem Handigkeitsfragebogen
»1he Edinburgh Handedness Inventory” nach Oldfield 1971 erfasst. Erreichte ein Pro-
band in dem Test die maximalen zwanzig Punkte, so fuhrte er alle der zehn erfragten
Tatigkeiten gewdhnlich mit der rechten Hand aus. Ein Wert von minus zwanzig entsprach
der Maximalauspragung von Linkshandigkeit. Im Bereich von minus zwdlf bis plus zwdlf
galt ein Proband als ambidexter. Probanden wurden ab einem Wert von > 12 als Rechts-

hander in die Studie eingeschlossen (Oldfield 1971) (Fragebogen siehe Anhang).

2.4.3 Mini-Mental-Status-Test

Als orientierender Test des kognitiven Status wurde der Mini-Mental-Status-Test
(MMST) verwendet. Der Test erfolgte einmalig an P1T1. Es konnten insgesamt 30
Punkte in folgenden Bereichen erreicht werden: Orientierungsvermoégen, Merkfahigkeit,
Aufmerksamkeit und Rechnen, Erinnerungsfahigkeit sowie Sprachvermégen und Ver-
sténdnis. Ein Ausschluss erfolgte bei Unterschreiten der mittleren Gesamtpunktzahl in
Abhangigkeit des Schulabschlusses und des Alters nach Crum et al (Crum et al. 1993;
Folstein et al. 1975) (Fragebogen siehe Anhang).
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2.4.4 Empfindungsfragebogen zur transkraniellen Gleichstromstimulation

Genauere Informationen zur Wahrnehmung der tDCS-Stimulation wurden durch einen
.Fragebogen zur Erfassung von Empfindungen nach transkranieller elektrischer Stimu-
lation“ gewonnen. Dieser basierte auf den bisherigen Beobachtungen in der Literatur
und wurde freundlicherweise von Prof. Dr. Andrea Antal zur Verfigung gestellt (Brunoni
et al. 2011; Nitsche et al. 2008; Poreisz et al. 2007). Unter den Zusatzbemerkungen
wurden die mittlere Impedanz der a-tDCS und Scheinstimulation des jeweiligen Proban-
den und eventuelle Auffalligkeiten im Bereich der Haut, an der eine Elektrode angebracht
war, notiert. Er wurde jeweils am Ende der Termine P1T1 und P2T1 beantwortet, um
einerseits potenzielle Nebenwirkungen der Stimulation zu erfassen, andererseits zu pru-
fen, inwieweit die Probanden eine Scheinstimulation von einer Verumstimulation unter-

scheiden konnten (Fragebogen siehe Anhang).

2.5 Experimentelles Prozedere

2.5.1 Neun-Loch-Stecktest (9HPT)

Um Fingerfertigkeit und Koordination der oberen Extremitat zu testen, wurde an allen
vier Tagen zu Beginn der 9-Loch-Stecktest (9HPT, engl. nine hole peg test) durchge-
fuhrt. Der Teilnehmer begann mit der rechten Hand, seine linke Hand durfte unterstt-
zend das Steckbrett festhalten. Der Proband nahm neun Stiftchen jeweils einzeln aus
einer Vertiefung im Brett und steckte sie in neun Locher in diesem Brett. Unmittelbar
danach entfernte er sie so schnell wie moglich wieder einzeln und legte sie zurick in die
daflir vorgesehene Schale. Sobald ein Stiftchen neben das Brett fiel, wurde der Durch-
lauf von Neuem begonnen. Insgesamt fihrten die Teilnehmer jeweils vier Versuche se-
parat fir jede Hand durch. Wahrend des Tests wurde die Zeit, die der Proband pro
Durchlauf bendétigte, aufgezeichnet. Aus diesen Zeiten wurde fiir jede Hand der Durch-
schnitt berechnet (Kellor et al. 1971; Mathiowetz et al. 1985; Oxford Grice et al. 2003).

2.5.2 Finger-Tapping-Task

Der Finger-Tapping-Task (FTT) orientierte sich an dem Protokoll von Saucedo Marquez
und Kollegen (Saucedo Marquez et al. 2013). Steuerung und Erfassung erfolgten mithilfe
der Software ,OpenSesame®, Version 3.1.4 jazzy james (Mathét et al. 2012). Allgemein
lief dieser Test folgendermalien ab:

Die Teilnehmer sal3en auf einem Stuhl, in einer fur sie angenehmen Entfernung vor ei-

nem Computerbildschirm (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Versuchsperson wahrend des Finger-Tapping-Task. Mit der linken Hand wurden
die Sequenzen, welche auf dem Computerbildschirm erschienen, so schnell und richtig wie mdég-
lich eingetippt. Dabei wurde eine bequeme Sitzhaltung eingenommen.

Die Finger der linken Hand lagen wie folgt auf einer fir den Versuch konzipierten Com-
putertastatur: Zeige- (1), Mittel- (2), Ring- (3) und kleiner Finger (4) (Abbildung 9).

Abbildung 9: Position der linken Hand wahrend des Finger-Tapping-Task. Die Finger der lin-
ken Hand lagen wie folgt auf einer fur den Versuch konzipierten Computertastatur: Zeige- (1),
Mittel- (2), Ring- (3) und kleiner Finger (4).

Auf einem Computerbildschirm wurde eine gleichbleibende Sequenz, bestehend aus
funf Zahlenelementen, angezeigt. Diese Sequenz sollte von den Probanden wahrend
eines Zeitraums von 40 s so haufig und genau wie moglich eingetippt werden. Daraufhin
folgte eine Ruhepause von 20 s. Somit ergab ein Block bestehend aus 40 s Aufgabe und
20 s Ruhe ein Verhaltnis von 2 : 1. Die Anzahl der Blocke variierte an den einzelnen
Terminen. Die Probanden erhielten wahrend des Eintippens keine Ruckmeldung uber
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ihre Leistung. In der Periode eins fand durchgehend die Sequenz 4-1-3-2-4 Anwendung.
Fur die Periode zwei wurde die Sequenz 2-4-1-3-2 eingesetzt.

In die spatere Auswertung gingen die Anzahl richtig getippter Sequenzen im Verhaltnis
zu der Gesamtzahl an eingetippten Sequenzen (Genauigkeit), die Zeit in Sekunden, die
bendtigt wird, um eine richtige Sequenz zu erreichen (Sequenzdauer), und der Skill-In-
dex (SI) ein (genauere Erlauterung siehe 2.7 Statistische Methoden) (Saucedo Marquez
et al. 2013).

2.5.3 Transkranielle Gleichstromstimulation

Die Probanden erhielten, je nach Gruppenzugehdrigkeit, vor oder nach einer FTT-
Ubungseinheit eine Scheinstimulation oder eine zerebellare a-tDCS. Welche Art von Sti-
mulation die Probanden beim ersten und zweiten Versuchsdurchlauf erhielten, war durch
einen Code verschliusselt. Fir die a-tDCS fand das Stimulationsgerat der Marke ,,neuro-
Conn*“ Anwendung (DC-Stimulator Plus, neuroConn, limenau, Deutschland) (Abbildung
10).

Abbildung 10: Stimulationsgerat fir die zerebellare tDCS. (transkranielle Gleichstromstimula-
tion = tDCS) Anwendung fand das Gerat der Marke "neuroConn". Die Gummielektroden mit den
MafRen 5 cm x 5 cm befanden sich in Schwammen, welche mit Natriumchlorid getrankt wurden.

Die Schwammelektroden hatten eine GroRe von 5 cm x 5 cm, entsprechend 25 cm?.
Sie wurden nach Trankung mit 0,9-prozentiger NaCl-Lésung gemal der Celnik-Montage
angebracht. Dazu wurde die Anode ipsilateral zur trainierten Hand drei Zentimeter lateral
des Inions und die Kathode auf dem linken Musculus buccinator platziert und mittels
zweier Gummibander fixiert (Abbildung 11) (Galea et al. 2009).
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Abbildung 11: Montage der Elektroden fiir die zerebellare tDCS. (transkranielle Gleichstrom-
stimulation = tDCS) Die Anode befand sich ipsilateral zur belibten Hand, drei Zentimeter lateral
des Inions. Die Kathode wurde auf dem linken Musculus buccinator angebracht. Fixiert wurden
die Elektroden mittels zweier Gummibander.

Bei der Verumstimulation betrug die Stromstarke 2 mA Gber 20 min (Kumari et al. 2019).
Bei der Scheinstimulation hingegen wurden nur kleine Stromimpulse alle 550 ms (110
MA Uber 15 ms) abgegeben. Der Spitzenstrom dauerte dabei nur 40 s an, danach wurde
der Strom fur den Rest des Experiments heruntergefahren. Auch die Scheinstimulation
hatte einen zeitlichen Umfang von 20 min. Solange die Stimulation andauerte, wurden
die Probanden gebeten, entspannt auf einem Stuhl zu sitzen und nicht zu reden. Wah-
rend der Stimulation fand eine stetige Uberpriifung der Impedanz statt. Als Grenzwert
waren 55 kOhm festgelegt. Sobald diese Grenze Uberschritten wurde, pausierte das Ge-
rat automatisch die Stimulation. Damit es nicht zu einer solchen Grenziberschreitung
kam, wurden auch wahrend der a-tDCS die Schwamme mittels Pipette weiter mit NaCl

getrankt.

2.5.4 Zerebellare GroBhirninibition

Mit Hilfe der transkraniellen Magnetstimulation wurde die zerebelldre GroRhirninhibition
(CBI) gemessen. Diese fand sowohl in P1 als auch in P2 zu Beginn des ersten und
zweiten Tages statt. Zudem wurde eine weitere Messung in Gruppe A nach der FTT-

Ubungseinheit und in Gruppe B nach der Anwendung von tDCS durchgefiihrt.
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Dazu wurden die MEPs des M. interosseus dorsalis | (FDI, engl. first dorsal interosseous)
abgeleitet. Die sog. aktive Elektrode wurde iber dem Muskelbauch des linken FDI be-
festigt, die Referenzelektrode auf dem proximalen Interphalangealgelenk |, ebenfalls
links. Eine Erdung am Handgelenk diente der Minimierung von Artefakten. Die Daten
wurden Uber den Verstarker Digitimer D440-4 vorverstarkt und tber die PC-Schnittstelle
Micro 1401-3 in der Software Signal 5.04 (Cambridge Electronic Design) aufgenommen.
Nach Montage der Elektroden erfolgte die Suche des M1-Handareals und dessen Mar-
kierung als Zielposition. Hierzu trug der Proband eine Brille, welche am linken Brillenrand
mit optischen Markern versehen war. Unter Neuronavigation (Brainsight, Rogue Rese-
arch, Montreal, Canada) wurden mit einer Doppelrundspule von 70 mm Durchmesser,
angeschlossen an den Stimulator Magstim 2002 (Magstim, Whiteland, UK), 10 MEPs mit
einer Amplitude von circa 0,5 mV ausgeldst. Hierzu wurde der Handgriff der Spule in 45°
zur Mittelline Uber der rechten Grof3hirnhalfte gehalten und ohne Vorinnervation mo-
nophasisch stimuliert.

Im Anschluss wurde die AMT auf Héhe des Hirnstamms bestimmt. Hierbei wurde der
Stimulator MagPro X100 (Medtronic A/S 2740 Skovlunde, Denmark) im monophasi-
schen Modus und mit rlickwarts eingestellter Stromrichtung verwendet. Die Doppelke-
gelspule D-B80 wurde mit dem Handgriff nach unten tber dem Inion positioniert. Unter
einer visuell Uberpriften Vorinnervation von 10 bis 20 Prozent wurde die Energieabgabe
so lange erhéht, bis 5 von 10 MEPs eine Amplitude grofier 0,05 mV erreichten. Als ma-
ximale Stimulationsintensitat war vorab eine Einstellung von 70 Prozent festgelegt wor-
den.

Nach Bestimmung der AMT erfolgte die eigentliche CBI-Messung. Dafiir wurde die Dop-
pelkegelspule, angeschlossen am MagPro X100, 3 cm links-lateral des Inions mit dem
Handgriff nach unten platziert. Die monophasische Stimulatorausgabe entsprach der
Prozentzahl der AMT abzlglich 5 Prozent. Zeitgleich wurde unter Neuronavigation die
achtférmige Standardspule (am Magstim-Stimulator) Gber dem M1-Handareal platziert.
Als Stimulator-Output diente dieselbe Intensitat, welche fir die Messung der unkonditio-
nierten MEPs verwendet worden war. Mit diesen Einstellungen und einem Interstimulu-
sintervall von 5 ms wurden nun 10 MEPs unter CBI aufgezeichnet (Pinto und Chen 2001;
Ugawa et al. 1991; Ugawa et al. 1995).

Die Methode wurde aus technischen Griinden abgesetzt und ging letztlich nicht in die
Ergebnisse ein. Aufgrund dessen verkirzte sich die urspriingliche Dauer des Messtages
1 von circa drei Stunden auf 1,5 Stunden und des Messtages 2 von eineinhalb Stunden

auf etwa 20 Minuten.
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2.6 Versuchsablauf

Zu Beginn der Studie erfolgte eine schriftliche und mundliche Aufklarung der Probanden
uber den Ablauf und mdgliche Risiken einer Studienteilnahme. Die Ein- und Ausschluss-
kriterien wurden mittels diverser Fragebdgen Uberprift. Die Einwilligungserklarung zur
Studienteilnahme erfolgte schriftlich.

Hierauf wurde die Feinmotorik mittels 9HPT untersucht. Die Versuchspersonen wurden
daraufhin im Wechsel Gruppe A oder Gruppe B zugeordnet. Hierbei wurde darauf ge-
achtet, dass sich Geschlecht und Alter gleichmaRig auf beide Gruppen verteilten. Bevor
mit dem eigentlichen Experiment begonnen wurde, wurden die Probanden darauf hinge-
wiesen, Autoschlissel, Magnetkarten, Hérgerate und andere Gegenstande, die durch
Strom oder ein Magnetfeld beeinflusst werden kénnten, abzulegen.

An Tag eins der Studie wurde den Probanden der FTT in einem einmindtigen Einfluh-
rungsblock ndhergebracht. Testpersonen der Gruppe A erhielten noch vor Beginn einer
zwanzigminitigen Ubungseinheit eine Stimulation, die ebenfalls zwanzig Minuten an-
dauerte. Teilnehmer der Gruppe B hingegen flihrten direkt die Ubungseinheit durch. Bei
ihnen fand die Stimulation danach statt. Die Ubungseinheit umfasste insgesamt zwanzig
Einzelbldcke von je einer Minute Dauer.

Bei beiden Gruppen folgte daraufhin ein zehnminutiger Testblock, welcher aus zehn Ein-
zelblécken bestand. Dieser diente der Erfassung maoglicher Kurzzeiteffekte der zere-
bellaren tDCS im und ging in die spatere Auswertung ein. Am Ende des ersten Tages
wurde von den Probanden ein Fragebogen zur Gleichstromstimulation ausgefillt.

Nach 24 Stunden wurde der zweite Teil der Versuchsreihe durchgefihrt. Nach Fragebo-
gen und 9HPT fand wieder ein Testblock, ebenfalls aus zehn Blécken bestehend, statt.
Dieser Testblock diente dem Nachweis moglicher Langzeiteffekte.

Tag eins und Tag zwei wurden mit gleichem Aufbau nach mindestens einem Monat wie-
derholt. Dabei unterschieden sich lediglich die Art der Stimulation, ein Teil der Fragebd-
gen und die einzutippende Sequenz. Insgesamt nahmen Tag eins circa 1,5 Stunden und

Tag zwei circa 20 min pro Periode in Anspruch (Abbildung 12).
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Periode 1

Tag 1 >> 24h >> Tag 2 >
Einfihrung Ubung Test Test
| | M _ _
1 Block 20 Blocke 10 Blocke 10 Blocke
e | (AT —Illlllll]:,> >
.. tDCS tDCS N
glr_lalg_?bogen anodal: A1 anodal: B1 Fragebogen glr_ﬁg_?bogen
,Schein“: A2 ,Schein“: B2
30 1 20 20 10 10 10
min min min min min min min
mind. 30 Tage
Periode 2
Tag 1 >> 24h >> Tag 2 >
Einfihrung Ubung Test Test
[ | M _ _
1 Block 20 Blocke 10 Blocke 10 Blocke
———— 1 T —Illlllll]:> _IIIIIIII,_>
.. tDCS tDCS . .
glr_lalg_?bogen anodal: A2 anodal: B2 Fragebogen glﬁalg?bogen
,Schein“: A1 ,Schein“: B1
30 1 20 20 10 10 10 10
min min min min min min min min

Abbildung 12: Ubersicht des Versuchsablaufs. Dargestellt ist der Ablauf der Periode eins und
Periode zwei, bestehend aus je zwei Tagen. Die Fragebdgen, der Neun-Loch-Stecktest (9HPT)
sowie der Finger-Tapping-Task (FTT) wird jeweils unter Angabe des zeitlichen Umfangs wieder-
gegeben. Die Gruppe A ist gelb und Gruppe B grin gekennzeichnet.
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2.7 Statistische Methoden

Eine statistische Beratung fand durch das Epidemiologische Institut der Universitat
Wiurzburg statt. Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM®
SPSS® Statistics Version 26.

