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1. Kapitel - Einfiihrung

1.1. Verinderungen des Gehirns im Alter

Aufgrund der geringeren Geburtenrate und besserer medizinischer Versorgung ist die
Bevolkerung weltweit mit einer zunehmend alternden Gesellschaft konfrontiert (He et al., 2016).
Altersbedingte, progressive Verluste in Kognition, Perzeption und Sensomotorik haben zur
Folge, dass alte Menschen im alltidglichen Leben einen Verlust an Selbststidndigkeit erfahren und
somit auf externe Hilfe angewiesen sind (Roberts & Allen, 2016). Daher ist es wichtig, die
kognitiven und sensomotorischen Entwicklungen iiber die Altersspanne hinweg zu erforschen
und zu quantifizieren, um mogliche Trainingsmethoden entwickeln zu konnen, welche dem
kognitiven und sensomotorischen Verfall entgegenwirken und als Unterstiitzung in der
Rehabilitation von altersbedingten neurodegenerativen Krankheiten dienen konnen (Ballard,
2010).

Uber die Lebensspanne hinweg ist das Gehirn immer wieder vor neue Herausforderungen
gestellt und muss sich kontinuierlich an wechselnde Umwelteinfliisse anpassen (Lindenberger,
2014). Dadurch zeigt sich eine lebenslange Plastizitit des Gehirns, welche besonders im hoheren
Alter relevant wird, da fiir kognitive und sensomotorische Defizite kompensiert werden muss
(Morcom & Johnson, 2015). Im folgenden Abschnitt sollen nun kurz die wichtigsten Befunde zu
strukturellen und funktionellen Verdnderungen im Gehirn wihrend des Alterungsprozesses
zusammengefasst werden, um darzustellen, welche adaptiven aber auch maladaptiven Prozesse

das alternde Gehirn auf neuronaler Ebene durchliuft.

1.1.1. Strukturelle Verinderungen

Im Alterungsprozess zeigen sich markante strukturelle Verédnderungen im Gehirn, welche neben
der Atrophie der grauen Substanz auch eine Reduktion der weilen Substanz und eine damit
einhergehende Vergroferung der Ventrikel umfassen (Scahill er al., 2003; Bolandzadeh et al.,
2012; Bennett & Madden, 2014). Longitudinale Studien konnten zeigen, dass das
Gesamthirnvolumen ab einem Alter von etwa 60 Jahren stetig um circa 0,5 % reduziert wird
(Hedman et al., 2012).

Mit Hilfe von diffusionsgewichteten MRT-Verfahren konnten ebenfalls altersbedingte

Veridnderungen der weilen Substanz sichtbar gemacht werden (Behrens & Johansen-Berg,
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2009). Mit diesen Verfahren ist es moglich, Riickschliisse iiber die Integritit der weillen
Substanz zu ziehen, und somit kann nicht nur das Volumen, sondern auch die Qualitit der
weiBlen Substanz beurteilt werden (Sullivan & Pfefferbaum, 2006). Studien, welche Parameter
der Integritit der weilen Substanz bei élteren Probanden untersuchten, zeigten, dass bei élteren
Menschen eine Diskonnektivitit der weilen Substanz vorliegt, welche auf eine Abnahme der
Myelinisierung zuriick zu fiihren ist (Bennett & Madden, 2014). Die altersabhiingige Abnahme
der weillen Substanz ist nicht gleichméBig tiber alle Hirnareale verteilt, sondern folgt dem
Verlauf der sogenannten ,first in — last out“ Hypothese. Diese Hypothese besagt, dass die
Hirnareale, welche sich sowohl evolutionédr als auch iiber die Lebensspanne am spitesten
entwickelt haben, als erste atrophieren. Somit sind zunidchst vor allem prifrontale kortikale
Areale betroffen, wihrend tiefere, subkortikale Strukturen erst spiter betroffen sind (Bartzokis et
al., 2004; Salat et al., 2004). Demnach wiirde dies fiir die motorischen Areale bedeuten, dass der
Atrophieprozess in diesen Regionen im Vergleich zu anderen erst relativ spit einsetzt, da sie in
der Hirnentwicklung bereits friih vollstindig ausgebildet werden (Webb et al., 2001). Allerdings
belegen Magnetresonanztomographie (MRT) Studien, dass auch das Volumen in motorischen
und sensorischen Arealen von altersbedingter Atrophie betroffen ist (Salat et al., 2004). Jedoch
ist das Ausmall der Abnahme weiller Substanz stirker von individuellen Unterschieden
beeinflusst und aus diesem Grund schwerer vorherzusagen (Bennett & Madden, 2014).
Interessanterweise gibt es einen Zusammenhang zwischen den altersbedingten strukturellen
Verdnderungen in der grauen und weilen Substanz und dem Riickgang von kognitiven und
sensomotorischen Funktionen im Alter (Vernooij et al., 2009). Vernooij und Kollegen (2009)
stellten einen generellen altersabhingigen Zusammenhang zwischen der Integritidt der weillen
Substanz und globalen kognitiven Funktionen, Gedichtnisleistung, Verarbeitungs-
geschwindigkeit, exekutiven Funktionen und motorischer Geschwindigkeit fest, unabhéngig von
klinisch relevanten Atrophieerscheinungen (Vernooij et al., 2009). Des Weiteren konnten van
Impe und Kollegen einen Zusammenhang zwischen der Integritit der weillen Substanz in
frontalen und okzipitalen Arealen und der Gleichgewichtsfihigkeit bei gesunden alten Probanden
aufzeigen (Van Impe et al., 2012). Diese Bespiele zeigen auf, dass altersbedingte strukturelle
Verinderungen im Gehirn auch im subklinischen Stadium bereits signifikante Auswirkungen auf

die altersabhingige Funktion von Kognition und Sensomotorik haben kénnen.



1.1.2. Funktionelle Verinderungen des Gehirns

Neben den oben beschriebenen strukturellen Verdnderungen zeigen sich auch funktionelle
Verdnderungen im Gehirn, welche mit dem Alterungsprozess zusammenhingen. Cabeza und
Kollegen (2002) demonstrierten, dass dltere Probanden im Vergleich zu jlingeren in vielen
kognitiven und Gedichtnisaufgaben bilaterale, also beidseitige, Aktivitidt in den préfrontalen
Kortizes zeigten, wihrend bei jungen Probanden typischerweise nur unilaterale
Aktivierungsmuster wihrend dieser Aufgaben zu sehen waren (Cabeza, 2002). Dieses Phinomen
der Hyperaktivitdt wird als das Modell der ,,Reduktion in Hemispharischer Asymmetrie bei alten
Menschen* (HAROLD-Modell) bezeichnet und zeigte sich neben den kognitiven Befunden von
Cabeza und Kollegen (2002) auch bei verschiedenen motorischen Aufgaben (Calautti et al.,
2001; Mattay et al., 2002; Ward & Frackowiak, 2003; Heuninckx et al., 2005). Mit Hilfe der
funktionellen MRT (fMRT) konnte gezeigt werden, dass alte Menschen wihrend der Ausfiihrung
von unterschiedlichen motorischen Aufgaben im Vergleich zu jiingeren Personen einerseits
stirkere Aktivierungen in aufgabenrelevanten Hirnarealen zeigten, wihrend gleichzeitig auch
zusitzliche, aufgabenirrelevante Hirnareale aktiviert wurden (Calautti et al., 2001; Mattay et al.,
2002; Ward & Frackowiak, 2003; Heuninckx et al., 2005; Heuninckx et al., 2008; Berchicci et
al., 2012). Strittig ist zum heutigen Zeitpunkt jedoch, ob die Hyperaktivitit bestimmter
Hirnareale fiir das Ausiiben einer Aufgabe hilfreich ist oder eine Erscheinung altersbedingter
Degeneration darstellt und somit maladaptiv ist. In diesem Zusammenhang wird einerseits die
Theorie  diskutiert, dass die  Hyperaktivitit  bei dlteren  Menschen  ein
Kompensationsmechanismus des Gehirns ist, bei welchem zusitzliche Hirnareale herangezogen
werden, um fiir fehlende Funktionen in anderen Arealen zu kompensieren (Li & Lindenberger,
1999; Logan et al., 2002; Park et al., 2004; Riecker et al., 2006). Diese Theorie wird gestiitzt
durch Befunde, welche beschreiben, dass dltere Probanden, die eine stirkere oder zusitzliche
Aktivierung von Hirnarealen zeigen, auf einem dhnlichen Leistungsniveau wie junge Probanden
agieren konnen (Mattay et al., 2002). Dieser Befund legt nahe, dass in einer ilteren
Versuchskohorte durch eine stirkere Rekrutierung von Hirnarealen eine bessere Leistung
erbracht werden konnte und unterstiitzt somit die These eines Kompensationsmechanismus
(Mattay et al., 2002).