Fur die Darstellung der Demographie des Probandenkollektivs sowie der Ergebnisse in
den Voruntersuchungen, bestehend aus dem Pittsburgh-Sleep-Quality-Index, dem Han-
digkeitsfragebogen nach Oldfield und dem Mini-Mental-Status-Test, wurden deskriptive
Verfahren angewendet und die Haufigkeiten unter Verwendung von Mittelwerten ange-
geben.

Der tDCS-Empfindungsfragebogen wurde deskriptiv unter Angabe der mittleren Haufig-
keiten dargestellt. Hierflr wurde aus den Gruppen A und B eine Gesamtgruppe gebildet.
Eine Priifung von Zusammenhangen in der Ubereinstimmung der Stimulationseinschat-
zung mit der Stimulationsart, der Wahrnehmung mindestens einer Empfindung, der
Wahrnehmung der einzelnen Empfindungen, dem Vorkommen von Hautrétungen im Be-
reich der Elektroden oder der Hohe der Impedanz, unter anderem mit der Periode, der
Stimulationsart oder der Stimulationsart je nach Periode, erfolgte mittels Chi-Quadrat-
Test nach Pearson. Wenn mindestens eine der erwarteten Zellhaufigkeiten unter finf
lag, wurde der exakte Test nach Fisher durchgeflhrt. Bei signifikanten Werten wurde zur
Einschatzung der Effektstarke Cramer’s V (V) bestimmt.

Fur den Neun-Loch-Stecktest erfolgte eine Darstellung der Ergebnisse in Sequenz-
gruppe A1, A2, B1 und B2. Es wurden die Mittelwerte aus den vier Einzeldurchlaufen,
jeweils fir die rechte Hand und die linke Hand, an Tag eins und zwei, in Periode eins
und Periode zwei berechnet. Diese Werte wurde deskriptiv anhand des Mittelwertver-
gleichs der Gruppe A und B je nach Sequenzgruppe, von T1 und T2 pro Hand in P1 und
P2 dargestellt.

Die Daten des Finger-Tapping-Task, namlich eingetippte Ziffern, Gesamtzahl an Se-
quenzen und richtigen Sequenzen jeweils pro Block und Proband, wurden aus der Soft-
ware ,,OpenSesame®, Version 3.1.4 jazzy james in SPSS importiert. Fur das weitere Vor-
gehen wurde aus den Blocken eins bis zehn die individuelle Summe gebildet und im
Folgenden als ,Test" bezeichnet.

Aus diesen Daten wurden fur die statistische Auswertung die individuellen abhangigen
Variablen Genauigkeit, Sequenzdauer und der SI jeweils fir den Test in Periode eins,
Tag eins und Tag zwei (Test P1T1; Test P2T1) sowie in Periode zwei an Tag eins und
Tag zwei (Test P1T2; Test P2T2) ermittelt. Dabei definierten sich die abhangigen Vari-

ablen wie folgt:
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Genauigkeit (in %) = ((richtige Sequenzen / mdgliche Sequenzen) x 100)
Sequenzdauer = (Mittlere Zeit in Sekunden / richtige Sequenz)

S| = (Genauigkeit / Reaktionsgeschwindigkeit)
Reaktionsgeschwindigkeit = (Ziffern / Zeit in Sekunden)

Eine graphische Darstellung der Mittelwerte der jeweiligen abhangigen Variablen in den
einzelnen Sequenzgruppen erfolgte abhangig von Tag und Periode.

Insgesamt flossen die intraindividuellen Daten in die Basisberechnungen zur Uberprii-
fung der Annahme zu vernachlassigender Carry-over-Effekte, Periodeneffekte sowie der
Prufung von Behandlungseffekten ein.

Unter Carry-over-Effekt versteht man einen Wechselwirkungseffekt zwischen der Be-
handlung in Periode eins und der Behandlung in Periode zwei. Ursachen hierfur kdnnen
beispielsweise eine zu kurz gewahlte Washout-Phase sein. Als Periodeneffekt bezeich-
net man durch einen Zeittrend entstandene Auswirkungen auf das Ergebnis, beispiels-
wiese durch Gewohnung an die Aufgabenstellung oder Ubung. Beim Behandlungseffekt
kommt es durch die Behandlung zu einer Veranderung des Ergebnisses um einen festen
Betrag, der fir alle beteiligten Probanden gleich ist, abgesehen von Zufallsschwankun-
gen (Brown 1980; Hills und Armitage 1979; Schumacher und Schulgen 2009; Wellek
und Blettner 2012).

Fur die Prufung der Carry-over-Effekte wurde zunachst flr jede Sequenzgruppe die int-
raindividuelle Summe der jeweiligen abhangigen Variablen aus P1 und P2 gebildet.

Die Testung auf Vorliegen von Periodeneffekten beruhte auf der intraindividuellen Diffe-
renz der abhangigen Variablen aus P1 und P2 je Sequenzgruppe.

Der Nachweis von Behandlungseffekten basierte ebenfalls auf der intraindividuellen Dif-
ferenz der abhangigen Variablen aus P1 und P2 je Sequenzgruppe.

Diese Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Ausrei3er
mit einem mindestens 1,5-fachen Interquartilsabstand wurden als leichte Ausreil3er iden-
tifiziert, solche mit mindestens 3-fachem als extreme Ausreiler, beide wurden jeweils im
Datensatz belassen, um die Auswertung nicht zusatzlich zu verzerren. Bei Vorliegen von
mindestens einer nicht-normal verteilten abhangigen Variable in mindestens einer Se-
quenzgruppe wurden zur weiteren Auswertung nicht-parametrische Tests durchgefiihrt.
Fur die Testung auf Carry-over-Effekte, Periodeneffekte sowie Behandlungseffekte fand
der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test fir unverbundene Stichproben und des-

sen exakte Signifikanz Anwendung. Die Prufung zur Voraussetzung der Verteilungsform
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fur den Mann-Whitney-U-Test erfolgte auf Basis des Kolmogorov-Smirnov-Tests, nach-
dem mit dem z-Faktor-Verfahren die Variablen mittels der multivariaten linearen Diskri-
minanzanalyse parametrisiert wurden. Die Effekte wurden in Sequenzgruppe A1 vs. A2
und B1 vs. B2 fur die drei abhangigen Variablen jeweils flir P1T1 vs. P2T1 sowie P1T2
vs. P2T2 getestet. Bei Vorliegen eines Carry-over-Effektes oder eines Periodeneffektes
wurde fur die entsprechende abhangige Variable in der jeweiligen Gruppe nur P1 weiter
untersucht. Hier erfolgte die Testung auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test. Flr
den Test auf Unterschiedlichkeit wurden der t-Test und der Mann-Whitney U-Test fur
unverbundene Stichproben durchgefiihrt (Schumacher und Schulgen 2009; Wellek und
Blettner 2012).

Insgesamt wurde das Signifikanzniveau fur die durchgefuhrten Tests auf einen p-Wert
< 0,05 festgelegt. Ein Unterschied beziehungsweise Zusammenhang galt als statistisch
signifikant, wenn der p-Wert < 0,05 lag. Bei signifikanten Ergebnissen wurde zusatzlich

der Pearson Korrelationskoeffizient (r) angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Daten der Studienteilnehmer

Es wurden insgesamt 20 Teilnehmer in die Auswertung eingeschlossen, welche wie folgt
auf die einzelnen Sequenzgruppen verteilt waren: ATn=5,A2n=5,B1n=6,B2n=4.
Die Geschlechterverteilung in Sequenzgruppe A1, A2 und B1 war jeweils ungleich, zu-
gunsten einer hdéheren Reprasentation der Frauen. In Sequenzgruppe B2 war das Ge-
schlecht gleich verteilt.

Alle in die Auswertung aufgenommenen Probanden erfullten die Einschlusskriterien der
Studie. Alle Teilnehmer waren zwischen 50 und 70 Jahren alt, waren Rechtshander (>12
Punkte im Handigkeitsfragebogen) und hatten eine ahnliche Schlafeffizienz bis zu vier
Wochen vor der Studienteilnahme (<6 Punkte im PSQIl). Bei den Teilnehmern lag laut
MMST keine kognitive Beeintrachtigung vor (>28 Punkte im MMST).

Genaue Daten sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Demographische und klinische Daten der Studienteilnehmer. Zeilenweise werden
das Geschlecht weiblich (w) und mannlich (m) sowie Mittelwert (M), Standardabweichung (SD),
Minimum (Min) und Maximum (Max) des Alters, der Punkte im Handigkeitsfragebogen nach Old-
field, des Mini-Mental-Status-Test (MMST) und im Schlafqualitats-Fragebogen ,Pittsburgh-Sleep-
Quality-Index” (PSQI) wiedergegeben. Hierbei sind die Daten spaltenweise entsprechend der Se-
quenzgruppe A1, A2, B1 und B2 unterteilt. (n = Anzahl der Falle)

Demographische und klinische Daten der Studienteilnehmer je nach Sequenzgruppe
A1 (n=5) A2(n=5) | B1(n=6) B2 (n=4)
Geschlecht W - £ < 2
m 1 2 1 2
M 62,8 58,8 56,3 55,0
Alter SQ 5,8 8,9 5,2 4,2
Min 56,0 51,0 50,0 50,0
Max 69,0 69,0 64,0 60,0
M 18,6 18,0 18,8 18,5
Handigkeits- SD 1,5 24 1,6 2,4
fragebogen Min 17,0 14,0 16,0 15,0
Max 20,0 20,0 20,0 20,0
M 29,6 29,0 29,0 29,8
MMST SQ 0,5 0,7 0,6 0,5
Min 29,0 28,0 28,0 29,0
Max 30,0 30,0 30,0 30,0
M 2,2 3,8 3,7 3,3
PsQl SQ 2,2 1,3 1,4 2,2
Min 0,0 2,0 2,0 0,0
Max 5,0 5,0 50 50
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3.2 Geschicklichkeit im Neun-Loch-Stecktest

Im Folgenden wird deskriptiv der Unterschied in der mittleren Zeit des 9HPT wiederge-
ben und somit die Geschicklichkeit der Sequenzgruppe A1 mit A2 und B1 mit B2 vergli-
chen.

Insgesamt wies Sequenzgruppe A1 flr beide Hande und an allen Durchlaufen eine ge-
ringere Geschicklichkeit verglichen mit Sequenzgruppe A2 auf. Auch Sequenzgruppe B1
zeigte groltenteils eine geringere Geschicklichkeit verglichen mit B2. Insgesamt diffe-
rierten die Unterschiede zwischen Sequenzgruppe A1 und A2 deutlicher als zwischen
Sequenzgruppe B1 und B2.

Genaue Mittelwerte sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Mittlere Zeit in Sekunden im Neun-Loch-Stecktest der rechten und linken Hand
je nach Versuchsdurchlauf und Sequenzgruppe. Die Zeilen geben die Sequenzgruppen A1,
A2, B1 und B2 wieder. Spaltenweise werden Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) im
Neun-Loch-Stecktest (9HPT) der rechten und linken Hand an Tag 1 und Tag 2 in Periode 1 (P1)
und Periode 2 (P2) dargestellt. (n = Anzahl der Falle)

Mittlere Zeit in Sekunden im 9HPT der rechten und linken Hand je nach
Sequenzgruppe und Versuchsdurchlauf
rechte Hand linke Hand

Sequenzgruppe Tag 1 Tag 2 Tag 1 Tag 2

P1 P2 P1 P2 P1 P2 P1 P2
A1 M 20,36 | 20,40 | 19,97 | 20,18 | 20,83 | 21,52 | 20,80 | 20,87
(n=05) SD 163 215 | 212 2,24 1,26 | 2,12 2,31 2,76
A2 M 19,17 | 18,21 | 18,96 | 18,24 | 19,34 | 19,22 | 18,82 | 18,35
(n=05) SD 2,51 255| 3,08| 316 | 2,34| 3,46| 229| 246
B1 M 18,89 | 18,25 | 17,99 | 17,96 | 20,47 | 19,06 | 18,88 | 19,04
(n=16) SD 298| 367| 269| 326| 399| 366| 382| 4,13
B2 M 20,62 | 18,39 | 19,33 | 18,55 | 20,02 | 18,60 | 19,62 | 17,86
(n=4) SD 299 263| 337| 206 237| 226| 3,16 1,84
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3.3 Empfindungsfragebogen zur transkraniellen Gleichstromstimulation
Es gingen die Daten von 20 Probanden (Gruppe A und Gruppe B zusammen), welche
den ,Empfindungsfragebogen® zweimalig (P1 und P2) ausgefiillt haben, in die Auswer-
tung ein. Dabei ist zu beachten, dass jeweils die Stimulationsart von P1 zu P2 wechselt,
die Probanden aber dieselben sind. Somit entsprechen die Probanden, die in P1 eine a-
tDCS erhalten hatten, denen, die in P2 eine Scheinstimulation erhielten. Wahrend bei
den Probanden, bei denen in P1 eine Scheinstimulation Anwendung fand, in P2 die a-
tDCS durchgefthrt wurde.

Wie Abbildung 13 illustriert, schatzten im ersten Versuchsdurchlauf 4 von 11 Probanden,
die eine ,echte“ Stimulation erhielten, diese richtig ein. Nur einer von den 9 ,Scheinsti-
mulierten” in P1 kam zur richtigen Einschatzung. Im zweiten Versuchsdurchlauf gaben
7 von 9 Probanden, die eine ,echte“ Stimulation erhalten hatten, an, diese als ,echt”
wahrgenommen zu haben. Finf von den 11 in P2 scheinstimulierten Probanden schatz-
ten die Stimulationsart korrekt ein.

Insgesamt kam es im zweiten Versuchsdurchlauf 2,4-mal haufiger zur richtigen Ein-
schatzung der Stimulationsart verglichen mit dem ersten Versuchsdurchlauf. Was ge-
malf des Chi-Quadrat-Tests, wobei keine der erwarteten Zellhaufigkeiten kleiner als funf
war, einen statistisch signifikanten mittelstarken Zusammenhang zwischen der Uberein-
stimmung der Stimulationseinschatzung mit der Stimulationsart je nach Periode dar-
stellte (x2(1) =5,013; p = 0,025; V = 0,354).

Wenn die Probanden zunéachst eine ,echte” Stimulation erhielten und im zweiten Durch-
lauf eine Scheinstimulation, gab es laut exakten Fisher-Test keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen der Ubereinstimmung der Stimulationseinschatzung und der Stimu-
lationsart (x2 (1) = 0,188; Fisher-p = 1,000). Wurde jedoch zuerst eine Scheinstimulation
durchgefuhrt und in P2 eine ,echte” Stimulation, bestand ein starker signifikanter Zusam-
menhang in der Ubereinstimmung der Stimulationseinschatzung mit der Stimulationsart
(x?(1) = 8,100; Fisher-p = 0,015; V = 0,671).
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Ubereinstimmung der Stimulationseinschitzung mit der Stimulationsart je

nach Periode und Stimulationsart Ubereinstimmung
8 Hia
E nein

Anzahl Probanden

atDCS P1 Schein P2 Schein P1 atDCSs P2

Stimulationsart aufgegliedert nach Periode

Abbildung 13: Ubereinstimmung der Stimulationseinschitzung der verblindeten Probanden
mit der Stimulationsart. Die x-Achse wurde entsprechend der jeweiligen Stimulationsart je nach
Periode untergliedert in: anodale transkranielle Gleichstromstimulation (a-tDCS) in Periode eins
(P1) (n = 11), Scheinstimulation (Schein) in Periode zwei (P2) (n = 11), Scheinstimulation in P1
(n =9) und a-tDCS in P2 (n = 9). Die y-Achse gibt die Anzahl der einzelnen Probanden wieder.
Die Legende stellt die Ubereinstimmung in ,ja“ orange und ,nein“ blau dar. Insgesamt ist zu be-
achten, dass die Probanden die in P1 eine a-tDCS erhalten hatten, in P2 eine Scheinstimulation
erhielten und die, bei denen in P1 eine Scheinstimulation Anwendung fanden, in P2 eine a-tDCS
erhielten. (n = Anzahl der Falle)

Sowohl wahrend der a-tDCS als auch wahrend der Scheinstimulation kam es bei 85 %
der Probanden zur Wahrnehmung mindestens einer Empfindung in Form eines Juckens,
Schmerzes, Brennens, Warme- / Hitzegefuhls, Metall- /Eisengeschmacks, Ermidung- /
verringerter Aufmerksamkeit oder einer anderen Nennung (siehe Tabelle 3). Hierbei gab
es, entsprechend dem exakten Fisher-Test, weder einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Angabe der Empfindung in Bezug zur Stimulationsart (x? (1) = 0,000; Fis-
her-p = 1,000), noch zur Periode (x?(1) = 0,000; Fisher-p = 1,000), noch zur Stimulati-
onsart je nach Periode (x? (3) = 1,339; Fisher-x?=1,559; Fisher-p = 0,732).
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Tabelle 3: Wahrnehmung mindestens einer Empfindung je nach Stimulationsart und Sti-
mulationszeitpunkt. Die Antwortvarianten ,ja/nein“ werden zeilenweise nach der Stimulationsart
a-tDCS (anodale transkranielle Gleichstromstimulation) und Scheinstimulation wiedergegeben.
Nach Stimulationszeitpunkt, Gesamt, Periode 1 und Periode 2 wird spaltenweise unterteilt. (n =
Anzahl der Falle)

Wahrnehmung mindestens einer Empfindung je nach Stimulationsart und Stimulations-
zeitpunkt

Stimulationszeitpunkt
Stimulationsart Gesamt Periode 1 Periode 2
(n =20) (n=11) (n=9)
ja 17 10 7
a-tDCS nein 3 1 2
Gesamt Periode 1 Periode 2
(n=20) (n=9) (n=11)
Scheinstimulati ja 17 7 10
cheinstimulation nein 3 5 1

Es erfolgte eine Aufzeichnung der mittleren Impedanz in kOhm fir die einzelnen Pro-
banden in jeder Sitzung. Wie Tabelle 4 darstellt, lag die Impedanz bei den Probanden
mit a-tDCS im Mittel niedriger als bei der Scheinstimulation. Hierbei war der Zusammen-
hang zwischen Stimulationsart und Héhe der Impedanz signifikant (x (17) = 36,000; Fis-
her-yx? = 35,091; Fisher-p <0,001; V =0,949). Werte unter 5,5 kOhm sprachen somit
eher fir eine a-tDCS, Werte darlber flr eine Scheinstimulation.

Im intraindividuellen Vergleich lag bei jedem der 20 Probanden die Hohe der Impedanz

wahrend der Scheinstimulation Gber der bei der ,echten“ Stimulation.

Tabelle 4: Mittlere Impedanz in kOhm je nach Stimulationsart. Zeilenweise wird unterschieden
zwischen anodaler transkranieller Gleichstromstimulation (a-tDCS) und Scheinstimulation. Die
Spalten geben den Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) sowie das Minimum (Min) und
Maximum (Max) der jeweiligen Impedanz wieder. (n = Anzahl der Félle)

Impedanz je nach Stimulationsart

Stimulationsart

Impedanz in kOhm

M SD Min Max
a-tDCS
(n = 20) 3,98 0,68 3,0 5,5
Scheinstimulation
(n = 20) 9,73 3,12 5,0 17,0
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3.4 Finger-Tapping-Task

3.4.1 Testung auf Normalverteilung

Angesichts der geringen Gruppengrofien fand fur die Tests auf Unterschiedlichkeit der
Ergebnisse der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test Anwendung. Die Basiswerte
zur Berechnung von Behandlungs- Perioden- und Carry-over-Effekt sind in Anhang 1 - 3

zu finden

3.4.2 Finger-Tapping-Task Gruppe A

Die folgende Darstellung der Ergebnisse bezieht sich auf den Gesamt-FTT, bestehend
aus allen zehn Blécken, zunachst des jeweils ersten Versuchstages der Periode eins
und Periode zwei in Gruppe A (n=10). Tag eins entspricht dem Tag, an dem eine
.echte” oder eine Scheinstimulation angewendet wurde.

Im FTT an Tag eins ergab sich laut Mann-Whitney-U-Test weder fir die Genauigkeit
noch die Sequenzdauer, noch den Skill-Index ein signifikanter Behandlungseffekt (alle
p > 0,05). Zudem lag kein Carry-over-Effekt oder Periodeneffekt vor (alle p > 0,05). Ge-
naue Daten sind Tabelle 5 zu entnehmen. Die folgenden Beschreibungen der Abbildun-

gen geben demnach nur Tendenzen wieder und keine signifikanten Ergebnisse.

Tabelle 5: Mann-Whitney-U-Test fiir die Effekte im Finger-Tapping-Task der einzelnen Vari-
ablen der Gruppe A an Tag eins. Die Zeilen geben den p-Wert, U-Wert und z-Wert des Behand-
lungs- Perioden- und Carry-over-Effekts wieder. Hierbei wird spaltenweise zwischen den Variab-
len Genauigkeit, Sequenzdauer und Skill-Index unterteilt.

Gruppe A Tag 1: Mann-Whitney-U-Test fur die Effekte im Finger-Tapping-Task der
einzelnen Variablen

Genauigkeit S‘qu“enz' Skill-Index
auer
p 0,421 0,548 0,421
Behandlungseffekt V) 8 9 8
z -0,940 -0,731 -0,940
p 0,095 0,841 0,151
Periodeneffekt U 4 11 5
V4 -1,776 -0,313 -1,567
p 0,690 0,056 0,095
Carry-over-Effekt V) 10 3 4
z -0,522 -1,984 -1,776
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Abbildung 14 illustriert, dass sowohl Sequenzgruppe A1 als auch Sequenzgruppe A2 im
FTT an Tag eins tendenziell eine geringere Genauigkeit nach a-tDCS als nach Schein-
stimulationsbedingungen auf. Insgesamt zeigte sich unabhangig von der Stimulationsart
im zweiten Versuchsdurchlauf eine Reduktion der Genauigkeit.

FTT, Gruppe A, Genauigkeit Tag 1

105
100 -
95 Schein Schein
90
85
80
75 atDCS atDCS
70
65
60

Genauigkeit Mittelwert

SG A1 91,72 94,40
—eSG A2 94,55 82,58

Tag 1
SGA1 e—eSGA2

Abbildung 14: Mittlere Genauigkeit im FTT, je nach Periode von Gruppe A, unterteilt nach
Sequenzgruppe A1 und A2 an Tag eins. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode
zwei (P2) des Testes an Tag eins aufgegliedert. Die y-Achse zeigt die mittlere prozentuale Ge-
nauigkeit ((richtige Sequenzen / Gesamtzahl an Sequenzen) x 100) im Finger-Tapping-Task
(FTT) Block eins bis zehn. Hierbei ist die mittlere Genauigkeit der davor Stimulierten (Gruppe A)
(n =10) je nach Sequenzgruppe A1 (SG A1) (n=5) als gelbe Linie und A2 (SG A2) (n=5) als
braune Linie dargestellt. Jeder Mittelwert ist mit der dazugehérigen Standardabweichung verse-
hen. Sequenzgruppe A1 erhielt in P1 eine a-tDCS und in P2 eine Scheinstimulation, bei Sequenz-
gruppe A2 fand in P1 zunachst eine Scheinstimulation Anwendung und in P2 die a-tDCS. (n = An-
zahl der Falle)
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Wie Abbildung 15 erkennen lasst, fiel der Wert der Sequenzdauer an Tag eins sowohl
fur Sequenzgruppe A1 als auch Sequenzgruppe A2 unter ,echten* Stimulationsbedin-
gungen hdéher aus als unter der Anwendung der Scheinstimulation, was somit einer
schlechteren Sequenzdauer entsprache. Im Ganzen benétige die Gruppe A in beiden

Perioden eine ahnliche Zeit zum Vollenden einer richtigen Sequenz.

FTT, Gruppe A, Sequenzdauer Tag 1

3,5
= .
g 3,0 atDCS Schein
S 25 [
= 2,0 *T
(O]
= 1,5
2 Schein atDCS
& 1,0
g
o 0,5
$ 0,0
’ 1 2
SG A1 2,73 2,48
—oSG A2 1,95 2,13
Tag 1

SG A1 e—eSG A2

Abbildung 15 Mittlere Sequenzdauer im FTT je nach Periode von Gruppe A, unterteilt nach
Sequenzgruppe A1 und A2, an Tag eins. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode
zwei (P2) des Testes an Tag eins aufgegliedert. Die y-Achse zeigt die mittlere Sequenzdauer
(Mittlere Zeit in Sekunden / richtige Sequenz) im Finger-Tapping-Task (FTT) Block eins bis zehn.
Hierbei ist die mittlere Sequenzdauer der davor Stimulierten (Gruppe A) (n = 10) je nach Se-
quenzgruppe A1 (SG A1) (n = 5) als gelbe Linie und A2 (SG A2) (n = 5) als braune Linie darge-
stellt. Jeder Mittelwert ist mit der dazugehorigen Standardabweichung versehen. Sequenzgruppe
A1 erhieltin P1 eine a-tDCS und in P2 eine Scheinstimulation, bei Sequenzgruppe A2 fand in P1
zunachst eine Scheinstimulation Anwendung und in P2 die a-tDCS. (n = Anzahl der Faélle)
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Abbildung 16 zeigt auf, dass sich fir den Sl im Zusammenhang mit der Stimulationsart
gegensatzliche Tendenzen ergaben. Wahrend Sequenzgruppe A1 nach a-tDCS tenden-
ziell héhere Werte im Sl erzielte und somit eine bessere Fahigkeit zeigte, mdglichst
schnell und gleichzeitig genau die geforderten Sequenzen einzutippen, verringerte sich
diese Fahigkeit in Sequenzgruppe A2 nach der Anwendung von a-tDCS. Im Mittel wurde
insgesamt im zweiten Versuchsdurchlauf weniger schnell und gleichzeitig genau getippt,

verglichen mit dem ersten Versuchsdurchlauf.

FTT, Gruppe A, Skill -Index Tag 1

60
gg atDCS Schein
45
40
35
30
o5 Schein atDCS
20
15
10

Skill-Index Mittelwert

SG A1 45,08 43,68
—eSG A2 35,23 28,71
Tag 1

SGA1 e—eSGA2

Abbildung 16: Mittlerer Sl im FTT je nach Periode von Gruppe A, unterteilt nach Sequenz-
gruppe A1 und A2, an Tag eins. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode zwei (P2)
des Testes an Tag eins aufgegliedert. Die y-Achse zeigt den mittleren Skill-Index (SlI) (% Genau-
igkeit / Reaktionsgeschwindigkeit) im Finger-Tapping-Task (FTT) Block eins bis zehn. Hierbei ist
der mittlere Sl der davor Stimulierten (Gruppe A) (n = 10) je nach Sequenzgruppe A1 (SG A1)
(n = 5) als gelbe Linie und A2 (SG A2) (n = 5) als braune Linie dargestellt. Jeder Mittelwert ist mit
der dazugehdrigen Standardabweichung versehen. Sequenzgruppe A1 erhielt in (P1) eine a-
tDCS und in (P2) eine Scheinstimulation, bei Sequenzgruppe A2 fand in P1 zunachst eine Schein-
stimulation Anwendung und in P2 die a-tDCS. (n = Anzahl der Falle)
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Im Folgenden werden die Resultate des FTT bezlglich der Genauigkeit, Sequenzdauer
und S| am zweiten Tag der Periode eins und zwei der Gruppe A betrachtet, um eventu-
elle Langzeiteffekte der Stimulation darzustellen. An Tag zwei fand keine Stimulation
statt.

Gemal Mann-Whitney-U-Test lag fir die Genauigkeit und die Sequenzdauer an Tag
zwei weder ein signifikanter Behandlungseffekt, Carry-over-Effekt noch Periodeneffekt
vor (alle p>0,05). Fir den Skill-index ergab sich ein starker Carry-over-Effekt
(p=0,032; r=-0,693), die Berechnungen flr den Behandlungseffekt und den Perioden-
effekt mussen somit als verzerrt angesehen werden, sind aber der Vollstandigkeit halber

in der Tabelle 6 mit genannt.

Tabelle 6: Mann-Whitney-U-Test fiir die Effekte im Finger-Tapping-Task der einzelnen Vari-
ablen der Gruppe A an Tag zwei. Die Zeilen geben den p-Wert, U-Wert und z-Wert des Be-
handlungs- Perioden- und Carry-over-Effekts wieder. Hierbei wird spaltenweise zwischen den
Variablen Genauigkeit, Sequenzdauer und Skill-Index unterteilt.

Gruppe A Tag 2: Mann-Whitney-U-Test fur die Effekte im Finger-Tapping-Task der
einzelnen Variablen
Genauigkeit Sequenz- Skill-Index
dauer
p 0,690 0,222 0,421
Behandlungseffekt V) 10 6 8
z -0,522 -1,358 -0,94
p 1,000 1,000 1,000
Periodeneffekt U 12 12 12
z -0,104 -0,104 -0,104
p 0,421 0,151 0,032
Carry-over-Effekt U 8 5 2
z -0,94, -1,567 -2,193
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Abbildung 17 illustriert, dass auch 24 h nach der ,echten Stimulation Sequenzgruppe
A2 und A2 eine geringere Genauigkeit als nach Scheinstimulation erzielten.

In P1 und P2 tippten die Probanden der Gruppe A nahezu gleich genau.
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Abbildung 17: Mittlere Genauigkeit im FTT je nach Periode von Gruppe A, unterteilt nach
Sequenzgruppe A1 und A2, an Tag zwei. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode
zwei (P2) des Testes an Tag zwei aufgegliedert. Die y-Achse zeigt die mittlere prozentuale Ge-
nauigkeit ((richtige Sequenzen / Gesamtzahl an Sequenzen) x 100) im Finger-Tapping-Task
(FTT) Block eins bis zehn. Hierbei ist die mittlere Genauigkeit der davor Stimulierten (Gruppe A)
(n =10) je nach Sequenzgruppe A1 (SG A1) (n=5) als gelbe Linie und A2 (SG A2) (n=5) als
braune Linie dargestellt. Jeder Mittelwert ist mit der dazugehoérigen Standardabweichung verse-
hen. Sequenzgruppe A1 erhielt in (P1) eine a-tDCS und in (P2) eine Scheinstimulation, bei Se-
quenzgruppe A2 fand in P1 zunachst eine Scheinstimulation Anwendung und in P2 die a-tDCS.
(n = Anzahl der Falle)
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Wie Abbildung 18 zeigt, erzielte sowohl Sequenzgruppe A1 als auch Sequenzgruppe A2
24 h nach ,echter” Stimulation eine héhere Sequenzdauer als unter Scheinstimulations-
bedingungen.

Die Probanden der Gruppe A hatten im Mittel in beiden Perioden eine ahnliche Sequenz-

dauer.
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Abbildung 18: Mittlere Sequenzdauer im FTT je nach Periode von Gruppe A, unterteilt nach
Sequenzgruppe A1 und A2, an Tag zwei. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode
zwei (P2) des Testes an Tag zwei aufgegliedert. Die y-Achse zeigt die mittlere Sequenzdauer
(Mittlere Zeit in Sekunden / richtige Sequenz) im Finger-Tapping-Task (FTT) Block eins bis zehn.
Hierbei ist die mittlere Sequenzdauer der davor Stimulierten (Gruppe A) (n = 10) je nach Se-
quenzgruppe A1 (SG A1) (n =5) als gelbe Linie und A2 (SG A2) (n = 5) als braune Linie darge-
stellt. Jeder Mittelwert ist mit der dazugehorigen Standardabweichung versehen. Sequenzgruppe
A1 erhieltin P1 eine a-tDCS und in P2 eine Scheinstimulation, bei Sequenzgruppe A2 fand in P1
zunachst eine Scheinstimulation Anwendung und in P2 die a-tDCS. (n = Anzahl der Falle)

Abbildung 19 veranschaulicht eine signifikante Differenz zwischen den Testergebnissen
der Sequenzgruppen A1 und A2 in P1 verglichen mit P2, was auf einen starken Carry-
over-Effekt hindeutet (Carry-over-Effekt: U = 2,000; z = - 2,193, p = 0,032; r = - 0,693).
Aufgrund des signifikanten Carry-over-Effekts fur den Sl 24 h nach der Anwendung von
tDCS mussen die Berechnungen fir den Behandlungseffekt und den Periodeneffekt als
verzerrt angesehen werden.