Im Kontrast zur Kompensationstheorie wird auch das Modell der De-Differenzierung im

Zusammenhang mit der Hyperaktivitit von Hirnarealen bei élteren Menschen diskutiert. Dieses



Modell besagt, dass durch altersbedingte degenerative Prozesse keine effiziente Nutzung von
neuronalen Aktivierungen mehr moglich ist und daher Hyperaktivitit in Form diffuser,
kontraproduktiver Aktivierungsmuster auftritt (Zarahn et al., 2007; Seidler et al., 2010).
Befunde, welche dieses Modell stiitzen, zeigten eine zusitzliche Aktivierung von Hirnarealen bei
dlteren Probanden, welche trotzdem ein geringeres Leistungsniveau als junge Probanden
aufwiesen (Riecker et al., 2006). Da fiir beide Theorien unterstiitzende Befunde aufgezeigt
werden, ist es weiterhin unklar, ob die altersbedingten funktionellen Verdnderungen eher einen

adaptiven oder maladaptiven Charakter haben.

1.1.3. Altersabhingige Modulation von intra- und interhemisphérischen Prozessen

Fiir die Ausfiihrung von uni- und auch bilateralen Bewegungen ist es unerlésslich, dass kortikale
inhibitorische und exzitatorische Prozesse effizient wirken und aufeinander abgestimmt sind
(Gooijers & Swinnen, 2014). Altersbedingte Beeintrichtigungen in intra- und interhemisphé-
rischen inhibitorischen Prozessen werden oftmals als Ursache fiir altersbedingte Defizite in
kognitiven und motorischen Aufgaben in Betracht gezogen (Kramer et al., 1994; Dustman et al.,
1996; Colcombe et al., 2005). Mit Hilfe der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) kdnnen
exzitatorische und inhibitorische Prozesse in der intra- und interhemisphérischen Verarbeitung
in-vivo und nicht-invasiv untersucht werden (Chen, 2000). Studien, welche mit TMS
altersbedingte  Erregbarkeitsverdnderungen  untersucht haben, zeigen oftmals ein
Ungleichgewicht inhibitorischer Prozesse bei alten Personen (Peinemann et al., 2001; Oliviero et
al., 2006; Smith et al., 2009; McGinley et al., 2010; Bernard et al., 2013). Jedoch ist die
Richtung der Modulation dieser inhibitorischen Prozesse noch unklar: Es existieren sowohl
Studien, die eine verringerte intrakortikale Inhibition bei alten Probanden beschreiben
(Peinemann et al., 2001), als auch Studien, welche eine verstirkte Inhibition beschreiben
(McGinley et al., 2010). Dieses Ungleichgewicht ist auch auf interhemisphirischer Ebene
sichtbar. Interessanterweise konnten Hinder und Kollegen (2012) feststellen, dass wihrend einer
Ruhemessung kein Unterschied in der interhemispharischen Inhibition zwischen jungen und
alten Probanden sichtbar war. Jedoch zeigte sich, dass dltere Probanden eine stirkere
aufgabenabhingige Modulierung der interhemisphérischen Inhibition als junge Probanden
aufwiesen, welche sich vor allem zum Zeitpunkt der Bewegungsvorbereitung zeigte (Hinder et

al., 2012).



Fiir die Ausfiihrung und Steuerung von bilateralen Bewegungen ist eine effiziente Interaktion
von intra- und interhemisphérischen Prozessen unabdingbar. Eine zentrale Hirnstruktur fiir die
Integration von Informationen zwischen den Hemisphéren stellt das Corpus Callosum (CC) dar
(Takeuchi et al., 2012). Es ist die grofite zusammenhéngende Struktur der weilen Substanz und
bildet eine Briicke zwischen den Hemisphédren, wodurch homologe und nicht-homologe Hirn-
areale beider Hemisphidren miteinander verbunden werden (Wahl & Ziemann, 2008). Durch
diese interhemisphérischen Konnektivititen ist es moglich, prdzise und koordinierte uni- und
bilaterale Bewegungen zu erlernen und auszufithren (Andres et al., 1999; Wahl & Ziemann,
2008). Auch das CC ist von altersbedingten degenerativen Prozessen betroffen: mit
zunehmendem Alter zeigen sich Atrophien, welche mit einer verminderten Effizienz in der
interhemisphirischen Ubertragungsrate einhergehen (Mayston et al., 1999; Hoy et al., 2004;
Persson et al., 2006; Talelli et al., 2008). Zudem konnten Studien zeigen, dass besonders
interhemisphérische und kortikal-subkortikale Verbindungen frither von altersbedingten
degenerativen Prozessen betroffen sind, wéhrend intrahemisphérische Konnektivititen lidnger
intakt bleiben (Bennett & Madden, 2014).

Mit Hilfe der TMS konnen Zusammenhénge zwischen den altersbedingten Verdnderungen von
bilateralen Bewegungsprozessen und der interhemisphirischen Erregbarkeit untersucht werden
(Talelli et al., 2008; Langan et al., 2010). Die ipsilaterale Aktivitit des primdren motorischen
Kortex (M1) bei unilateralen Bewegungen zeigte einen negativen Zusammenhang mit der
interhemisphédrischen Konnektivitét: Je stirker die aufgabenirrelevante, ipsilatere Aktivitit, desto
schwicher die interhemisphirische Inhibition (Langan et al., 2010). Die Autoren schluss-
folgerten, dass eine Asymmetrie zwischen den Hemisphéren vorliegt, welche zu einer fehlenden
Inhibition des kontralateralen M1 fiihrt und somit eine weniger effiziente Bewegungsausfiihrung
hervorruft (Talelli et al., 2008). Das Modell der Kompensationstheorie kann hier als Erkldrung
fur dieses Aktivierungsmuster dienen, da ihm zufolge bei alten Menschen die neuronale
Verarbeitung in einer Hemisphire reduziert ist und somit beide Hemisphiren benotigt werden,
um eine Bewegung prizise ausfithren zu konnen. Man konnte annehmen, dass im Falle einer
bimanuellen Handlung eine reduzierte interhemisphérische Inhibition zwischen den motorischen
Kortizes sogar von Vorteil wire, da die Informationsiibermittlung iiber das CC somit weniger
Widerstand ausgesetzt wire (Takeuchi et al,, 2012). Dagegen spricht jedoch ein geringeres

Leistungsniveau in unimanuellen Aufgaben bei Probanden mit einer reduzierten



interhemisphirischen Inhibition (Langan er al., 2010). Die bilaterale Aktivierung der
Hemisphéren bei élteren Erwachsenen ist jedoch nicht nur mit einer Degeneration des CC zu
erkldren, sondern ist in Abhingigkeit von der Komplexitit der Aufgabe und den
aufgabenausfiihrenden Hirnregionen zu beurteilen (Colcombe et al., 2005; Wierenga et al., 2008;
Langan et al., 2010). Auch die Aktivitdt im supplementir motorischen Areal und der sekundér
somatosensorischen Kortizes zeigten positive Zusammenhédnge mit der koordinativen Fihigkeit
in antiphasischen bimanuellen Bewegungen (Goble et al., 2010). Schlussfolgernd kann
angenommen werden, dass nicht das Ausmaf von Inhibition und Fazilitierung fiir eine
erfolgreiche Bewegungsausfithrung wichtig ist, sondern das effiziente Zusammenspiel von

beiden.



1.2. Interventionen zur Reduktion von motorischen Defiziten im Alter

Die Auswirkungen der oben beschriebenen strukturellen und funktionellen Verdnderungen des
Gehirns im Alter haben Folgen fiir die Kognition und Sensomotorik. Im Bereich der Motorik
zeigen sich diese Auswirkungen unter anderem besonders in langsameren Reaktionszeiten (RZ)
(Morgan et al., 1994; Salthouse, 1996; Cuypers et al., 2013), Schwierigkeiten in der
Koordination zwischen den GliedmaBen (Serrien et al., 2000; Heuninckx et al., 2004; Fujiyama
et al., 2009; Van Impe et al., 2009; Goble et al., 2010; Solesio-Jofre et al., 2014), dem
graduellen Verlust in der Gleichgewichtsfahigkeit (Iosa ef al., 2014) und einer fehlerhaften
Bewegungsausfithrung (Stewart et al., 2014).

Frithere Studien konnten zeigen, dass der altersbedingte Verlust an kognitiven und
sensomotorischen Fihigkeiten durch Trainings- und/oder Verfahren der nicht-invasiven
Hirnstimulation verlangsamt oder sogar aufgehalten werden kann (Maillot et al., 2012;
Nicholson et al., 2015; Perceval et al., 2016). So konnte bereits gezeigt werden, dass
Lebensstilinterventionen, wie beispielsweise ein Ausdauertraining (Erickson et al., 2011), ein
mehrwochiges Tanztraining (Kattenstroth et al., 2013) oder auch eine Erndhrungsumstellung
(Witte et al., 2014), einen positiven FEinfluss auf die Reduktion von altersbedingten
sensomotorischen und kognitiven Defiziten haben kdnnen.

Im Folgenden sollen daher nun die bisherigen Befunde zu sowohl motorischen Trainings-
interventionen, als auch Interventionen mit Hilfe von nicht-invasiven Hirnstimulationsverfahren
diskutiert werden. Dabei liegt der Fokus im Besonderen auf den motorischen Anforderungen und
Interventionen der Handfertigkeit, da sich die vorliegende Arbeit primdr mit der Frage
beschiftigt, welche (bi-) manuellen Fertigkeiten bei alten Menschen noch vorhanden sind und in
wie weit diese durch Trainings- und/oder nicht-invasive Hirnstimulationsmethoden verbessert

werden konnen.

1.2.1. Optimierung der Feinmotorik im Alter

Motorisches Lernen bezieht sich auf den Erwerb von neuen Bewegungsabldufen, welche durch
repetitives Training schneller und priziser ausgefiihrt werden konnen (Willingham, 1998). Es
beruht auf unterschiedlichen, nacheinander ablaufenden Prozessen (Dayan & Cohen, 2011). In
der ersten Lernphase, dem Erwerb von neuen Fihigkeiten, werden neuronale Verkniipfungen
innerhalb der ersten Sitzung gebildet und es zeigt sich eine Leistungssteigerung in der

Schnelligkeit und Prizision wihrend der Aufgabenausfithrung. Danach folgt der
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Konsolidierungs- und Retentionsprozess, ein langsamerer Lernprozess, welcher sich iiber
mehrere Trainingstage hinweg entwickelt. Dieser Lerneffekt kann bereits nach einigen Tagen,
aber auch nach Wochen oder Monaten sichtbar sein (King et al., 2013).

Ein Paradigma, um die motorischen Handfertigkeiten zu tiberpriifen und zu trainieren, ist die
serielle Reaktionszeitaufgabe (englisch: serial reaction time task, SRTT). Das motorische
Sequenzlernen ist ein in den Neurowissenschaften etabliertes Verfahren, um prozedurales
motorisches Lernen in der Feinmotorik der Hiande zu untersuchen (King ef al., 2013). Hierbei
erlernen Probanden eine Abfolge von Bewegungen in einer bestimmten Reihenfolge so genau
wie moglich auszufiihren. Probanden reagieren dabei per Tastendruck auf visuelle oder auditive
Stimuli, welche in regelméBigen Abschnitten und einer festgelegten Sequenz folgend dargeboten
werden. Die Abfolge der Bewegungssequenz wird den Probanden dabei nicht ausdriicklich
mitgeteilt. Dennoch zeigen Probanden nach mehrmaliger Wiederholung der Lernsequenz
konsistente Ubungs- bzw. Lerneffekte. Typischerweise ist bei dieser Aufgabe eine Verbesserung
der Probanden in Bezug auf die Schnelligkeit und die Prizision der ausgefiihrten Bewegungen
iiber den Zeitverlauf des Trainings sichtbar (Karni ef al., 1998). Um fiir sequenzspezifische
Effekte zu kontrollieren, werden die RZ in der Lernsequenz mit den RZ in einer randomisierten,
nicht gelernten, Sequenz verglichen. Zeigen sich schnellere RZ in der Lernsequenz im Vergleich
zu denen in der randomisierten Sequenz, kann dies als motorischer Lernerfolg beurteilt und ein
reiner Gewohnungseffekt ausgeschlossen werden (Robertson, 2007). Ublicherweise wird
zwischen explizitem und implizitem Sequenzlernen unterschieden, wobei bei ersterem bekannt
ist, dass eine bestimmte Sequenz erlernt werden soll und bei letzterem die Reihenfolge
unbewusst von den Probanden erlernt wird (Nissen & Bullemer, 1987). Interessanterweise
ergaben Studien zum sequentiellen Lernen konsistent, dass bei alten Probanden die Fihigkeit
zum Erwerb neuer Bewegungsabfolgen kaum oder gar nicht beeintriachtigt ist (Daselaar et al.,
2003; Brown et al., 2009; Wilson et al., 2012). Allerdings zeigte sich dieses konsistente Muster
nur bei simpleren Bewegungsabfolgen, welche implizit erlernt wurden (King et al., 2013). Bei
komplizierten Aufgabenparadigmen oder auch beim expliziten Erlernen neuer Sequenzen zeigten
alte Probanden bereits in der ersten Lernphase ein Defizit im Vergleich zu jungen Probanden
(Howard et al., 2004; Bennett et al., 2007; Rieckmann & Backman, 2009). Die Komplexitét
kann bei SRTTs beispielsweise durch eine lingere Sequenz oder durch mehr randomisierte Items

zwischen der zu erlernenden Sequenz gesteigert werden (King ef al., 2013). So konnte gezeigt



werden, dass sowohl junge als auch dltere Probanden in der Lage sind neue
Bewegungssequenzen in einer impliziten SRTT zu erlernen, allerdings war die
Aneignungsleistung bei dlteren Probanden geringer, wenn der Schwierigkeitsgrad der Aufgabe
erhoht wurde (Bennett et al., 2007).