Fir den Sl an T2 der Gruppe A wurde ein zusatzlicher Vergleich zwischen ,echt* Stimu-
lierten und Scheinstimulierten fir den ersten Versuchsdurchlauf P1 durchgefiihrt. Hier

zeigte sich die Sequenzgruppe A1 (p = 0,204) sowie A2 (p = 0,829) bezlglich des Sl an
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P1T1 entsprechend dem Shapiro-Wilk-Test normalverteilt. In Sequenzgruppe A1 lag ein
leichter Ausreilder vor, welcher einen niedrigeren Wert als seine Vergleichsgruppe hatte.
Insgesamt ergab sowohl der t-Test (p = 0,035), als auch der Mann-Whitney-U-Test
(U=2,000; z=-2,193; p = 0,035; r = - 0,693), einen signifikant héheren Sl in Sequenz-
gruppe A1, nach a-tDCS, als in Sequenzgruppe A2, nach Scheinstimulation. Ein hdherer
Sl ist mit einer besseren Fahigkeit mdglichst schnell und gleichzeitig genau einzutippen

gleichzusetzten.
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Abbildung 19: Mittlerer Sl im FTT je nach Periode von Gruppe A, unterteilt nach Sequenz-
gruppe A1 und A2, an Tag zwei. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode zwei (P2)
des Testes an Tag zwei aufgegliedert. Die y-Achse zeigt den mittleren Skill-Index (SlI) (% Genau-
igkeit / Reaktionsgeschwindigkeit) im Finger-Tapping-Task (FTT) Block eins bis zehn. Hierbei ist
der mittlere Sl der davor Stimulierten (Gruppe A) (n = 10) je nach Sequenzgruppe A1 (SG A1)
(n = 5) als gelbe Linie und A2 (SG A2) (n = 5) als braune Linie dargestellt. Jeder Mittelwert ist mit
der dazugehdrigen Standardabweichung versehen. Sequenzgruppe A1 erhielt in P1 eine a-tDCS
und in P2 eine Scheinstimulation, bei Sequenzgruppe A2 fand in P1 zunachst eine Scheinstimu-
lation Anwendung und in P2 die a-tDCS. (n = Anzahl der Falle)
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3.4.3 Finger-Tapping-Task Gruppe B
Im weiteren Verlauf wird auf eventuelle Auswirkungen der ,echten® Stimulation am Tag
der Stimulation auf die Genauigkeit, die Sequenzdauer und den Sl im FTT der beiden

Perioden in Gruppe B eingegangen.

Mittels Mann-Whitney-U-Test ergab sich fur die Genauigkeit, die Sequenzdauer und den
Skill-Index im FTT an Tag eins nach a-tDCS kein signifikanter Behandlungseffekt (alle
p > 0,05). Ebenfalls konnte kein signifikanter Carry-over-Effekt oder Periodeneffekt

nachgewiesen werden (alle p > 0,05). Genaue Daten sind Tabelle 7 zu enthehmen.

Tabelle 7: Mann-Whitney-U-Test fiir die Effekte im Finger-Tapping-Task der einzelnen Vari-
ablen der Gruppe B an Tag eins. Die Zeilen geben den p-Wert, U-Wert und z-Wert des Behand-
lungs- Perioden- und Carry-over-Effekts wieder. Hierbei wird spaltenweise zwischen den Variab-
len Genauigkeit, Sequenzdauer und Skill-Index unterteilt.

Gruppe B Tag 1: Mann-Whitney-U-Test fur die Effekte im Finger-Tapping-Task der
einzelnen Variablen
Genauigkeit Seauenz- | skill-index
auer
p 0,914 0,914 0,352
Behandlungseffekt U 11 11 7
z -0,213 -0,213 -1,066
p 0,257 0,067 0,114
Periodeneffekt U 6 3 4
z -1,279 -1,919 -1,706
p 0,914 0,610 0,610
Carry-over-Effekt U 11 9 9
z -0,213 -0,640 -0,640
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Wie Abbildung 20 darstellt hatte die Stimulationsart in Bezug auf die Genauigkeit in den
Sequenzgruppen B1 und B2 tendenziell eine gegensatzliche Wirkung. Sequenzgruppe
B1 erzielte nach der Scheinstimulation eine héhere Genauigkeit verglichen zur Anwen-
dung von a-tDCS. Sequenzgruppe B2 hingegen erzielte nach der a-tDCS eine héhere

Genauigkeit. Sowohl Sequenzgruppe B1 als auch B2 tippte in P2 genauer.
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Abbildung 20: Mittlere Genauigkeit im FTT je nach Periode von Gruppe B, unterteilt nach
Sequenzgruppe B1 und B2, an Tag eins. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode
zwei (P2) des Testes an Tag eins aufgegliedert. Die y-Achse zeigt die mittlere prozentuale Ge-
nauigkeit ((richtige Sequenzen / Gesamtzahl an Sequenzen) x 100) im Finger-Tapping-Task
(FTT) Block eins bis zehn. Hierbei ist die mittlere Genauigkeit der danach Stimulierten (Gruppe
B) (n = 10) je nach Sequenzgruppe B1 (SG B1) (n = 6) als hell-blaue Linie und B2 (SG B2) (n = 4)
als dunkel-blaue Linie dargestellt. Jeder Mittelwert ist mit der dazugehdérigen Standardabwei-
chung versehen. Sequenzgruppe B1 erhielt in P1 eine a-tDCS und in P2 eine Scheinstimulation,
bei Sequenzgruppe B2 fand in P1 zunachst eine Scheinstimulation Anwendung und in P2 die a-
tDCS. (n = Anzahl der Falle)
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Abbildung 21 zeigt, dass auch flir Sequenzdauer an Tag eins ein gegenteiliger Effekt der
Lechten” Stimulation in den Sequenzgruppen der Gruppe B vorlag. Wahrend die Proban-
den der Sequenzgruppe B1 nach der ,echten® Stimulation im Mittel mehr Zeit zum Errei-
chen einer richtigen Sequenz bendtigte, bendtigte Sequenzgruppe B2 unter diesen Be-
dingungen weniger.

Insgesamt tendierten die Probanden der Gruppe B dazu, in P2 eine geringere Sequenz-

dauer im Vergleich zu P1 zu erzielen.
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Abbildung 21 Mittlere Sequenzdauer im FTT je nach Periode von Gruppe B, unterteilt nach
Sequenzgruppe B1 und B2, an Tag eins. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode
zwei (P2) des Testes an Tag eins aufgegliedert. Die y-Achse zeigt die mittlere Sequenzdauer
(Mittlere Zeit in Sekunden / richtige Sequenz) im Finger-Tapping-Task (FTT) Block eins bis zehn.
Hierbei ist die mittlere Sequenzdauer der danach Stimulierten (Gruppe B) (n = 10) je nach Se-
quenzgruppe B1 (SG B1) (n = 6) als hell-blaue Linie und B2 (SG B2) (n = 4) als dunkel-blaue
Linie dargestellt. Jeder Mittelwert ist mit der dazugehoérigen Standardabweichung versehen. Se-
quenzgruppe B1 erhielt in P1 eine a-tDCS und in P2 eine Scheinstimulation, bei Sequenzgruppe
B2 fand in P1 zunachst eine Scheinstimulation Anwendung und in P2 die a-tDCS. (n = Anzahl
der Falle)
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Wie Abbildung 22 illustriert, zeigte die Sequenzgruppe B1 beim FTT an Tag 1 nach a-
tDCS im Mittel eine bessere Fahigkeit moglichst schnell und gleichzeitig genau einzutip-
pen, verglichen mit den Scheinstimulationsbedingungen. Sequenzgruppe B2 hingegen
erzielte nach der a-tDCS einen geringeren S.

Gruppe B wies insgesamt im zweiten Versuchsdurchlauf einen geringeren Sl und dem-
entsprechend eine geringere Fahigkeit moglichst schnell und gleichzeitig genau einzu-

tippen auf.
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Abbildung 22: Mittlerer Sl im FTT je nach Periode von Gruppe B, unterteilt nach Sequenz-
gruppe B1 und B2, an Tag eins. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode zwei (P2)
des Testes an Tag eins aufgegliedert. Die y-Achse zeigt den mittleren Skill-Index (Sl) (% Genau-
igkeit / Reaktionsgeschwindigkeit) Finger-Tapping-Task (FTT) Block eins bis zehn. Hierbei ist der
mittlere S| der danach Stimulierten (Gruppe B) (n = 10) je nach Sequenzgruppe B1 (SG B1)
(n = 6) als hell-blaue Linie und B2 (SG B2) (n = 4) als dunkel-blaue Linie dargestellt. Jeder Mit-
telwert ist mit der dazugehdrigen Standardabweichung versehen. Sequenzgruppe B1 erhielt in
P1 eine a-tDCS und in P2 eine Scheinstimulation, bei Sequenzgruppe B2 fand in P1 zunachst
eine Scheinstimulation Anwendung und in P2 die a-tDCS. (n = Anzahl der Falle)
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Im Folgenden werden die Langzeiteffekte der a-tDCS auf die Genauigkeit, die Sequenz-
dauer und den Sl im FTT am zweiten Tag der Periode eins und zwei der Gruppe B

aufgezeigt.

Fur den FTT nach a-tDCS an Tag zwei ergab sich gemafl Mann-Whitney-U-Test fiir die
Genauigkeit, die Sequenzdauer als auch den Skill-Index kein signifikanter Behandlungs-
effekt, Carry-over-Effekt oder Periodeneffekt (alle p > 0,05). Genaue Daten sind Tabelle

8 zu entnehmen.

Tabelle 8: Mann-Whitney-U-Test fiir die Effekte im Finger-Tapping-Task der einzelnen Vari-
ablen der Gruppe B an Tag zwei. Die Zeilen geben den p-Wert, U-Wert und z-Wert des Be-
handlungs- Perioden- und Carry-over-Effekts wieder. Hierbei wird spaltenweise zwischen den
Variablen Genauigkeit, Sequenzdauer und Skill-Index unterteilt.

Gruppe B Tag 2: Mann-Whitney-U-Test fur die Effekte im Finger-Tapping-Task der
einzelnen Variablen
Genauigkeit qu“enz' Skill-Index
auer
p 0,914 0,762 1,000
Behandlungseffekt U 11 10 12
z -0,213 -0,426 0
p 1,000 0,352 0,171
Periodeneffekt U 12 7 5
z 0 -1,066 -1,492
p 0,762 0,762 0,476
Carry-over-Effekt U 10 10 8
z -0,426 -0,426 -0,853
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Wie Abbildung 23 darstellt, erzielten die beiden Sequenzgruppen der Gruppe B 24 h

nach ,echter Stimulation eine geringere Genauigkeit als nach Scheinstimulationsbedin-

gungen. Insgesamt zeigten sich in beiden Perioden eine dhnliche Genauigkeit.
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Abbildung 23: Mittlere Genauigkeit im FTT je nach Periode von Gruppe B, unterteilt nach
Sequenzgruppe B1 und B2, an Tag zwei. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode
zwei (P2) des Testes an Tag zwei aufgegliedert. Die y-Achse zeigt die mittlere prozentuale Ge-
nauigkeit ((richtige Sequenzen / Gesamtzahl an Sequenzen) x 100) im Finger-Tapping-Task
(FTT) Block eins bis zehn. Hierbei ist die mittlere Genauigkeit der danach Stimulierten (Gruppe
B) (n = 10) je nach Sequenzgruppe B1 (SG B1) (n = 6) als hell-blaue Linie und B2 (SG B2) (n = 4)
als dunkel-blaue Linie dargestellt. Jeder Mittelwert ist mit der dazugehdrigen Standardabwei-
chung versehen. Sequenzgruppe B1 erhielt in P1 eine a-tDCS und in P2 eine Scheinstimulation,
bei Sequenzgruppe B2 fand in P1 zunachst eine Scheinstimulation Anwendung und in P2 die a-
tDCS. (n = Anzahl der Falle)
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Abbildung 24 stellt dar, dass Sequenzgruppe B1 unter ,echten Stimulationsbedingun-
gen eine héhere Sequenzdauer als nach der Scheinstimulation aufwies. Diese Tendenz
war in Sequenzgruppe B2 gegensatzlich. Gruppe B zeigte einen starkeren Trend zur

Verbesserung der Sequenzdauer in der zweiten Periode.
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Abbildung 24: Mittlere Sequenzdauer im FTT je nach Periode von Gruppe B, unterteilt nach
Sequenzgruppe B1 und B2, an Tag zwei. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode
zwei (P2) des Testes an Tag zwei aufgegliedert. Die y-Achse zeigt die mittlere Sequenzdauer
(Mittlere Zeit in Sekunden / richtige Sequenz) im Finger-Tapping-Task (FTT) Block eins bis zehn.
Hierbei ist die mittlere Sequenzdauer der danach Stimulierten (Gruppe B) (n = 10) je nach Se-
quenzgruppe B1 (SG B1) (n = 6) als hell-blaue Linie und B2 (SG B2) (n = 4) als dunkel-blaue
Linie dargestellt. Jeder Mittelwert ist mit der dazugehoérigen Standardabweichung versehen. Se-
quenzgruppe B1 erhielt in P1 eine a-tDCS und in P2 eine Scheinstimulation, bei Sequenzgruppe
B2 fand in P1 zunachst eine Scheinstimulation Anwendung und in P2 die a-tDCS. (n = Anzahl
der Falle)
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Wie Abbildung 25 illustriert, zeigte Sequenzgruppe B1 24 h nach a-tDCS eine bessere
Fahigkeit moglichst schnell und genau zu tippen als unter Scheinstimulation, wohinge-
gen Sequenzgruppe B2 nach a-tDCS eine geringere Fahigkeit aufwies.

Im Ganzen lag fur Gruppe B eine Verringerung des Sl in P2 und somit tendenziell eine

geringere Fahigkeit vor, schnell und gleichzeitig genau einzutippen.
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Abbildung 25: Mittlerer Sl im FTT je nach Periode von Gruppe B, unterteilt nach Sequenz-
gruppe B1 und B2, an Tag zwei. Die x-Achse ist nach Periode eins (P1) und Periode zwei (P2)
des Testes an Tag zwei aufgegliedert. Die y-Achse zeigt den mittleren Skill-Index (SI) (% Genau-
igkeit / Reaktionsgeschwindigkeit) im Finger-Tapping-Task (FTT) Block eins bis zehn. Hierbei ist
der mittlere Sl der danach Stimulierten (Gruppe B) (n = 10) je nach Sequenzgruppe B1 (SG B1)
(n = 6) als hell-blaue Linie und B2 (SG B2) (n = 4) als dunkel-blaue Linie dargestellt. Jeder Mit-
telwert ist mit der dazugehdrigen Standardabweichung versehen. Sequenzgruppe B1 erhielt in
P1 eine a-tDCS und in P2 eine Scheinstimulation, bei Sequenzgruppe B2 fand in P1 zunachst
eine Scheinstimulation Anwendung und in P2 die a-tDCS. (n = Anzahl der Falle)
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es existiert ein wachsendes Interesse fur die Anwendung der tDCS am Kleinhirn, deren
Durchfiihrung jedoch noch eine hohe Variabilitdt bezlglich Intensitat, Dauer, Position
und Zeitpunkt der Stimulation aufweisen (Kumari et al. 2019). Wie die bisherigen For-
schungsergebnisse darlegen, gibt es zudem auch Unterschiede in der Beurteilbarkeit
der Effektivitat der Anwendung von tDCS zwischen jungeren und alteren Probanden,
teilweise basierend auf dem natirlichen Alterungsprozess. Insgesamt liegen jedoch
auch fur die Anwendung von anodaler zerebellarer Gleichstromstimulation bei alteren
Probanden noch eine geringe Anzahl an Studien vor (siehe 1.2.4; 1.3.5).

Im Cross-over-Design wurde das Sequenzlernen in Form eines Finger-Tapping-Task
nach unterschiedlichen Stimulationszeitpunkten unter Verum- und Scheinstimulations-
bedingungen der linken Kleinhirnhemisphare untersucht. Hierbei erhielt die Gruppe A,
bestehend aus zehn Probanden, vor einer motorischen Ubungsaufgabe eine Stimula-
tion, entweder als a-tDCS oder Scheinstimulation. Bei Gruppe B, ebenfalls bestehend
aus zehn Probanden, fand die Stimulation nach der Ubungsaufgabe statt. Der Lernerfolg
wurde anhand der Genauigkeit (richtige Sequenzen pro eingetippte Sequenzen), der
Sequenzdauer (Zeit, die fur eine richtige Sequenz bendtigt wurde) und des Skill-Index
(Fahigkeit maglichst schnell und genau einzutippen) in einem FTT-Test aus insgesamt
zehn Blocken gemessen. Hiermit sollte untersucht werden, welche Auswirkungen eine
zerebellare Gleichstromstimulation zu verschiedenen Zeitpunkten auf das motorische
Lernen bei gesunden alteren Probanden hat. Dabei wurden die Parameter einerseits am
Stimulationstag selbst, Tag eins und andererseits 24 h nach dem Stimulationstag zur
Uberprifung von Langzeiteffekten, Tag zwei, Uberprift.

Alle zwanzig in die Studie eingeschlossenen Probanden waren zwischen 50 und 70 Jah-
ren alt und erfullten die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die klinisch-demografischen
Kriterien. Alle waren Rechtshander (> 12 Punkte im Handigkeitsfragebogen) und hatten
eine ahnliche Schlafeffizienz bis zu vier Wochen vor der Studienteilnahme (< 6 Punkte
im PSQI). Bei den Teilnehmern lag laut MMST keine relevante kognitive Beeintrachti-
gung vor (> 28 Punkte im MMST).

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine zerebellare a-tDCS vor einer Ubungsauf-
gabe zu einer Verbesserung der Konsolidierung der Fahigkeit moglichst schnell und
gleichzeitig genau einzutippen fuhrt, wahrend die zerebellare a-tDCS nach einer
Ubungsaufgabe das motorische Lernen bei gesunden alteren Probanden nicht zu beein-

flussen scheint.
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Im FTT zeigte Gruppe A in der Sequenzgruppe A1 und A2 an Tag eins unter a-tDCS
bezlglich der Genauigkeit tendenziell eine geringere Prazision, in der Sequenzdauer
ebenfalls schlechtere Ergebnisse und im S| gegensatzliche Tendenzen. An Tag zwei
tendierte Gruppe A unter a-tDCS zu niedrigeren Werten in der Genauigkeit, einer
schlechteren Sequenzdauer und einem besseren Sl als unter Scheinstimulationsbedin-
gungen. Hierbei ergab sich ein signifikanter Carry-over-Effekt im Sl fur Tag zwei. Die
separate Prifung in Periode eins ergab ebenfalls einen signifikant héheren und besse-
ren S| unter a-tDCS nach 24 h. Dies wurde implizieren, dass zerebellare a-tDCS vor
einem motorischen Ubungsblock die Fahigkeit mdglichst schnell und gleichzeitig genau
mind. 24 h nach dem Stimulationstag positiv zu beeinflussen scheint.

DarlUber hinaus ergaben sich in Gruppe A keine signifikanten Carry-over-Effekte, Be-
handlungseffekte oder Periodeneffekte.

Gruppe B zeigte hinsichtlich der Genauigkeit, der Sequenzdauer und des Sl in den ein-
zelnen Sequenzgruppen unter a-tDCS an Tag eins und Tag zwei gegensatzliche Ten-
denzen mit Ausnahme der Genauigkeit an Tag zwei — hier ergaben sich fir beide Grup-
pen unter a-tDCS eine geringere Genauigkeit. Insgesamt konnten in Gruppe B keine
signifikanten Carry-over-Effekte, Behandlungseffekte oder Periodeneffekte festgestellt
werden. Dieser Befund spricht eher dafiir, dass zerebellare a-tDCS nach einem Ubungs-
block keine Auswirkungen auf das motorische Lernen hat.

Die Auswertung des Empfindungsfragebogens der Gruppe A und B wies verschiedene
signifikante Zusammenhange in Bezug auf die Anwendung von zerebellarer a-tDCS und
der Scheinstimulation auf. Probanden, die zunachst eine Scheinstimulation erhielten und
im zweiten Durchlauf eine a-tDCS, erkannten deutlich haufiger die Stimulationsart im
zweiten Durchlauf. Das Vorhandensein einer Hautrétung im Bereich, in dem zuvor eine
Elektrode angebracht war, stand im signifikanten Zusammenhang mit einer a-tDCS.
Hohe Werte der Impedanz hingen signifikant mit der Scheinstimulation zusammen, nied-
rige Werte mit der a-tDCS.

Diese Ergebnisse untermauern einerseits die Moglichkeit der einfachen Verblindung ei-
ner ,echten® und einer Scheinstimulation gegenliber dem Probanden. Andererseits stel-
len sie jedoch die Anwendung beider Stimulationsarten am selben Probanden und die
Doppelverblindung in Frage. Der Proband kann die Stimulation hierbei vergleichen und
der Untersucher erhalt indirekt Hinweise auf den Stimulationsmodus (Impedanz).
Insgesamt kann mit dieser Arbeit die Frage, welche Auswirkungen die zerebellare
Gleichstromstimulation auf das motorische Lernen bei gesunden alteren Probanden hat,

nicht abschlieRend geklart werden.
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Aufgrund der Ergebnisse im FTT und der eingeschrankten technischen Umsetzbarkeit
der CBI kann zudem nicht beantwortet werden, ob sich tDCS-Effekte in Bezug auf die
inhibitorische Wirkung des Kleinhirns auf den motorischen Kortex durch die CBI-Mes-

sung objektivieren lassen.

4.2 Diskussion der Methoden

Zunachst wird auf allgemeine Aspekte der Studie eingegangen. Hierbei werden vor al-
lem die Probandenanzahl, das Studiendesign, die Verblindung sowie die Ein- und Aus-

schlusskriterien naher betrachtet.

Insgesamt wurde nur eine kleine Anzahl von jeweils zehn Probanden pro Gruppe in die
Auswertung der Studie eingeschlossen. Die gewtinschte Probandenzahl von 30, um
eine Power von 80 % zu erhalten, wurde somit nicht erreicht. Diese Limitation der Pro-
bandenanzahl war durch verschiedene Faktoren bedingt.

Zunachst einmal war der Begriff Gleichstromstimulation bei manchen potenziellen Pro-
banden negativ konnotiert, was somit im Vorfeld die Bereitschaft flir eine Teilnahme ein-
schrankte.

Des Weiteren fuhrten die strikten Ein- und Ausschlusskriterien zu einer Einschrankung
der in Frage kommenden Zielgruppe. Zum Beispiel fiel es schwer, altere Probanden zu
finden, die an keiner neurologischen oder psychischen Erkrankung litten bzw. keine Me-
dikamente einnahmen, die zentral wirksam waren. Dies erscheint vor dem Hintergrund,
dass die Gesamtpravalenz fur Erwachsene in Deutschland, die an einer psychischen
Erkrankung leiden, bei 27,7 % liegt und dariber hinaus fast 60 % der Deutschen an einer
neurologischen Erkrankung leiden (Deuschl et al. 2020; Jacobi et al. 2016), nicht zu
uberraschend. Zusatzlich gaben Probanden mit initialem Interesse an einer Studienteil-
nahme an, nicht auf Kaffee oder ein alkoholisches Getrank wahrend der Studientage
verzichten zu wollen. Auch schrankte sich die Anzahl an Probanden aufgrund des
Schlaffragebogens ein. Da ein Proband nicht weiter an der Studie teilnehmen konnte,
sofern er mehr als funf Gesamtpunkte in diesem Fragebogen erreichte, mussten zwei
Probanden von der weiteren Studienteilnahme ausgeschlossen werden.

Ein ebenfalls entscheidender Faktor war die Tatsache, dass ein groRer Teil der Studie
wahrend der Corona-Pandemie stattfand. Aus diesem Grund musste die Studie fur meh-
rere Monate pausiert werden. Au3erdem reduzierte sich die Bereitschaft, an einer Studie
in einem Krankenhaus teilzunehmen. So begriindete zum Beispiel ein Teilnehmer den

Abbruch der Studie mit seiner Angst vor einer moglichen Ansteckung, wenngleich die
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geltenden Hygieneregeln eingehalten wurden. Anderen potenziellen Probanden waren
die Hygieneregeln wiederum zu aufwendig und sie wollten deshalb nicht teilnehmen.
Auch das gewahlte Cross-over-Design mit jeweils zwei Studientagen im Abstand von
mindestens einem Monat und dem zeitlichen Umfang der einzelnen Studientage von
zum Teil mehreren Stunden forderte von den Probanden viel Disziplin. Ein Proband
brach die Studie aufgrund des Umfangs der Studie ab.

Aus diesen Griinden wurde die Auswertung mit einer geringeren als der zunachst avi-

sierten Probandenanzahl durchgefuhrt.

Das doppelverblindete Cross-over-Design als Studiendesign wurde nach Beratung im
Institut fir Klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat Wirzburg gewahlt. Dar-
Uber hinaus fand dieses Design auch bei verschiedenen bisherigen Studien, die die Aus-
wirkungen zerebellarer tDCS untersuchten, Anwendung (Barretto et al. 2019; Benussi et
al. 2018). Mit der Wahl dieser Erhebungsmethode sollte die hohe Fallzahl reduziert wer-
den, die in einem Paralleldesign notwendig gewesen ware, um valide Ergebnisse zu
erhalten (Wellek und Blettner 2012). Wie die durchgefiihrte Studie zeigte, hatte die An-
wendung des Cross-over-Designs den Vorteil, aus der insgesamt geringen Fallzahl mehr
Falle zu generieren. Im Gegenzug jedoch bedingte das Studiendesign, wie oben aufge-
fuhrt, mitunter die Nicht-Teilnahme oder den Abbruch der Studie.

Ein vorzeitiges Ausscheiden eines Probanden hat in einer Cross-over-Studie besondere
Bedeutung, da dies einen gro3en Datenverlust bewirkt. Eine Teilauswertung ist aufgrund
des speziellen Auswertungsverfahrens nicht méglich (Schumacher und Schulgen 2009).
Die Daten von drei Probanden, welche nur die erste Periode komplett durchlaufen hat-
ten, konnten somit nicht mit in die Auswertung eingehen.

Die wiederholte Teilnahme des Probanden bei nahezu gleichen Studienbedingungen
birgt zudem die Gefahr von Verzerrungen. Einerseits durch langer anhaltende Wirkef-
fekte der Behandlung (Carry-over-Effekte). Andererseits durch die bereits gesammelten
Erfahrungen in der ersten Periode, die zur Beeinflussung der Ergebnisse in der zweiten
Periode fuhren kénnen (Periodeneffekte). Beide Effekte wirden zu einer Verfalschung
der Ergebnisse fuhren und die Aussagekraft schmalern (Schumacher und Schulgen
2009). Um einen maglichen Carry-over-Effekt zu vermeiden, wurde eine Washout-Phase
von mindestens 30 Tagen eingehalten. In der Literatur sind bisher vor allem Effekte von
bis zu 48 Stunden nach Stimulation nachgewiesen worden, hier wurde jedoch meist eine

wiederholte Anwendung von tDCS durchgefihrt. Bei einer einmaligen Anwendung schei-
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nen die Effekte nur Uber wenige Stunden anzuhalten. Insgesamt existiert nur eine be-
grenzte Anzahl von Studien, die Langzeiteffekte Uber einen Zeitraum von 24 Stunden
untersucht haben (Kumari et al. 2019; Nitsche und Paulus 2000, 2001; Samaei et al.
2017).

Grundsatzlich ist es schwerer, eventuelle Periodeneffekte im Vorfeld zu minimieren. Um
die Ergebnisse der einzelnen Durchlaufe vergleichen zu kénnen, durfte sich die Lernauf-
gabe im Schwierigkeitsgrad und der Handhabung nicht unterscheiden. Jedoch verbes-
sert ein gesunder Mensch im Normalfall durch Wiederholung seine motorischen Fahig-
keiten (siehe 1.2.1). Ubertragen auf die Studie bedeutet dies, dass allein durch die mehr-
malige Durchfihrung des FTT ein Lernerfolg erzielt werden wirde. Um mogliche Perio-
deneffekte zu minimieren, wurde deshalb beim zweiten Versuchsdurchlauf eine neue
Zahlensequenz, ebenfalls aus flnf Zahlen bestehend, verwendet. Wie im Verlauf aus
der Diskussion der Ergebnisse des FTT jedoch ndher zu entnehmen ist, gab es trotzdem
Hinweise auf tendenzielle Wechselwirkungseffekte.

Auch hatte das gewahlte Design vermutlich Auswirkungen auf die etablierte Verblindung
in Form der Scheinstimulation vs. a-tDCS, was im Folgenden weiter erlautert wird.
Zusammenfassend kann in Anbetracht der gesammelten Erfahrungen beziiglich des
Cross-over-Designs und der verwendeten Methodik der Schluss gezogen werden, dass

Design und Fragestellung in dieser Studie nicht ausreichend kompatibel waren.

Die Studie wurde randomisiert, doppelt-verblindet und sham-kontrolliert im Cross-over-
Design durchgeflhrt. Die Intersubjektvariabilitat konnte auf ein Minimum reduziert wer-
den (Jamil et al. 2017; Li et al. 2015). Fur jeden Probanden und jede tDCS-Anwendung
wurde ein neuer individueller Code verwendet. Somit hatte jeder Proband zwei eigene
Codes, die entweder fir eine echte Stimulation oder eine Scheinstimulation standen. Es
war also wahrend der Studie nicht méglich, anhand des Codes Vorhersagen uber die
Stimulationsart zu treffen. Aus der Verwendung der individuellen Codes ergab sich je-
doch ein Nachteil. Bei nachtraglichem Ausschluss oder Austreten eines Probanden aus
der Studie bestand das Risiko einer ungleichen Fallzahl. Dies traf auf Sequenzgruppe
B1 (n=6)und B2 (n = 4) zu.

Die angewendete Scheinstimulation sollte dazu dienen mégliche Empfindungen, die
durch a-tDCS entstehen kdnnen, zu imitieren. Wie in bisherigen Untersuchungen sowie
in dieser Studie ermittelt werden konnte, kommt es zu ahnlich wahrgenommenen Emp-
findungen wie beispielsweise Jucken, Schmerz, Brennen, Warme-/Hitzegefihl, Metall-

/Eisengeschmack oder Ermidung/verringerter Aufmerksamkeit. Des Weiteren kann eine
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Hautrétung in dem Bereich beobachtet werden, in dem zuvor eine Elektrode angebracht
war (Ambrus et al. 2012). Dartber hinaus wird eine Verblindung in Form einer Schein-
stimulation auch in anderen tDCS-Studien im Cross-over-Design angewendet und dort
als effektive Art der Verblindung angesehen (Barretto et al. 2019; Benussi et al. 2018).
Insgesamt stlitzen die oben beschriebenen Aspekte die Annahme der effektiven Verblin-
dung.

Allerdings gibt es Faktoren, die die Effektivitat der Verblindung reduzierten. Beispiels-
weise kann nicht ausgeschlossen werden, dass Probanden durch den direkten Vergleich
der Scheinstimulation und der a-tDCS die Art der Stimulation erkannt haben.

Die Auswertung des Empfindungsfragebogens weist darauf hin, dass ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der richtigen Einschatzung der Stimulationsart und der Peri-
ode bestand. Dieser Zusammenhang zeigte sich vor allem in der zweiten Periode bei
denjenigen Probanden, welche bereits die Erfahrung mit einer Scheinstimulation aus der
ersten Periode gemacht haten. Dies steht im Gegensatz zu bisherigen Studien, die die
Effektivitat der Verblindung mittels Scheinstimulation auch bei Probanden nachgewiesen
hatten, die mit der Anwendung von tDCS vertraut waren (Ambrus et al. 2012). In vielen
Studien wird jedoch eine Effektivitat der Verblindung angenommen, ohne diese zu Uber-
prufen. Weitere Grinde flr die Diskrepanz kénnten beispielsweise eine unterschiedliche
Stromstarke oder ein differenter zeitlicher Abstand zwischen den tDCS-Anwendungen
sein. In der Untersuchung von Ambrus und Kollegen galten die Probanden als erfahren,
wenn sie jemals an einer Studie mit tDCS teilgenommen hatten. Somit lagen mdéglicher-
weise Monate oder Jahre zwischen der letzten Stimulation und den zum damaligen Zeit-
punkt gepruften Stimulationsbedingungen. In dieser Studie lag jeweils mindestens ein
Monat, jedoch lagen nie mehr als vier Monate dazwischen, sodass die Probanden einen
direkteren Vergleich hatten.