GroBere Defizite zeigten sich bei alten Menschen bisher vor allem in der Behaltensleistung von
neu erlernten Bewegungsabfolgen. Obwohl alte Probanden generell in der Lage sind, erlernte
Bewegungen zu festigen und zu reproduzieren (Shea et al., 2006; Fraser et al., 2009; Wilson et
al., 2012), zeigen sie dennoch eine geringere Behaltensleistung als junge Probanden (Brown et
al., 2009; Nemeth & Janacsek, 2011; Wilson et al., 2012). Weiterhin offen bleibt die Frage, ob
sequentielle motorische Lernparadigmen auch genutzt werden konnen um eine ldngerfristige

Verbesserung bei alten Menschen zu induzieren.

1.2.2. Interventionen mit Hilfe der transkraniellen Gleichstromstimulation

Die transkranielle Gleichstromstimulation (englisch: transcranial direct current stimulation,
tDCS) ist ein Verfahren welches in der Forschung und zum Teil auch bereits im klinischen
Setting Anwendung findet um nicht-invasiv die kortikale Erregbarkeit modulieren zu kénnen
(Nitsche & Paulus, 2000; Brunoni et al., 2012; Woods et al., 2016). Hierfiir wird tiber dem
jeweiligen Zielareal und iiber einem Referenzpunkt jeweils eine Oberflichenelektrode
angebracht. An diesen Elektroden wird dann ein Gleichstrom angelegt, wodurch transkraniell die
tonische Erregbarkeit der darunterliegenden Zellmembranen veridndert werden kann (Nitsche &
Paulus, 2000). In Abhéngigkeit von der angelegten Polaritit fithren die akuten Effekte der tDCS
zu einer Verschiebung des Ruhemembranpotentials. Bei anodaler Stimulation fiihrt die positive
Ausrichtung des Stromflusses zu einer Depolarisierung des neuronalen Ruhemembranpotentials,
wihrend eine kathodale Stimulation zu einem negativ angelegten Stromfluss und somit einer
Hyperpolarisierung des Ruhemembranpotentials fiithrt. Mit Hilfe von TMS-Messungen konnte
gezeigt werden, dass eine anodale Stimulation iiber dem M1 zu einer Erregbarkeitssteigerung
und kathodale Stimulation zu einer Hemmung der Erregbarkeit fiihrt (Nitsche & Paulus, 2000).
Dieses Verfahren wird als effizient, auch in der Verblindung der Stimulationsbedingung
angesehen, da geringe bis keine Missempfindungen wihrend der Stimulation auftreten (Gandiga
et al., 2006).

Die Dauer der Stimulation bestimmt auch, ob und fiir wie lange die Effekte auf die kortikale

Erregbarkeit auch nach Beendigung der akuten Stimulation anhalten (Bikson et al., 2016). So
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konnten Nitsche und Paulus (2000; 2001) zeigen, dass eine Stimulationsdauer von nur wenigen
Sekunden keine nachhaltigen Effekte auf die Erregbarkeit des Kortex hat. Allerdings konnten
bereits bei einer Stimulationsdauer von nur wenigen Minuten Nacheffekte von bis zu einer
Stunde auf die kortikale Erregbarkeit gezeigt werden (Nitsche & Paulus, 2000; 2001).

Die tDCS kann jedoch nicht nur als alleinige Intervention zur Erregbarkeitssteigerung eingesetzt
werden, sondern wurde auch bereits vielfach mit unterschiedlichen motorischen Lernparadigmen
kombiniert, um somit einen additiven Effekt der tDCS und des Trainings auf eine Verbesserung
in der Motorik zu erreichen (Nitsche et al., 2003; Reis & Fritsch, 2011; Muller-Dahlhaus &
Ziemann, 2015). So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass eine einmalige anodale,
erregbarkeitssteigernde Stimulation {iber dem M1, im Vergleich zu einer Scheinstimulation zu
einer verbesserten Leistung in unterschiedlichen feinmotorischen Aufgaben bei jungen gesunden
Erwachsenen fiihrte (Nitsche et al., 2003; Antal et al., 2004). Die kathodale tDCS hingegen
zeigte bisher eher abschwichende oder keine Effekte auf die Leistung in motorischen
Lernparadigmen (Nitsche et al., 2003; Stagg et al., 2011).

Die tDCS wird in den letzten Jahren auch vermehrt eingesetzt um kognitive und sensomotorische
Defizite bei alten Menschen zu untersuchen und zu modulieren (Perceval et al., 2016; Tatti et al.,
2016). Eine der ersten Studien in diesem Feld war die von Hummel und Kollegen (2010), welche
den Jebsen Tailor Handfunktionstest durchgefiihrt haben, um die Handfunktion von ilteren
Menschen bei alltdglichen Aufgaben im Labor zu tiberpriifen. Gleichzeitig wurde eine anodale
tDCS iiber dem linken MI1, welcher die rechte Hand reprdsentiert, appliziert. Die
Stimulationsbedingung wurde mit einer weiteren Gruppe verglichen, welche die gleiche Aufgabe
mit der rechten Hand ausfiihrte, jedoch nur eine Scheinstimulation erhielt. Die Probanden,
welche die anodale Stimulation erhielten, zeigten eine signifikant bessere feinmotorische
Ausfiihrung in den alltdglichen Aufgaben als Probanden aus der Kontrollgruppe (Hummel et al.,
2010). Positive Effekte der anodalen tDCS bei élteren Menschen konnten auch in einer
unimanuellen SRTT gezeigt werden (Zimerman et al., 2013). Hier konnte die Lernleistung von
alten Probanden unter dem Einfluss von anodaler Stimulation sogar auf ein Niveau von jungen
Probanden gesteigert werden und die tDCS hatte auch positive Effekte auf die Behaltensleistung
bei ilteren Probanden (Zimerman et al., 2013). Interessanterweise fiihrte eine kathodale
Stimulation {iber dem ipsilateralen M1 der trainierten Hand zu einer Reduktion in der

Lernleistung bei alten Probanden. Dies zeigte, dass bei alten Menschen nicht nur der
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kontralaterale M1, sondern auch die Rekrutierung des nicht-dominanten Kortex eine wichtige
Rolle fiir das Erlernen von neuen feinmotorischen Aufgaben spielt (Zimerman et al., 2014).
Diese Befunde unterstiitzen, dass eine bilaterale Rekrutierung im Alter und somit eine Reduktion
der hemisphirischen Asymmetrie einen wichtigen kompensatorischen Mechanismus darstellt.
Wihrend diese behavioralen Effekte deutlich zeigen konnten, dass die tDCS bei alten Menschen
positive Effekte erzielt, sind die dahinterliegenden neurophysiologischen Prozesse noch relativ
wenig untersucht. Zudem deuten neuere Studien daraufhin, dass bei élteren Versuchspersonen
eine erhohte Variabilitdit  auf  die = Neuromodulation  durch  nicht-invasive
Hirnstimulationsverfahren vorliegt (Ridding & Ziemann, 2010; Puri et al., 2015). Neben der
erhohten Variabilitdt zeigen Studien einen verzogerten Verlauf der plastischen Verdnderungen
bei alten Menschen. Fujiyama und Kollegen (2014) nutzten TMS, um die durch tDCS
hervorgerufenen Erregbarkeitsverdnderungen im M1 zwischen jungen und alten Probanden zu
vergleichen. Sowohl junge als auch alte Probanden zeigten einen signifikanten Effekt auf die
Erregbarkeit des linken M1 nach anodaler tDCS, jedoch war die zeitliche Abfolge von Effekten
unterschiedlich zwischen den Altersgruppen. Wihrend junge Probanden sofort nach Beendigung
der Stimulation eine signifikante Erregbarkeitssteigerung aufzeigten, wurde dieser Effekt bei
alten Probanden erst 30 Minuten nach dem Ende der Stimulation sichtbar (Fujiyama et al.,
2014).