Einen weiteren moglichen Einflussfaktor stellen die Rahmenbedingungen wahrend der
Anwendung von tDCS dar. Die Probanden befanden sich in dieser Untersuchung wah-
rend der jeweiligen Stimulation im Ruhezustand, sodass sie sich mit voller Aufmerksam-
keit der Intervention widmen konnten. Moglicherweise werden bei Stimulationen bei-
spielsweise wahrend einer Motorik-Aufgabe einzelne Nuancen in den Unterschieden der
Stimulationsarten nicht wahrgenommen.

Ein weiterer die Verblindung einschrankender Faktor ist die unterschiedliche Hohe der
Impedanz, die Ruckschluss auf die Art der Stimulation geben kénnte. Wie in dieser Stu-
die nachgewiesen werden konnte, deutet eine Impedanz von gréRer 5,5 kOhm auf die

Anwendung einer Scheinstimulation hin, wahrend sich niedrigere Werte bei der a-tDCS
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verzeichnen lie3en. Insbesondere bei Vorliegen von intraindividuellen Vergleichsdaten
konnte dies zu einer Einschrankung der Verblindung des Untersuchers flihren. Da in
dieser Arbeit die Auswertung der Daten erst nach Abschluss der Versuchsdurchlaufe
aller Probanden durchgefiihrt wurde, kann versichert werden, dass eine Verblindung
trotz der Erkenntnis der unterschiedlichen Impedanzen vorlag.

Zusammenfassend war die Verwendung der Scheinstimulation in dieser Cross-over-

Studie als Mittel zur Verblindung nicht im vollen MalRle effektiv.

Die gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien dienten zum einen dazu, mogliche Storfak-
toren vorab zu reduzieren und zum anderen die Sicherheit der tDCS zu gewahrleisten.
Im Folgenenden werden einzelne Kriterien, welche nicht auf die Sicherheit oder die ge-
wlnschte Zielgruppe abzielten, sowie die Methodik, mit der diese Voraussetzungen

Uberprift wurden, diskutiert.

o Rechtshander
In dieser Studie sollte die subdominante Hand belibt und an ihr der Effekt der tDCS
nachgewiesen werden. Da aufgrund der Neuroanatomie die tDCS und auch die CBI sei-
tenabhangig ist, wurden zur Vereinfachung des Versuchsaufbaus nur Rechtshander ein-
geschlossen. Die Handigkeit wurde mittels Handigkeitsfragebogen ,The Edinburgh

Handedness Inventory® nach Oldfield 1971 erfasst.

e Keine Einnahme von zentral wirksamen Medikamenten oder Schlafmitteln
e 24 Stunden vor und wahrend der Studie keine Einnahme koffeinhaltiger Getranke
oder Mittel, welche die Wachsamkeit beeinflussen
e 72 Stunden vor und wahrend der Studie keine Einnahme von Drogen oder Opi-
aten
Um mdgliche Einflisse auf die Ergebnisse zu reduzieren, wurden Probanden, die wah-
rend der Studie zentral wirksame Medikamente oder Mittel zu sich nahmen, die die
Wachsamkeit beeinflussen kénnten, von der Untersuchung ausgeschlossen. Hierbei er-
wies sich vor allem der Verzicht auf koffeinhaltige Getranke als nachteilig. Wie oben
aufgefihrt, nahmen potenzielle Probanden teilweise nicht an der Studie teil, weil sie nicht
auf Kaffee verzichten wollten. Zudem berichteten verschiedene Studienteilnehmer, dass
ihnen der Verzicht schwergefallen sei und zu Beschwerden wie Kopfschmerzen und
Mudigkeit gefuhrt hatten. Entzugssymptome, wie beispielsweise verringerte Aufmerk-

samkeit und Kopfschmerzen bei ausbleibenden Kaffeekonsum wurden in bisherigen

62



Forschungen beschrieben (Hughes et al. 1991; Phillips-Bute 1997). Somit kann nicht
ausgeschlossen werden, dass es aufgrund der Entzugssymptomatik zu einer Verzerrung
der Ergebnisse gekommen sein kénnte. Zusammenfassend ist es deshalb bei weiteren
Studien ratsam, den Koffeinkonsum nicht zu pausieren, sondern beispielswiese eine zu-

satzliche Randomisierung der Kaffeetrinker durchzufihren.

e geistige Gesundheit
Zur Feststellung einer moglichen Einschrankung der geistigen Fahigkeiten diente der
Mini-Mental-Status-Test. Ebenfalls waren andere dhnliche Fragebdgen in Betracht ge-
kommen, wie beispielsweise der Mini-Cog-Test, Addenbrooke "s-Cognitive-Examination-
Revised sowie Montreal-Cognitive-Assesment (Bashir et al. 2019). Die Ergebnisse des
MMST wurden unter Beachtung der Schulbildung und des Alters gewertet, weshalb sich

der Fragebogen als geeigneter Test erwies.

e Schlafeffizienz

Wie in der Einleitung beschrieben wurde, kann der Lernprozess unter anderem durch
die Schlafeffektivitat beeinflusst werden (Rasch und Born 2013; Yang et al. 2014). Um
eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden, war es deshalb von Bedeutung, Teilneh-
mende, die einen ineffektiven Schlaf aufwiesen, vorab zu identifizieren. Hierflr erwies
sich der Schlafqualitats-Fragebogen ,Pittsburgh-Sleep-Quality-Index* als geeignet
(Buysse et al. 1989). Zum einen konnten die Probanden den Fragebogen selbststandig
ausflllen und zum anderen war die Auswertung, wenn vorab eine Matrix zur Auswertung
geschaffen wurde, schnell und unkompliziert. Es konnten insgesamt zwei Probanden mit
reduzierter Schlafeffizienz ermittelt und von der weiteren Studienteilnahme ausgeschlos-
sen werden.

Nachteilig war jedoch, dass der Fragebogen aufgrund seines Umfangs von mehreren
Seiten viel Zeit in Anspruch nahm. Wie oben geschildert, war die Dauer der Studie eine
der Ursachen, weshalb nur eine niedrige Fallzahl erreicht wurde. Des Weiteren kdnnte
die Notwendigkeit der Ermittlung der Schlafeffizienz in Frage gestellt werden. Denn Ers-
tens konnte ein verandertes Schlafverhalten auch als Teil des natlrlichen Alterungspro-
zesses gesehen werden (Gulia und Kumar 2018). Zweitens gibt es Hinweise, dass das
Sequenzlernen bei alteren Menschen durch den Schlaf unbeeinflusst bleibt (Spencer et
al. 2007; Wilson et al. 2012).

Insgesamt erwies sich der PSQI als geeignetes Instrument die Schlafeffizienz zu eruie-

ren. Im Gegenzug wirkte sich der Fragebogen jedoch nachteilig auf die Fallzahl aus. Die
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Notwendigkeit in dieser Studie kann in Anbetracht der Literatur angezweifelt werden.
Daher erscheint es vertretbar, bei zuklnftigen Studien, die die Auswirkungen zerebella-
rer Gleichstromstimulation auf das motorische Lernen bei gesunden alteren Probanden
untersuchen, auf den Schlaffragebogen und somit auf das Ausschlusskriterium

~Schlafeffizienz* zu verzichten.

Der Fragebogen zur Erfassung der Empfindungen wahrend der Anwendung von tDCS
erfasste neben den Empfindungen und deren Beurteilung auch die Einschatzung der
Stimulationsart sowie zusatzliche Auffalligkeiten in Bezug auf die Anwendung von tDCS
durch den Untersuchenden.

Insgesamt erwies sich die Beantwortung des Fragebogens als wichtiges Instrument, ein-
zelne Schwachen der Studie aufzudecken und die sichere Anwendung von tDCS in die-

ser Studie zu bestatigen.

Im Folgenden wird das experimentelle Prozedere, bestehend aus 9HPT, FTT, tDCS und
CBI genauer betrachtet.

Der 9HPT diente als eine Art Basistest, um mogliche Gruppenunterschiede in den mo-
torischen Fahigkeiten festzustellen. Zudem sollte er in Bezug zu den Ergebnissen des
FTT gesetzt werden kdnnen. Es wurde ein Test bendtigt, der die Handgeschicklichkeit
getrennt voneinander zu Uberprifen vermag sowie leicht und schnell durchfihrbar war.
Zudem sollte die Durchfiihrung des Tests nicht zu nah an der Bewegungsabfolge des
FTT sein, um dessen Ergebnisse nicht zu verzerren. Der Q9HPT, der auch in der Wissen-
schaft eine breite Anwendung findet, war in der durchgefihrten Studie eine gute Me-
thode, um diese Voraussetzungen zu vereinen (Czell et al. 2019; Liepert et al. 2004;
Mathiowetz et al. 1985; Platz et al. 2018; Ruet et al. 2014).

Der Finger-Tapping-Task, bestehend aus funf Zahlenelementen, erwies sich in seiner
Durchfuhrung insgesamt als solides Verfahren, was von den Probanden leicht umsetz-
bar war und gut verstanden wurde. Zum Nachweis etwaiger Effekte der Anwendung von
tDCS am Kleinhirn schien der FTT geeignet, da die Auswirkungen von tDCS von der
Motorik-Aufgabe abzuhdngen scheinen und das Kleinhirn, wie unter 1.2.3 beschrieben,
am motorischen Lernen und im Besonderen auch mit dem Sequenzlernen in Verbindung
steht (Karni et al. 1995; Molinari et al. 1997; Saucedo Marquez et al. 2013; Seitz und
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Roland 1992). Zudem wurde der FTT in diversen Studien zur Untersuchung des motori-
schen Lernverhaltens unter der Anwendung von tDCS eingesetzt (Saucedo Marquez et
al. 2013; Shimizu et al. 2017). Insgesamt besteht jedoch noch keine einheitliche Ein-
schatzung dartber, welcher Motorik-Test der geeignetste ist, um die Effekte zerebellarer
tDCS nachzuweisen. Alternativ zum FTT kdme beispielsweise auch der Sequential-Vi-
sual-Isometric-Pinch-Task in Betracht (Hashemirad et al. 2016; Saucedo Marquez et al.
2013; Cantarero et al. 2015).

Ein weiterer Vorteil des FTT war die Mdglichkeit, mit ihm parametrische Vergleiche zu
generieren. Neben einfachen Werten, wie der Anzahl der richtig eingetippten Sequen-
zen, liel3en sich mit ihm auch komplexere Schllisse erzielen. Beispielsweise konnte die
Fahigkeit, wie schnell und gleichzeitig genau getippt wird, untersucht werden, indem die
richtig getippten Sequenzen ins Verhaltnis zu der Zeit, die bendtigt wurde, um eine Ziffer
einzutippen, gesetzt wurde (Skill Index).

Ein Nachteil war nicht der FTT selbst, sondern der zeitliche Umfang der Ubungs- und
Testeinheiten. Der 20-miniitige Ubungsblock mit anschlieRendem zehnminiitigem Test-
block war den Probanden teilweise zu langwierig. Ein effektiver Lernprozess hangt je-
doch mit Ubung und Wiederholung zusammen (siehe 1.2.1; 1.2.2; 1.2.3). AuRerdem
sollte der Testblock eine aussagekraftige Mittelung der Ergebnisse darstellen. Als Resu-

mee kann gezogen werden, dass der Umfang des FTT angemessen war.

Die tDCS ist eine einfach anzuwendende nicht-invasive Technik, um langanhaltende
funktionelle Veranderungen im menschlichen Gehirn zu induzieren (Ferrucci et al. 2015).
Wie eingangs beschrieben (siehe 1.3.8) und durch diese Studie eruiert, stellte tDCS zu-
dem ein nebenwirkungsarmes Verfahren dar, durch dessen Anwendung sich die Pro-
banden kaum in ihrem Allgemeinbefinden beeinflusst fuhlten (Brunoni et al. 2011; Po-
reisz et al. 2007). Da die Effektivitat der Stimulation abhangig von situativen Bedingun-
gen ist, wurden die Probanden angehalten, wahrend der Stimulation nicht zu sprechen
und ruhig zu sitzen (Antal et al. 2007). Zudem stehen die Effektivitadt und die Sicherheit
der Stimulation in Zusammenhang mit der Kontinuitat der Stromstarke und spiegeln sich
zum Teil in der Hohe der Impedanz wieder (Nitsche et al. 2003a). Die Elektrodenimpe-
danz ist das Resultat elektrochemischer Prozesse und hangt von der Wellenform der
Stimulation und der Stimulationszeit ab. Hierbei |asst sich die Impedanz im Inneren des
Korpers, beispielsweise des Schadels, des Liquor cerebrospinalis und des Hirngewebes,
nicht direkt beeinflussen, die Hautimpedanz hingegen schon (Kalia und Guy 1995; Merrill

et al. 2005; Prausnitz 1996; Wang et al. 2021). Deshalb war es wahrend der Anwendung
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der tDCS von besonderer Bedeutung die Impedanz mdéglichst gering zu halten, was mit-
tels regelmaRiger Kontrolle der Elektrodenposition und sorgfaltiger Wasserung der
Schwamme mit isotonischer Kochsalzldsung geschah (Bikson et al. 2016; Dundas et al.
2007; Kalia und Guy 1995). Wie die mittlere Impedanz von 3,98 (SD = 0,68) kOhm in
der Gruppe mit a-tDCS widerspiegelt, konnte diese Bedingung fur Sicherheit und Effek-
tivitat erfullt werden. Die héher gelegenen Werte bei der Scheinstimulation lassen sich
am ehesten aufgrund des diskontinuierlichen Stromflusses erklaren. Insgesamt erreicht
die Scheinstimulation keine Stromstarken, die wirkungsvolle Effekte hatten (Hahn et al.
2013). Die Stimulationsdauer von 20 min, eine Stromstarke von 2 mA, die Elektroden-
position nach der Celnik-Montage und auch die Elektrodengrofie von 5 x 5 cm basierten
auf den bisherigen Studienergebnissen (siehe 1.3.6). Es herrscht jedoch noch keine Ei-
nigkeit dartber, welches die effektivsten Rahmenbedingungen der tDCS am Zerebellum
sind (Kumari et al. 2019; Rezaee et al. 2019). Wegen der in Relation zum Kleinhirn ge-
sehen grofRen Elektroden kann nur bedingt vorhergesagt werden, welche Areale genau
stimuliert werden. Die Kleinhirnneuroanatomie, genauer seine Lage und Gyrierung, be-
dingen, dass Neuronen in verschiedener Ausrichtung erreicht werden. Dies kdnnte zu
unterschiedlichen Wirkung gefiihrt haben (Creutzfeldt et al. 1962; Gomez-Tames et al.
2019; Rezaee et al. 2019). Eine Moglichkeit, die Zielgenauigkeit zu verbessern, ware es,
kleinere Elektroden anzubringen, was jedoch aufgrund der Montage mit der Gummi-
bandfixation insgesamt schwerer sein konnte. Hierfir konnten Konstruktionen, die die
Elektroden in einer Art Kopfbedeckung integrieren, verwendet werden (Hunold et al.

2020). Diese befinden sich noch in der Entwicklung.

Mit Hilfe von TMS sollten in dieser Studie mdgliche Effekte von tDCS auf die inhibitori-
sche Verbindung zwischen Kleinhirn und motorischem Kortex objektiv dargestellt wer-
den. Dies sollte auf Basis einer zerebellaren Konditionierung eines Test-MEP (ber dem
kontralateralen Motorkortex unter Anwendung eines Doppelpuls-Protokolls stattfinden.
Wie unter 1.4.2 und 1.4.3 beschrieben, stellt TMS laut bisheriger Forschungsergebnisse
eine vielversprechende Methode dar, um nicht-invasiv kortikale Funktionszusammen-
hange und die Verschaltung neuronaler Netzwerke zu eruieren. Die Effektivitat der Inhi-
bition bei der CBI hangt hierbei unter anderem von der Position der Spulen, der Intensitat
und dem Interstimulusintervall ab. Basierend auf den bisherigen Erkenntnissen, welche
zumeist auf den Untersuchungen von Ugawa und Kollegen beruhen, orientierte sich das

Studienprotokoll an dem Protokoll von Pinto und Kollegen (Pinto und Chen 2001). Bei
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der Durchfiihrung des Protokolls ergab sich jedoch das Problem, dass es, bei der kom-
binierten Anwendung zweier Spulen zu Wechselwirkungen der Signale kam, wodurch
die MEPs aufgrund starker Artefakte zum Teil nicht mehr abgrenzbar und somit nicht
auswertbar waren. Dabei konnte beobachtet werden, dass dies ab einer Stimulationsin-
tensitat von Uber 60 % bei dem Kleinhirnstimulator der Fall war. Trotz verschiedenster
Versuche, beispielsweise mit mehrfacher Erdung, Verwendung eines extra fir TMS kon-
zipierten Stuhls, Vermeidung des Kontakts der Spulen mit dem Metall der Kopfstitzen,
Anderungen der Kabelposition, unterschiedlicher Abstandsgenerierung der Geréate und
Spulen sowie einer Anderung der Gerateeinstellung auf biphasisch, konnte das Problem
nicht behoben werden.

Zusammenfassend war eine Objektivierung der Effekte durch tDCS mit Hilfe von CBI

nicht umsetzbar.

4.3 Diskussion der Ergebnisse im Finger-Tapping-Task
4.3.1 Diskussion Finger-Tapping-Task Gruppe A

Die Ergebnisse des FTT in Gruppe A lassen zunachst vermuten, dass mit zerebellarer
a-tDCS vor einer Ubungseinheit tendenziell unterschiedliche Effekte auf das motorische
Lernen bei gesunden alteren Probanden bewirkt werden. Was sich in dieser Studie an-
hand einer geringeren Genauigkeit und langeren Sequenzdauer an Tag eins und zwei,
aber eines verbesserten Sl an Tag zwei, sowohl in der Sequenzgruppe A1 als auch der
Sequenzgruppe A2 zeigte. Zudem scheint die Tatsache, dass diese Tendenzen in den
Kategorien auch an Tag zwei vorlagen, auf einen Langzeiteffekt der a-tDCS vor einer
Ubungseinheit hinzudeuten. Ein Erklarungsansatz fir die zunéchst auseinanderwei-
chend wirkenden Tendenzen ware folgender: Wenn ein Proband versucht, moglichst
schnell zu tippen, dabei jedoch mehr Fehler macht, verschlechtert sich die Genauigkeit
und in dieser Studie auch die Variable, die als Sequenzdauer bezeichnet wurde. Der Si
hingegen setzt die Fahigkeit, moglichst schnell und gleichzeitig genau zu tippen, ins Ver-
haltnis. FUr ihn zeigte sich unter a-tDCS an Tag zwei ein signifikanter Carry-over-Effekt
und ein signifikant hdherer Sl, wenn nur die Ergebnisse aus Periode eins miteinander
verglichen wurden. Dies wirde bedeuten, dass die a-tDCS Uber langere Zeit die Fahig-
keit, schnell und gleichzeitig genau zu tippen, positiv zu beeinflussen vermag, auch noch
nach einem Monat.

Dies steht zum Teil im Einklang mit den bisherigen Forschungsergebnissen, bei denen
unter (teilweise zerebellarer) a-tDCS eine Verbesserung des motorischen Lernens so-

wohl kurzfristig als auch langerfristig nachgewiesen wurde (Cantarero et al. 2015; Galea
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et al. 2011; Galea et al. 2009; Kumari et al. 2019; Rumpf et al. 2017). Diese Studien sind
jedoch nur bedingt mit der vorliegenden vergleichbar. Die unterschiedlichen Stimulati-
onszeitpunkte, Unterschiede der Protokolle und nicht zuletzt das Alter der Probanden
kénnen, wie in der Einleitung (siehe 1.3.5) beschrieben, zu unterschiedlichen Effekten
von tDCS fluhren. Dies kénnte zudem erklaren, warum in Studien im Cross-over-Design,
die tDCS repetitiv anwendeten, wenige Monat ausreichten, um keine Carry-over-Effekte
mehr zu erzielen, wahrend der Wirkeffekt in dieser Studie nach der einmaligen Anwen-
dung lange anzuhalten schien. Eine betrachtliche Anzahl von Studien weist darauf hin,
dass eine wiederholte Anwendung von tDCS notwendig ist, um langer wahrende Effekte
zu erreichen (Benussi et al. 2018; Barretto et al. 2019).

Vereinzelte Studien erbrachten Hinweise auf einen nachteiligen Effekt der a-tDCS auf
das sequenzielle Lernen, wenn es vor einer Ubungseinheit appliziert wurde. Beispiels-
weise stellten Jongkees und Kollegen nach zerebellarer a-tDCS bei jungen Probanden
eine Reduktion der Reaktionszeit nach 24 Stunden fest, was auf negative Auswirkungen
bezlglich der Konsolidierung hindeutet (Jongkees et al. 2019). Bei einer Untersuchung
von Stagg und Kollegen fanden sich Hinweise, dass a-tDCS Uber dem motorischen Kor-
tex zu einer Verlangsamung im Sequenzlernen flihrte (Stagg et al. 2011b). Eine Studie
von Nguemeni und Kollegen hingegen konnte keine Effekte von a-tDCS vor einer Moto-
rik-Ubung nachweisen. Vor allem die letztgenannte Studie ist aufgrund Stimulationsart,
Stimulationsdauer, Stimulationszeitpunkt, Elektrodenposition und Motorik-Aufgabe ver-
gleichbar mit der vorliegenden Studie, bei welcher jedoch das Alter der Probanden deut-
lich héher lag, was eine Erklarung fir die abweichenden Tendenzen sein kdnnte (Ngue-
meni et al. 2021).

Zusammenfassend gibt es in der Literatur sowohl Studien, die sich mit den hier beschrie-
benen Effekten bei Gruppe A decken, als auch solche, die im Widerspruch dazu stehen.
Da die Fallzahl in dieser Studie insgesamt gering war, kénnte der signifikante Unter-
schied zufallig zustande gekommen sein, wenn namlich Sequenzgruppe A1 unabhangig
der Stimulation eine bessere Handgeschicklichkeit zeigte als Sequenzgruppe A2. Die
genaue Betrachtung der Ergebnisse im 9HPT bestatigt eine ungleiche Verteilung bezig-
lich der Ausgangsvoraussetzungen in der Handgeschicklichkeit. Jedoch sprechen die
héheren Werte der Sequenzgruppe A1 sowohl fir die rechte als auch fir die linke Hand
an jedem Tag fir eine schlechtere Handgeschicklichkeit als bei Sequenzgruppe A2. So-

mit war die verbesserte Fahigkeit schnell und gleichzeitig genau zu tippen nicht in einer
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grundsatzlich unterschiedlichen Geschicklichkeit begrindet. Dies stitzt eher die An-
nahme, das a-tDCS in der Gruppe A zu einer Verbesserung des Sl nach 24 h geflihrt
haben kénnte.

Zusammenfassend scheint die a-tDCS vor einer Ubungsaufgabe bei gesunden alteren
Probanden zu einer Verbesserung der Langzeitkonsolidierung hinsichtlich der Fahigkeit,
modglichst genau und gleichzeitig schnell zu tippen, zu fihren. Dieser Befund bleibt je-
doch aufgrund der oben diskutierten Limitierungen, besonders der geringen Gruppen-

gréRe, vorlaufig und bedarf der Uberpriifung in einer gréReren Probandengruppe.

4.3.2 Diskussion Finger-Tapping-Task Gruppe B

In Gruppe B kam es zu keinerlei signifikanten Ergebnissen. Bezliglich eines potenziellen
Effekts von a-tDCS nach einer Ubungsaufgabe ergaben sich gegensatzliche Tendenzen
der Sequenzgruppe B1 und B2. Lediglich in der Genauigkeit an Tag zwei ergaben sich
fur beide Gruppen unter a-tDCS schlechtere Werte, was darauf hindeuten kénnte, dass
a-tDCS nach einer Ubungsaufgabe die Konsolidierung 24 h nach dem Lernprozess ne-
gativ beeinflusst. Diese Tendenz in Gruppe B wiirde bisherigen Befunden widerspre-
chen, wonach a-tDCS nach einer Aufgabe mit einer Verbesserung des Lernprozesses
einherging (Cantarero et al. 2015; Galea et al. 2011; Galea et al. 2009; Kumari et al.
2019; Rumpfet al. 2017). Wie schon bei den Ergebnissen der Gruppe A diskutiert wurde,
ist es jedoch mdglich, dass unterschiedliche Zeitpunkte der Stimulation auch zu unter-
schiedlichen Effekten fiihren (Jongkees et al. 2019; Nguemeni et al. 2021; Rauscher et
al. 2020; Stagg et al. 2011b). Eine Reduktion der Genauigkeit kann aber auch zu Guns-
ten einer Verbesserung der Geschwindigkeit zu Stande gekommen sein und nicht auf-
grund der a-tDCS. Insgesamt sind die Ergebnisse in Gruppe B wohl eher dahingehend
zu werten, dass a-tDCS nach einer Ubungsaufgabe keine Auswirkungen auf das moto-
rische Sequenzlernen hat. Dies wirde sich mit den Untersuchungen von Nguemeni und
Kollegen decken (Nguemeni et al. 2021).

In Gruppe B deuteten die Ergebnisse zudem darauf hin, dass ein Trend aufgrund der
wiederholten Teilnahme, somit aufgrund der Periode vorlag. Sowohl Sequenzgruppe B1
als auch B2 tendierte in Periode zwei an Tag eins zu einer besseren Genauigkeit und an
beiden Tagen zu besseren Ergebnissen in der Sequenzdauer, jedoch schlechteren im
SI. Diese Tendenzen entsprechen zum Teil der Vorstellung, dass durch Ubung eine Bes-
serung im Lernprozess erreicht wird und somit die gemessenen Parameter in Periode
zwei tendenziell besser ausfallen mussten, unabhangig von der Stimulationsart (siehe
1.2.1;1.2.2).
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Zusatzlich zu den bereits benannten Einschrankungen lag in Gruppe B eine ungleiche
Fallzahl der Sequenzgruppen vor, sodass die einzelnen Ergebnisse der Probanden un-
terschiedlich ins Gewicht fielen.

Zusammenfassend scheint a-tDCS nach einer Ubungsaufgabe bei gesunden &lteren
Probanden keine Anderung des motorischen Lernens zu bewirken. Jedoch ist die Aus-

sagekraft auch hier aufgrund der genannten Faktoren limitiert.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine zerebellare a-tDCS vor einer Ubungsauf-
gabe zu einer Verbesserung der Konsolidierung der Fahigkeit, eine Zahlenfolge mog-
lichst schnell und gleichzeitig genau zu tippen, flhrt, wahrend die zerebellare a-tDCS
nach einer Ubungsaufgabe das motorische Lernen bei alteren Probanden nicht zu be-
einflussen scheint. Aufgrund diverser Limitationen ist die Aussagekraft jedoch begrenzt.
Wie im Verlauf der Diskussion schon naher beschrieben wurde, ergaben sich infolge der
verwendeten Methodik verschiedene Aspekte, die die Aussagekraft der Ergebnisse limi-
tieren kénnten. Haupteinflussfaktoren waren die kleine Probandenzahl in Kombination
mit dem Studiendesign und der sich daraus ergebenen reduzierten Effektivitat der Ver-
blindung. Des Weiteren war der Vergleich dieser Studie mit bisherigen Forschungser-
gebnissen nur eingeschrankt mdglich, da sie sich bezlglich Stimulationsart, -ort oder -
dauer, Motorik-Aufgaben, mit denen die mdglichen Effekte von tDCS Uberpruft wurden,
und intraindividuellen Faktoren der Zielpopulation unterschieden.

Eine erneute Studie zur vorliegenden Fragestellung kdnnte beispielsweise im Parallel-
design geplant werden mit einer Randomisierung der Probanden anhand einer Motorik-
Aufgabe, wie des 9HPT, um mdglichst gleiche Gruppen bezogen auf die Handgeschick-
lichkeit zu erhalten. Mit dem Paralleldesign an Stelle des Cross-over-Designs wiurde
zwar die wunschenswerte Reduktion konfundierender Variablen wegfallen, da nicht
mehr jeder Proband seine eigene Kontrolle darstellen wirde. Jedoch kdnnte im Parallel-
design der zeitliche Umfang reduziert werden, was die Chance auf eine groliere Teil-
nehmerzahl erhdht. Aulerdem kdnnte die Gefahr eines Uber die Washout-Phase andau-
ernden Effektes vermieden werden. Auch wiirde die Anderung des Studiendesigns eine
effektivere Verblindung gewahrleisten.

Zudem ergaben sich in dieser Studie Hinweise auf Schwachen der Scheinstimulation
und Verblindung. Deshalb wére es sinnvoll, diese Hinweise an einem gré3eren Proban-
denkollektiv genauer zu Uberprifen und ggf. auf dieser Basis eine effektivere Scheinsti-

mulation zu entwickeln.
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5 Zusammenfassung

Sowohl neurologische Erkrankungen als auch der natlrliche Alterungsprozess gehen
regelhaft mit einem Untergang von Neuronen einher und bedingen neurologische Funk-
tionsverluste. Diese mit Hilfe nicht-invasiver Techniken, beispielsweise tDCS, zu redu-
zieren, stellt ein wichtiges Ziel der neurowissenschaftlichen Forschung dar. Neben Ar-
beiten, die tDCS-Effekte auf das motorische Lernen bei Stimulation des motorischen
Kortex nachweisen konnten, gibt es auch Hinweise flir solche Effekte bei Stimulation des
Kleinhirns. Allerdings besteht derzeit noch eine hohe Variabilitat und damit einhergehend
eine schlechte Vergleichbarkeit der Studien beziiglich ihrer Stimulationsbedingungen.
Das Ansprechen unterschiedlicher Altersgruppen bleibt unklar.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Effekte zerebellarer a-tDCS auf das motorische
Lernen bei gesunden alteren Probanden untersucht. Im Cross-over-Design wurde zu
unterschiedlichen Zeitpunkten (vor bzw. nach der motorischen Aufgabe) stimuliert und
im 24-Stunden-Verlauf die Langzeitwirkung evaluiert. Gruppe A erhielt vor einer motori-
schen Ubungsaufgabe eine zerebelldre Stimulation, entweder als a-tDCS oder Schein-
stimulation, Gruppe B nach der Ubungsaufgabe. Zur Uberpriifung der Effekte auf das
Sequenzlernen diente der Finger-Tapping-Task. Der Lernerfolg wurde anhand der Ge-
nauigkeit, der Sequenzdauer und des Skill-Index gemessen.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine zerebellare a-tDCS vor einer Ubungsauf-
gabe zu einer Verbesserung der Konsolidierung der Fahigkeit, eine Zahlenfolge mdg-
lichst schnell und gleichzeitig genau einzutippen, fuhrt, wahrend die Stimulation nach
einer Ubungsaufgabe das motorische Lernen nicht zu beeinflussen scheint. Insgesamt
stitzen die Ergebnisse zum Teil die bisherigen Hinweise, dass eine zerebellar applizierte
a-tDCS das motorische Lernen verbessern kann. Aufgrund einiger Limitationen, beson-
ders der geringen GruppengrolRe, verbleibt dieses Ergebnis jedoch vorlaufig und bedarf
einer Bestatigung in groReren Probandengruppen. Es bleibt von hohem Interesse, die
optimalen Bedingungen fir die Anwendung von tDCS am Kleinhirn zu definieren, um
motorische Lernprozesse positiv zu beeinflussen. Dies ist die Voraussetzung dafir, ze-

rebellare tDCS mittelfristig auch zu therapeutischen Zwecken anwenden zu kénnen.
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Appendix

| Abkurzungsverzeichnis

9HPT nine hole peg test

AMT aktive motor threshold

a-tDCS anodale transkranielle Gleichstromstimulation

BDNF brain derived neurotrophic factor

Ca2* Calcium

CBI cerebellar brain inhibition

DCN deep cerebellar nuclei

DCS-LTP langanhaltende synaptische Potenzierung, engl. long term
potentiation

EEG Elektroenzephalografie

FDI first dorsal interosseous

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie

FTT Finger-Tapping-Task

GABA gamma aminobutyric acid

HD high definition

k-tDCS kathodale transkranielle Gleichstromstimulation

LFS engl. low frequency synaptic activation

M1 primar motorische Rinde

MEP motorisch evozierte Potenziale

MMST Mini-Mental-Status-Test

MRS Magnetresonanzspektroskopie

n Anzahl

NaCl Natrium-Chlorid

NMDA-Rezeptor N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor

NSE neuronenspezifische Enolase

p Signifikanzniveau

P1 Periode 1

P1T1 Periode eins Tag eins

P2 Periode 2

P2T1 Periode zwei Tag eins

PC purkinje cells



PET

PSQl

r

rCBF

Si

tDCS
Test P1T1
Test P1T2
Test P2T1
Test P2T2
TMS

%

X2

Positronen-Emissions-Tomographie
Pittsburgh-Sleep-Quality-Index
Pearson Korrelationskoeffizient
regional cerebral blood flow

Skill Index

transcranial direct current stimulation
Test in Periode eins Tag eins

Test Periode eins Tag zwei

Test in Periode zwei Tag eins

Test Periode zwei Tag zwei
transkranielle Magnetstimulation
Cramers-V

Chi-Quadrat
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IV Datenanhang

Anhang 1: Basiswerte fiir die Priifung auf Carry-over-Effekte in den einzelnen Sequenz-
gruppen. Spaltenweise Angabe der Sequenzgruppe A1 (n=5), A2 (n=5), B1 (n=6) und B2
(n =4), und den einzelnen Variablen Genauigkeit, Sequenzdauer sowie des Skill-Index (SI) an
Tag eins (T1) und Tag zwei (T2). Zeilenweise Wiedergabe des Mittelwerts (M) und der Stan-
dardabweichung (SD) der intraindividuellen Summenwerte der jeweils in der Spalte genannten
Variable aus Periode eins und zwei. Diese Werte galten als Grundlage fiir die Testung auf Carry-
over-Effekte (COE). (n = Anzahl der Falle).