Goodwill und Kollegen (2013) untersuchten in ihrer Studie sowohl die behavioralen als auch die
neurophysiologischen Effekte von unterschiedlichen Stimulationsbedingungen bei gesunden
alten Probanden. Die Probanden mussten eine visuelle motorische Zielfolge Aufgabe ausfiihren
und erhielten dabei entweder unilaterale oder bilaterale tDCS iiber beiden M1s, wobei die Anode
immer iiber dem rechten (nicht-dominanten) M1 appliziert wurde und die Kathode in der
bilateralen Kondition iiber dem linken (dominanten) MI1. Behavioral zeigten beide
Stimulationsbedingungen positive Effekte, welche auch noch 30 Minuten nach Stimulationsende
anhielten. Und auch neurophysiologisch zeigten beide Stimulationsbedingungen eine
signifikante Erregbarkeitssteigerung sowie eine reduzierte intrakortikale Inhibition (Goodwill et

al., 2013).
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2. Kapitel — Experimentelle Arbeiten

2.1. Experiment 1 - Unterschiede im bimanuellen Sequenzlernen zwischen jungen
und alten Probanden

In der ersten Studie wird untersucht, inwiefern sich die bimanuelle Koordination zwischen
jungen und alten Probanden unterscheidet. Ein spezieller Fokus liegt auf der Frage, ob sich auch
im hohen Alter noch Trainingseffekte und eine Steigerung der Behaltensleistung durch
bimanuelle Lernaufgaben erzielen lassen. Um dies im Labor untersuchen zu konnen, wurde das
Paradigma einer bimanuellen SRTT genutzt, welche im Folgenden kurz erldutert werden soll. Im

Anschluss folgen die Hypothesen fiir die durchgefiihrte Studie und das Publikationsmanuskript.

2.1.2. Einfiihrung in die bimanuelle serielle Reaktionszeitaufgabe

Wihrend die SRTT klassischerweise unimanual ausgefiihrt wird haben Trapp und Kollegen
(2012) eine abgewandelte bimanuelle Version der SRTT entwickelt (Trapp et al., 2012). Die
Aufgabe der Probanden war es, eine bimanuelle SRTT an zwei Trainingstagen auszufiihren.
Ahnlich wie bei der klassischen Version der SRTT, miissen die Probanden auch bei der
bimanuellen Version auf visuelle Stimuli mit korrespondierendem Tastendruck reagieren.
Allerdings werden fiir die Ausfithrung Tastendriicke der Mittel- und Zeigefinger beider Hinde
benotigt. Die Lernsequenz besteht in diesem Paradigma aus einer 15 Buchstaben umfassenden
Bewegungsabfolge. Die Sequenz beinhaltet nur die Buchstaben ,,M* und ,,I, wobei ,,M* den
Tastendruck fiir den Mittelfinger représentiert und ,,I den Tastendruck fiir den Indexfinger. Des
Weiteren werden innerhalb der Sequenz sowohl grof als auch klein geschriebene Buchstaben
prasentiert. Grof3 geschriebene Buchstaben reprisentieren Tastendriicke fiir die linke Hand und
klein geschriebene Buchstaben die Tastendriicke fiir die rechte Hand. Im Gegensatz zu der
klassischen Version der SRTT, wurde hier die gesamte Sequenz auf einmal prisentiert und blieb
fur die gesamte Dauer des Durchganges sichtbar. Die Geschwindigkeit der Tastendriicke wird
von den Probanden selbst reguliert, es gibt also keine zeitlichen Vorgaben, wann welcher
Tastendruck zu titigen ist, und es wird auch kein Zeitlimit festgesetzt, in der die Aufgabe zu
erfiillen ist. Nacheinander werden insgesamt 30 Wiederholungen der Lernsequenz (L1-L30:
MIlimmMIlimmMII) prisentiert und jeweils am Anfang und am Ende der Aufgabe wird eine
randomisierte Sequenz (R1 und R2: ImmiMMIIMMmmMMI) gezeigt, um Sequenz-spezifisches

Lernen untersuchen zu konnen.
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Junge, gesunde Probanden zeigten in der Ausfiihrung der bimanuellen SRTT das typische
Muster einer generellen Reduktion von RZ iiber mehrere Durchgénge, welches wihrend des
Lernprozesses in einer SRTT zu erwarten ist (Trapp et al., 2012). Interessanterweise zeigten sich
aber lingere RZ, wenn Probanden fiir den nichstfolgenden Tastendruck zwischen den Hinden
wechseln mussten, im Gegensatz zu einem Wechsel innerhalb einer Hand. Dieses Phinomen
wurde als ,,Switch Costs* bezeichnet, da es ein Defizit von bimanuellen Reaktionen zwischen
den Hinden, im Vergleich zu unimanuellen Bewegung deutlich macht. Als Erkldarungsmodell fiir
die ,,Switch Costs* diente die Theorie, dass wihrend einer bimanuellen Ausfithrung ein Konflikt
zwischen den Fingern entsteht, da der Proband entscheiden muss, ob er fiir den nichsten
Tastendruck innerhalb einer Hand bleibt oder wechseln muss. Dies fiihrt zu einer langsameren
Reaktion in bimanuellen, im Vergleich zu unimanuellen Antworten (Trapp et al., 2012). Auch
wenn die neurophysiologischen Urspriinge dieses Konflikts mit der Aufgabe nicht explizit
getestet werden konnen, besteht die Vermutung, dass die Steuerung iiber die interhemisphérische
Inhibition des CC stattfindet (Trapp et al., 2012). Interessanterweise zeigten sich in den ,,Switch
Costs* trainings-induzierte Verbesserungen, in Form von reduzierten ,,Switch Costs iiber den
Trainingsverlauf. Somit konnte diese erste Studie zeigen, dass die bimanuelle SRTT eingesetzt
werden kann um die bimanuelle Handfertigkeit zu iiberpriifen und zu trainieren, zumindest bei

jungen, gesunden Erwachsenen.
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2.1.2. Hypothesen Experiment 1

Die Frage bleibt, ob die bimanuelle SRTT auch eingesetzt werden kann um bimanuelle
feinmotorische Fertigkeiten bei alten Menschen zu quantifizieren und zu trainieren. Dies war der
Ansatzpunkt fiir die erste Studie, die im Rahmen der vorliegenden Dissertation durchgefiihrt
wurde. Auf Basis der beschriebenen vorherigen Befunde zu den altersbedingten Verénderungen
des Gehirns und der Lernleistung bei motorischen Aufgaben wurden folgende Hypothesen

aufgestellt:

a) Alte Probanden zeigen langsamere Reaktionszeiten als junge Probanden

b) Alte Probanden zeigen ein stirkeres bimanuelles Defizit (,,Switch Costs®) als junge
Probanden

c¢) Der Erwerb, das Erlernen und die Behaltensleistung von neuen bimanuellen
Bewegungsmustern ist bei alten Probanden im Vergleich zu jungen Probanden

eingeschriankt
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2.1.3. Publikationsmanuskript

Switching between Hands in a serial reaction time task — a comparison

between young and old adults
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Healthy aging is associated with a variety of functional and structural brain alterations.
These age-related brain alterations have been assumed to negatively impact cognitive
and motor performance. Especially important for the execution of everyday activities in
older adults (OA) is the ability to perform movements that depend on both hands working
together. However, bimanual coordination is typically deteriorated with increasing age.
Hence, a deeper understanding of such age-related brain-behavior alterations might
offer the opportunity to design future interventional studies in order to delay or even
prevent the decline in cognitive and/or motor performance over the lifespan. Here, we
examined to what extent the capability to acquire and maintain a novel bimanual motor
skill is still preserved in healthy OA as compared to their younger peers (YA). For this
purpose, we investigated performance of OA (n = 26) and YA (n = 26) in a bimanual serial
reaction time task (B-SRTT), on two experimental sessions, separated by 1 week. We
found that even though OA were generally slower in global response times, they showed
preserved learning capabilities in the B-SRTT. However, sequence specific learning was
more pronounced in YA as compared to OA. Furthermore, we found that switching
between hands during B-SRTT learning trials resulted in increased response times (hand
switch costs), a phenomenon that was more pronounced in OA. These hand switch
costs were reduced in both groups over the time course of learning. More interestingly,
there were no group differences in hand switch costs on the second training session.
These results provide novel evidence that bimanual motor skill learning is capable of
reducing age-related deficits in hand switch costs, a finding that might have important
implications to prevent the age-related decline in sensorimotor function.

Keywords: motor skill learning, aging, hand switch costs, bimanual serial reaction time task

Introduction

Healthy aging is associated with a progressive decline in cognitive and sensorimotor functions,
affecting many activities of daily living (Cabeza, 2001; Seidler et al, 2010; Salthouse, 2011;
Cai et al., 2014). For the motor domain, the most evident declines are a slowing in reaction
time (RT; Morgan et al,, 1994; Salthouse, 1996; Cuypers et al., 2013), a decreased ability to
coordinate movements between limbs (Serrien et al., 2000; Heunincks et al., 2004; Fujiyama et al.,
2009; Van Impe et al., 2009; Goble et al., 2010; Solesio-Jofre et al., 2014), balance impairments
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(Tosa et al., 2014) and diminished accuracy in movement
execution (Stewart et al., 2014). These behavioral deficits have
been shown to be linked to several structural as well as functional
brain alterations over the lifespan (for review, see King et al.,
2013). For example, healthy aging has been shown to be
associated with a continuous reduction in grey matter volume in
several motor-related brain regions (Raz et al., 2003, 2005; Sowell
et al., 2003). Furthermore, older adults (OA) exhibit decreased
white matter volume in frontal and premotor regions (for review,
see Fjell and Walhovd, 2010; Lebel et al., 2012). Apart from these
reported alterations in brain structure, task-related functional
alterations have also been demonstrated in OA. For example,
there is evidence that OA exhibit stronger brain activation and
recruit additional brain areas as compared to young adults (YA)
during execution of various motor tasks (Ward and Frackowiak,
2003; Heuninckx et al., 2008; Berchicci et al., 2012). However, it is
still a matter of debate whether such task-related over-activation
is a supportive or maladaptive process in the aging brain. One
theory is that this hyperactivity reflects additional recruitment of
brain areas to compensate for declining functional efficiency, to
be able to maintain similar performance levels as YA. This model
is proposed as the Hemispheric Asymmetry Reduction in Older
Adults (HAROLD; Cabeza, 2002). On the other hand, it is also
possible that this task-related hyperactivity is a consequence of
the progressive loss of brain function and reflects the inability
to appropriately suppress ipsilateral activation, which results in
decreased performance with increasing age (Zarahn et al., 2007;
Bernard and Seidler, 2012).

Apart from these age-related alterations in brain structure
and function, healthy aging is also associated with a decline of
the neuromuscular system such as a reduction in muscle mass
and strength, which has an impact on movement execution in
everyday activities (Tucker et al., 2008). This decline is typically
associated with an age-related decrease in functionality of upper
limb extremities (Seidler et al,, 2002). Hence, not only age-
related cortical but also neuromuscular adaptations seem to be
important factors influencing motor control in older individuals.

On a behavioral level, it has been shown that dexterous
manipulation declines with increasing age, starting from
middle age onwards (Dayanidhi and Valero-Cuevas, 2014).
Interestingly, however, this decline in dexterous manipulation
was not accompanied by a decline of hand strength, as
measured with a pinch force device. In a similar vein, Lawrence
et al. (2014) also found that the ability to perform fine
dexterous hand manipulations declines with increasing age. This
finding was also true for dexterous manipulations using the
legs, suggesting that it is rather a systemic mechanism that
occurs during the process of aging and not a limb-specific
effect (Lawrence et al.,, 2014). However, some recent studies
have suggested that this decline in function during the time
course of aging may be decelerated by using specific training
interventions and/or motor learning paradigms (for review,
see Lustig et al, 2009; Seidler, 2010; King et al., 2013). For
example Boyd et al. (2008) reported that OA show training-
related improvements, but to a lesser extent as compared to YA.
On the other hand, OA and YA seem to perform equally well
in a visuomotor adaptation task (Roller et al., 2002). Similar

performance outcomes between OA and YA have been shown
in a complex juggling task (Voelcker-Rehage and Willimezik,
2006). It is, however, important to keep in mind that age-
related motor impairments are highly task specific. For example,
Sherback et al. (2010) demonstrated that while onset latencies
in a visuomotor compensatory tracking task were comparable
between young and old individuals, the age-related impairment
became visible in slower corrective movements due to external
perturbations.

Seidler (2006) demonstrated that OA show preserved learning
capabilities but reduced motor adaptation as compared to YA.
Apart from these online learning effects in aging, there is also
evidence that aging is associated with a reduced ability to
consolidate (offline learning) and preserve a newly acquired
skill (Brown et al., 2009; Roig et al., 2014; Trewartha et al,
2014; Verneau et al, 2014). The outcome of such training
interventions, however, seems to depend on various task
parameters such as complexity and duration (Onushko et al.,
2014), but also on cognitive functions, genetic predisposition
and/or lifestyle factors in general (Cai et al., 2014).

Especially important for the execution of everyday activities
is the ability to perform movements that depend on both hands
working together. It has, however, previously been shown that
OA show a progressive decline in bimanual motor coordination
(Coxon et al,, 2010; Goble et al., 2010; Heitger et al., 2013;
Kiyama et al., 2014; Solesio-Jofre et al., 2014). This decline is
thought to be related to functional alterations in the aging brain.
For example, Heitger et al. (2013) showed that OA exhibited
increased task-related functional connectivity in a widespread
motor network as compared to YA. Whether or not this typically
observed “overactivation” is due to compensatory mechanisms
(Zimerman et al., 2014) or de-differentiation (Riecker et al., 2006)
is still a matter of debate.

Furthermore, several studies indicated that corpus callosum
structure and function declines with increasing age, which
negatively impacts the ability of OA to perform bimanual
movements (Fling et al., 2011; Fling and Seidler, 2012; Gooijers
and Swinnen, 2014; Serbruyns et al., 2015). Therefore, the
present study investigated differences in bimanual coordination
between YA and OA to better understand how aging impacts
bimanual motor sequence learning. As a model to explore
bimanual motor performance, we used a bimanual serial reaction
time task (B-SRTT), which was previously introduced by Trapp
et al. (2012). Here, YA showed switch costs during B-SRTT
performance that were reduced as a consequence of B-SRTT
learning (Trapp et al., 2012). Open questions remain whether or
not OA show similar behavioral effects and how B-SRTT learning
and its retention is altered over the lifespan. Shedding light
into this line of research will reveal further important insights
into age-related changes in bimanual motor coordination. This
information might be of particular relevance for future studies
that aim to maintain or prolong an independent lifestyle with
advanced age in daily activities requiring bimanual motor
coordination. Based on previous findings, we hypothesized
that OA would show: (a) generally slower bimanual response
times as compared to YA; (b) reduced bimanual motor
learning abilities; (c) greater costs for switching between hands
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within learning trials; (d) and reduced bimanual motor skill
retention.