Basiswerte fiir die Priifung auf Carry-over-Effekte in den einzelnen Sequenz-
gruppen

intraindividuelle Summe:

Sequenzgruppe Genauigkeit Sequenzdauer Sl

Tag 1 Tag 2 Tag 1 Tag 2 Tag 1 Tag 2
A1 m 186,12 | 186,33 5,21 5,32 88,75 90,72
(n=9) SD 10,298 | 9,852 1,228 1,566 | 16,041 | 21,020
A2 M 177,12 | 181,06 4,08 3,90 63,94 64,68
(n=9) SD 23,269 | 12,925 | 0,937 0,740 | 24,337 | 18,620
B1 M 185,99 | 188,91 4,07 3,93 70,10 69,43
(n=6) |sp 9,346 | 4634 | 1911 | 1688 | 31,955 | 27,398
B2 M 186,30 | 186,96 3,12 3,14 54,98 55,37
(n=4) SD 11,294 | 5,210 0,699 0,836 | 17,607 | 17,980




Anhang 2: Basiswerte fiir die Priifung auf Periodeneffekt in den einzelnen Sequenzgrup-
pen. Spaltenweise Angabe der Sequenzgruppe A1 (n =5), A2 (n =5), B1 (n = 6) und B2 (n = 4),
und den einzelnen Variablen Genauigkeit, Sequenzdauer sowie des Skill-Index (Sl) an Tag eins
(T1) und Tag zwei (T2). Zeilenweise Wiedergabe des Mittelwerts (M) und der Standardabwei-
chung (SD) der intraindividuellen Differenz der jeweils in der Spalte genannten Variable aus Pe-
riode eins und zwei (A1 und B1: P1-P2; A2 und B2: P1-P2). Diese Werte galten als Grundlage
fur die Testung auf Periodeneffekte (PE). (n = Anzahl der Falle).

Basiswerte fir die Prifung auf Periodeneffekte in den einzelnen Sequenzgrup-
pen
intraindividuelle Differenz:
Sequenzgruppe Genauigkeit Sequenzdauer Sl

Tag 1 Tag 2 Tag 1 Tag 2 Tag1 Tag 2
A1l M -2,69 -1,61 0,25 0,15 1,40 1,13
(n=9%) |sp 6,601 | 2,369 | 0453 | 0,325 | 5924 | 7,188
A2 M 11,97 1,32 -0,18 -0,15 6,52 -1,47
(n=5) SD 18,581 5,568 0,824 0,338 8,837 6,350
B1 M -0,98 -0,77 0,39 0,19 6,16 2,33
(n=6) |sp 2,336 | 1,995 | 0,604 | 0415 | 10,085 | 5,292
B2 M -3,14 1,13 0,16 0,07 1,39 2,28
(n=4) |sp 6,326 | 5725 | 0217 | 0,217 | 4,033 | 4,044




Anhang 3: Basiswerte fiir die Priifung auf Behandlungseffekt in den einzelnen Sequenz-
gruppen. Spaltenweise Angabe der Sequenzgruppe A1 (n=5), A2 (n=5), B1 (n=6) und B2
(n =4), und den einzelnen Variablen Genauigkeit, Sequenzdauer sowie des Skill-Index (Sl) an
Tag eins (T1) und Tag zwei (T2). Zeilenweise Wiedergabe des Mittelwerts (M) und der Stan-
dardabweichung (SD) der intraindividuellen Differenz der jeweils in der Spalte genannten Variable
aus Periode eins und zwei (A1 und B1: P1-P2; A2 und B2: P2-P1). Diese Werte galten als Grund-
lage fur die Testung auf Behandlungseffekte (BE). (n = Anzahl der Falle).

Basiswerte fir die Prifung auf Behandlungseffekte in den einzelnen Sequenz-
gruppen

intraindividuelle Differenz:

Sequenzgruppe Genauigkeit Sequenzdauer Sl

Tag 1 Tag 2 Tag 1 Tag 2 Tag1 Tag 2
A1 m -2,69 -1,61 0,25 0,15 1,40 1,13
(n=9) SD 6,601 2,369 0,453 0,325 5,924 7,188
A2 m -11,97 -1,32 0,18 0,15 -6,52 1,47
(n=9) SD 18,581 | 5,568 0,824 0,338 8,837 6,351
B1 m -0,98 -0,77 0,39 0,19 6,16 2,33
(n=6) SD 2,336 1,995 0,604 0,415 | 10,085 | 5,292
B2 m 3,14 -1,13 -0,16 -0,07 -1,39 -2,28
(n=4) SD 6,326 5,725 0,217 0,217 4,033 4,044




Anhang 4: Schlafqualitats-Fragebogen (PSQl)

Schlafqualitats-Fragebogen (PSQI)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre tblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur
wéhrend der letzten vier Wochen. lhre Antworten sollten mdglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantwor-

ten Sie bitte alle Fragen.

Wann sind Sie wihrend der letzten vier Wo-
chen gewohnlich abends zu Bett gegangen?

Wie lange hat es wahrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich gedauert, bis Sie
nachts eingeschlafen sind?

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich morgens aufgestanden?

Wieviele Stunden haben Sie wahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich
geschlafen?

(Das muf nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie
im Bett verbracht haben, Ubereinstimmen.)

Uibliche Uhrzeit:

in Minuten:

Ubliche Uhrzeit:

Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:

Kreuzen Sie bitte fur jede der folgenden Fragen die fur Sie zutreffende Antwort an. Beant-

worten Sie bitte alle Fragen.

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten?

... weil Sie mitten in der Nacht oder frith mor-
gens aufgewacht sind?

... weil Sie aufstehen muften, um zur Toilette
zu gehen?

C00QO0

Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche




d) ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

e) ... weil Sie husten multen oder laut ge-

schnarcht haben?

f) ... weil lhnen zu kalt war?

g) ... weil lhnen zu warm war?

h) ... weil Sie schlecht getrdumt hatten?

i) ... weil Sie Schmerzen hatten?

j) ... aus anderen Grunden?

Bitte beschreiben:

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

o000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Q000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

CCQO0

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(eoyo)e)

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(ofoyo)e)

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

Q Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Q Weniger als einmal pro Woche

QO Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitat Ihres
Schlafes wahrend der letzten vier Wochen
beurteilen?

Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht
Sehr schlecht

0000




10.

Wie oft haben Sie wihrend der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom
Arzt verschriebene oder frei verkaufliche)?

Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben,
etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei
gesellschaftlichen Anlassen?

Hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen
Probleme, mit geniigend Schwung die iibli-
chen Alltagsaufgaben zu erledigen?

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Q00

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Keine Probleme
Kaum Probleme
Etwas Probleme
GrolRe Probleme

Schlafen Sie allein in
lhrem Zimmer? Q Ja

O Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schiaft in einem anderen Zimmer
Q Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
O Nein, der Partner schlaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei lhnen

folgendes bemerkt hat.

Lautes Schnarchen

Lange Atempausen wahrend des Schlafes

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine
wahrend des Schlafes

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche




d) Nachtliche Phasen von Verwirrung oder Desori-
entierung wahrend des Schlafes QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

QO Dreimal oder haufiger pro Woche

e) Oder andere Formen von Unruhe wahrend des Bitte beschreiben:
Schlafes

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu lhrer Person:

Alter: Jahre KorpergroRe: .............. Gewicht:....cccinimeminiin
Geschlecht: O weiblich Beruf: O Rentner(in)
O mannlich O selbstandig
O Schiiler/Student(in) O Angestellte(r)

O Arbeiter(in) O arbeitslos/ Hausfrau(mann)



Anhang 5: Handigkeitsfragebogen nach Oldfield (1971)

Handigkeitsfragebogen nach Oldfield (1971)

Bitte geben sie lhre bevorzugte Hand fur die folgenden Téatigkeiten an, indem Sie die
passende Ziffer in der untenstehenden Tabelle einkreisen.
Bei Tatigkeiten, bei denen Ihre Bevorzugung einer Hand so ausgepragt ist, dass Sie
niemals die andere Hand einsetzen wirden, es sei denn es geht absolut nicht anders
kreuzen Sie bitte entsprechend die ,,-2* fir links oder ,,2“ fur rechts an.
Wenn Sie eine Hand der anderen ein wenig vorziehen, kreuzen Sie die ,,-1“ oder ,,1* an.
Wenn sie wirklich beide Hande gleichwertig einsetzen, wahlen Sie bitte die ,,0.
Fir einige Tatigkeiten bendtigt man beide Hande. In diesen Fallen ist der Teil der Aufgabe
oder des Objektes, fiir den die Handpraferenz gefragt ist, in Klammern angegeben.
Bitte versuchen Sie, alle Fragen zu beantworten und lassen Sie wirklich nur die Fragen

aus, bei denen Sie Uberhaupt keine Erfahrung mit dem Objekt oder der Tatigkeit haben.

Tatigkeit Bevorzugte Hand
Links Rechts

Schreiben -2 -1 0 1 2
Zeichnen -2 -1 0 1 2
Werfen -2 -1 0 1 2
Mit einer Schere schneiden -2 -1 0 1 2
Eine Zahnburste benutzen -2 -1 0 1 2
Mit einem Messer schneiden -2 -1 0 1 2

(ohne Gabel)

Einen Lo6ffel benutzen -2 -1 0 1 2

Einen Besen halten -2 -1 0 1 2
(die obere Hand)

Ein Streichholz anziinden -2 -1 0 1 2
(das Streichholz halten)

Eine Schachtel 6ffnen (Deckel) -2 -1 0 1 2




Anhang 6: Mini-Mental-Status-Test

‘Der Mini — Mental — Status nach Folstein et al. 1975

Richtige
Alter: Probandennummer: Antwort=  Total
1 Punkt Punkte
Orientierungsvermégen
1. Fragen Sie nach: Jahr l:l 1
Jahreszeit |:| 1
Wochentag 1
2. Fragen Sie nach: Staat I:l 1
Bundesland l:l 1
Stadt / Ortschaft l:l 1
Spital / Gebiude l:l 1
Stockwerk 1
Merkfahigkeit
3. Nennen Sie 3 Gegenstande (z.B. Uhr, Schilling, Boot).
Der Patient soll sie wiederholen (1 Punkt fur jede korrekte Antwort).
Wiederholen Sie die 3 Begriffe, bis der Patient alle gelernt hat. 3
IAufmerksamkeit und Rechnen
. . . . . 93/E
4. Beginnend mit 100, jeweils 7 subtrahieren 86/5
(1 Punkt fiir jede korrekte Antwort; Stopp nach 5 Antworten). 79/E
IAndere Moglichkeit: Lassen Sie ein Wort mit 5 Buchstaben rlickwarts buchstabieren 72/1
(2.B. WIESE).
65/W 5
Erinnerungsfahigkeit
5. Fragen Sie nach den Namen der unter (3) genannten Gegenstande
(1 Punkt flr jeden richtigen Begriff). 3
Sprachvermdogen und Verstandnis
6. Zeigen Sie einen Bleistift und eine Uhr. Der Patient soll diese benennen
(1 Punkt pro richtiger Antwort). 2
‘7. Lassen Sie nachsprechen: "Bitte kein Wenn und Aber." 1
8. Lassen Sie eine 3teilige Anweisung ausfiihren,
z.B. "Nehmen Sie das Blatt Papier in die rechte Hand, falten Sie es in der Mitte und
legen Sie es auf den Boden" 3
9. Der Patient soll folgende auf einem Blatt (grofR!) geschriebene Aufforderung lesen
und sie befolgen: "SchlieRen Sie die Augen." 1
10. Lassen Sie den Patienten einen Satz eigener Wahl schreiben:
mit Subjekt und Pradikat; soll einen Sinn ergeben.
(Bei der Bewertung spielen Schreibfehler keine Rolle.) 1
11. Lassen Sie den Patienten die unten stehende Abb. Nachzeichnen
(1 Punkt, wenn alle Seiten und Winkel richtig sind und die Uberschneidungen ein
Viereck bilden). 1
’Total Punkte von 30




Anhang 7: Empfindungsfragebogen

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

(vorzugsweise vom Teilnehmer und Untersucher gemeinsam auszufiillen)

Untersucher:

Teilnehmer Name/Code: Datum:___/ / |

Experiment/Behandlung:

Bereits Stimulationserfahrung: Nein o Ja o an bereits absolvierten Stimulationssitzungen: .......
Art der hier verwendeten Stimulation Intensitat mA (wenn bekannt)
ElektrodengréRe: Anode (wenn bekannt) _ *  Kathode (wenn bekannt) _ *  (Form )

andere

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

* Keine = Ich habe die Empfindung nicht wahrgenommen

« Mild = Ich habe die Empfindung leichtgradig wahrgenommen

* Moderat = Ich habe die Empfindung deutlich wahrgenommen

e Stark = Ich habe die Empfindung als unangenehm
wahrgenommen

Im ....... Stimulationsblock habe ich folgendes wahrgenommen (Vom Teilnehmer auszufiillen, falls
madglich, bitte Empfindungen separat auf zweitem Bogen fiir die jeweilige Elektrodenposition angeben):

Keine Mild Moderat Stark

Jucken a m| 0 a
Schmerz a m] O ]
Brennen O m] O a
Warme/Hitze o o o =]
Metallischer/Eisen- a m] m m]
geschmack

Ermtdung/verringer o =] m) o
te Aufmerksamkeit

Andere m| m] | a

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

und fiir jede Empfindung ausgefiillt werden, z.B. jeweils fiir Schmerz, fiir Jucken etc. und kann/sollte
modifiziert werden in Abhéngigkeit von der Art des Experiments
o Am Anfang; O Etwa in der Mitte; 0 Gegen Ende der Stimulation

Dauer (mehrere Optionen erlaubt)




o Nur anfanglich O Es hat in der Mitte des Blocks aufgehort O Es hat am Ende des Blocks
aufgehort

Wie stark haben diese Empfindungen lhren allgemeinen Zustand beeinflusst?

o gar nicht o geringflgig o deutlich o stark o sehr stark

Ort der Empfindungen:

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

Nach jeder Sitzung oder am Ende des gesamten Experiments erheben

Glauben Sie, dass Sie eine echte oder eine Scheinstimulation erhalten haben?
[In der ersten Sitzung]: o echt o Placebo o Ich weil es nicht

[In der zweiten Sitzung]: usw.

Untersucher:

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

Zuséatzliche Kommentare:
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