Materials and Methods

Participants

We compared B-SRTT performance of 26 OA (mean age:
60.69 £ 1.34 years, age range: 50-74 years, 15 female) with 26
YA (mean age: 25.65 & 0.68 years age range: 20-35 years, 13
female) on two separate training days (TD1 and TD2). One old
participant could not attend TD2, therefore, comparisons on
TD2 were performed with 25 OA and 26 YA. All participants
were right handed, as assessed with the Edinburgh Handedness
Scale (mean LQ (laterality quotient) OA: 88.42 & 3.29; mean LQ
YA: 92.65 £ 2.65; —100 = full left handed to +100 = full right
handed; Oldfield, 1971). There was no difference in LQ scores
between YA and OA (independent-samples t-test ¢(sp) = —1.002,
p=0321).

A trained physician performed a detailed neurological
examination in all participants prior to participation. This
examination included a short review of the individual medical
history (anamnesis), the assessment of muscle strength and tone,
gait and posture. Furthermore, we assessed the function of the
sensory system by provoking sensations of fine touch and pain.
The cerebellar functioning was assessed by testing for dysmetria,
dysdiadochokinesis, ataxia and intention tremor. The cranial
nerves were assessed as well as the deep tendon reflexes including
biceps and triceps tendon, knee tendon, ankle jerk and Babinski
sign. None of the participants showed any signs of neurological
disease and all were free of central acting medication. All
participants gave written informed consent before participation.
The study was approved by the local ethics committee of the
University of Leipzig and performed according to the declaration
of Helsinki.

Study Design

The task was to perform a B-SRTT on two training days (TD1
and TD2), which were separated by at least 1 week. We used
the same B-SRTT as previously introduced by Trapp et al.
(2012). In brief, participants were presented with a learning
sequence consisting of a 15-letter array on a computer screen,
with the letters I and M. The stimuli were either capital letters
(I, M), corresponding to button presses of left index (I)- and
middle finger (M) respectively, or small typed letters (i, m)
corresponding to button presses of the right hand index (i)- and
middle finger (m). The 15-letter sequence was visible over the
duration of the trial and the task was self-paced. The task was
to press the corresponding keys on a keyboard as quickly and
accurately as possible. There was no time-limit for completion.
Participants performed 30 repetitions of the learning sequence
(L1-L30; MITimm M ITim m M II), which were preceded
(R pre) and followed (R post) by a single random sequence
RImmiMMIiMMmmM M I). To investigate the
effects of switching between hands compared to switches within
hands, there were 10 within-hand switches and four between-
hand switches implemented in the learning sequence. In order
to avoid muscle fatigue, the interstimulus interval (ISI) between

sequence presentations was 5 s. Each trial was followed by
visual feedback that provided response times and the number
of errors that participants made during the previous trial. For
task-familiarization, participants completed five practice trials of
a different sequence I ITM M M iiim m m il m) before
starting the experiment. Please see Figure 1 for a description of
the experimental setup.

Behavioral Measurements

Global B-SRTT Learning

To assess global learning, we calculated B-SRTT RTs for
each sequence and calculated the improvement from L1-L30
(expressed as time to complete [s]). Sequence specific learning
was assessed by computing the difference of the percentage
improvement between R post and L30.

Hand Switch Costs

The primary aim of the present study was to investigate potential
differences between OA and YA regarding the effect of switching
between hands as compared to within-hand switches during
B-SRTT learning trials. Therefore, RTs for each individual key
press for each trial of the learning sequence (L1 to L30) was
also analyzed. To reduce individual inter-trial variability, RTs
for individual button presses were averaged across six repetitions
of the learning sequence and across participants within each
group, resulting in five time bins for the learning sequence (see
Figure 1B).

Since button presses for between-hand switches might also
be influenced by the RT for the previous within-hand switch
(e.g., I, I), we used the following formula to compute hand switch
costs:

Hand Switch Costs = |(KPpy, —KPqy) — (KPpp —KPyp)|

KP (reaction time for keypress), KPy,, (KP before within-hand
switch), KP,y (KP after within-hand switch), KPy;, (KP before
between-hand switch), KP,, (KP after between-hand switch).

Since there were ten within-hand switches and only four
between-hand switches, we only used the within-hand responses
immediately before a between-hand switch for this calculation
in order to match for the number of between-hand switches.
Hand switch costs were then defined as the absolute difference
in RT for within-hand switches compared to between-hand
switches. To account for slower RTs of OA as compared
to YA, hand switch costs were subsequently normalized to
the first time bin for each individual. Retention of hand
switch costs was calculated as the difference in the amount
of hand switch costs from the end of TD1 to the beginning
of TD2 (Bin 5 TD1 — Bin 1 TD2) and compared between
groups.

Statistical Analysis

Data analysis was performed using the Statistical Software
package for Social Sciences (IBM SPSS) version 22. In order to
compare global B-SRTT learning, we performed two repeated
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ISI 5 secs

_—

ISI 5 secs
—_—

ImmiMMIiMMmmMMI MITimmMIlimmMII ImmiMMIiMMmmMMI

R pre L1-L30 R post
B Learning Sequence
M | i /Y 'Y /Y 'Y
%w M I=l i m&m M <l i m&m M ||

FIGURE 1 | Experimental setup and design. (A) Bimanual Serial Reaction Time Task (B-SRTT). The task was to perform the B-SRTT on two training days (TD1
and TD2), which were separated by at least 1 week. Participants were presented with a learning sequence consisting of a 15-letter array on a computer screen, with
the letters m and i. Capital letters (I, M) correspond to button presses of left index (I)- and middle finger (M) respectively and small typed letters (i, m) correspond to
button presses of the right hand index (i)- and middle finger (m). The whole sequence was visible at once and the task was self-paced (=explicit motor learning task).
Participants were asked to press the corresponding keys on a keyboard as fast and as accurate as possible. No time-limit was given during sequence presentation.
The experiment started with the presentation of a random sequence (R pre), afterwards 30 repetitions of the learning sequence (L1-L30) were presented, followed by
another presentation of the random sequence (R post). To avoid muscle fatigue, the interstimulus interval (ISI) between sequence presentations was 5 s. Each trial
was followed by visual feedback regarding response times and the number of errors that participants made during the previous trial. (B) To investigate the effects of
switching between-hands compared to switches within-hands (hand switch costs), there were 10 within-hand switches (white arrows) and 4 between-hand switches
(grey arrows) implemented in the learning sequence. In order to keep a constant number of switches, only within-hand switches immediately before a between-hand

switch were used for the analysis of hand switch costs.

measures analysis of variance (ANOVA-RM) separately for TD1
and TD2 with factors SEQUENCE REPETITION (L1-30) and
GROUP (OA vs. YA). Subsequently, sequence specific B-SRTT
learning was compared between the two groups by using a paired
samples ¢-test.

Two separate ANOVA-RM with factor BIN (Bin 1 to Bin 5)
and GROUP (OA vs. YA) were performed to test for alterations
in hand switch costs over the time course of B-SRTT learning
between the two groups on TD1 and TD2. Retention was
assessed by using an independent-samples ¢-test that compared
the difference in hand switch costs from TD1 to TD2 (Bin 5 TD1-
Bin 1 TD2) between OA and YA.

If necessary, data was corrected for sphericity using
Greenhouse-Geisser correction. Independent-samples ¢-tests
were used for post hoc comparisons between groups and paired-
samples t-tests were used for post hoc within-group comparisons.
The statistical significance level was set at p < 0.05 and
a Bonferroni correction was used to account for multiple
comparisons.

Results

Global B-SRTT Learning

OA showed significantly slower B-SRTT response times than YA
already at the beginning of training (R pre OA: 14.61 + 0.92 s,
YA: 9.61 £ 0.56 s; independent samples t-test: f(41.557) = 4.651,
p=0.000; L1 OA: 10.44 = 0.66 s, YA: 6.87 4= 0.48 s, independent-
samples t-test: tiso) = 4.387, p = 0.000; see Figure 2A).
Hence, all further analyses were performed on normalized data

(normalized to the performance of the R pre) to rule out possible
confounding effects of the generally slower RTs in OA on global
learning performance. Over the time course of B-SRTT learning,
both groups showed a significant reduction of RTs on TDI1
(ANOVA-RM TIME (LI—L30) F(8.186,409.323) = 78591,p = 0000)
Interestingly, there was no difference in learning rate between
groups (ANOVA-RM TIME (L1-L30) x GROUP (OA vs. YA)
F(3.185,409.323) =1.410,p = 0.189), though OA had signiﬁcantly
slower RTs than YA (ANOVA-RM GROUP F 59y = 18.205,
p =0.000; see Figure 2C).

Sequence-specific improvement was, however, more
pronounced in YA as compared to OA (Difference R post—L30
OA: 54.97 + 3.49%, YA: 83.96 + 7.24%, independent-samples
t-test t(36.014) = —3.607, p = 0.001; see Figure 2B).

Initial performance (L1) on TD2 did not differ between
groups (L1 TD2 OA: 0.54 £ 0.03, YA: 0.54 & 0.04, independent-
samples t-test: t49) = 0.134, p = 0.894). Both groups showed
further reductions in global RTs on TD2 (ANOVA-RM TIME
(LI—L30 TDZ) F(5.172’302.443) = 42.351, p = 0.000), With, again,
slower RTs in OA (ANOVA-RM GROUP (OA vs. YA)
F(1,49) = 12.855, p = 0.001), but no difference in learning rate
(ANOVA-RM TIME (L1-L30 TD2) x GROUP (OA vs. YA)
F(5v172,302.443) = 1.151, p = 0.332; see Figure 2C).

B-SRTT: Hand Switch Costs

In Bin 1, OA showed significantly greater hand switch costs
than YA (average of learning sequences 1-6) on TD1 (Bin 1
OA: 719.01 £ 83.56 ms, YA: 418.81 £ 53.94 ms, independent-
samples t-test: t4755 = 3.019, p = 0.004; see Figure 3A).
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FIGURE 2 | Global and sequence specific B-SRTT learning. (A) Initial B-SRTT performance differences between younger (YA) and older (OA) adults.
(B) Sequence-specific B-SRTT performance on training day (TD) 1. (C) B-SRTT performance for TD1 and TD2 (separated by at least 1 week). For details see text.
RT, Response time; R, Random sequence; L1-L30, Learning sequence 1-30. Error bars represent mean =+ standard error of the mean, *p < 0.05.

Hence, all further analyses steps were performed on data that
was normalized to the first Bin. Both groups showed learning-
related reductions in hand switch costs on TD1 (ANOVA-
RM TIME (Bm 2*5) F(2.242,1124079) = 3.042, p = 0046)
Interestingly, there was no difference in learning-related hand
switch cost reduction between groups (ANOVA-RM TIME
(Bin 2—5) x GROUP (OA VS. YA) F(2_242,112_079) = 0.330, p=
0.744; see Figure 3B), indicating preserved learning capabilities
in OA.

Retention of hand switch costs was not significantly different
between OA and YA (Bin 5 TD1- Bin 1 TD2 OA: 0.32 =+ 0.13,
YA: 0.77 £ 0.26; independent-samples t-test t49) = —1.512,
p=0.137). On TD2, both groups showed significant reductions in
hand switch costs with no difference between groups (ANOVA-
RM TIME (Bln 1-Bin 5 TDZ), F(14740,35.252) = 21427, p = 0.000;
TIME (Bm 1-Bin 5) x GROUP (OA VS. YA) F(1.740’35‘252) =1.895,
p = 0.162) and similarly, no overall difference in hand switch
costs (ANOVA-RM GROUP (OA vs. YA) F(149) = 0.479,
p = 0.492; see Figure 3B).

Discussion

The aim of the present study was to investigate potential
differences in bimanual motor coordination and learning
capabilities between young and old adults. In line with
previous studies, we found that although OA were generally
slower in global response times, they showed similar
improvements over the time course of B-SRTT learning
as compared to YA. However, sequence specific learning
was more pronounced in YA than in OA. Even though
initial hand switch costs were higher in OA, B-SRTT
learning resulted in pronounced reductions of hand switch
costs in both groups. Even more interesting was the
finding that there were no differences in hand switch costs
between YA and OA during TD2 (performed 1 week after
TD1). These results provide novel evidence that bimanual
motor skill learning is capable of reducing age-related
deficits in hand switch costs, a finding that might have
important implications for treatment strategies that aim to
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prevent/decelerate the age-related decline in sensorimotor
function.

It has previously been shown that aging is associated with
a decline in motor performance (Cai et al., 2014), that is often
associated with generally slower movements (Morgan et al,
1994; Salthouse, 1996; Cuypers et al., 2013). The general slowing
of movements in OA observed in e.g., reaction time tasks,
has, however, mainly been attributed to decreased function in
working memory and central processing (Crossley and Hiscock,
1992; Briggs et al., 1999). However, in the present study, we
were interested in the general ability of OA to perform and
learn new bimanual hand movement sequences, without the
confounding influence of a general difference in movement
speed. Interestingly, when we normalized the data to account for
initial performance differences between groups, OA showed a
similar learning curve as compared to YA on B-SRTT learning,
indicating preserved learning capabilities in a bimanual hand
motor task in OA. This finding is in accordance with several
previous studies on procedural motor skill learning (Howard and
Howard, 1992; Daselaar et al., 2003; Shea et al., 2006; Brown et al.,
2009). An age-related slowing in response times has also been
described in a previous study by Sherback et al. (2010). They
found no difference in response onset latency but in movement
execution when comparing YA and OA. However, using our
study design we can obviously not disentangle movement onset
and execution latencies since participants had to perform button
presses in a self-paced manner.

Even more interesting was the finding that OA showed
reduced sequence specific B-SRTT learning. Hence, OA show
preserved bimanual hand coordination but a decline in sequence-
specific learning capabilities. Interestingly, on the first sight this
result is inconsistent with a recent study by Bhakuni and Mutha
(2015) using a similar B-SRTT task. In that study, no differences
in global B-SRTT and sequence-specific learning were found
between YA and OA, which could be explained by different
methodological approaches in both studies: first of all, while

the present study used an explicit approach of the B-SRTT,
Bhakuni and Mutha (2015) performed an implicit version. In
fact, Verneau et al. (2014) reported that the process of aging
preserves the capacity for implicit motor skill learning, while
explicit skill learning declines in healthy aging. This notion might
explain the aforementioned difference in the results. Also other
task-related factors might have contributed to the differences:
while the task in our study was self-paced, with the whole
learning sequence visible at once, Bhakuni and Mutha (2015)
used a paced task where stimuli occur after each other with
a predefined tempo (implicit learning). Furthermore, Bhakuni
and Mutha (2015) used a shorter learning sequence (12 digits)
as compared to the sequence that we presented (15 digits) The
reason why we chose a 15 digits B-SRTT sequence was motivated
by the fact that we wanted to have similar task conditions as
compared to our previous study (Trapp et al., 2012).

Previous work from our group showed increased RTs for
between-hand switches in YA and a reduction of hand switch
costs as a consequence of B-SRTT learning (Trapp et al., 2012).
Trapp et al. (2012) hypothesized that switch costs are a result of a
response conflict between homologous fingers when participants
had to switch between hands, a phenomenon most likely related
to interhemispheric inhibition between primary motor cortices
(M1s). Although not explicitly tested by Trapp et al. (2012),
alterations in interhemispheric inhibition as a consequence
of learning (Camus et al, 2009) have been hypothesized to
contribute to the observed reduction in hand switch costs. Here,
we showed that (A) switch costs are modulated by age and (B)
OA as well as YA showed reductions in switch costs by B-SRTT
learning.

Since OA have been found to exhibit an altered
interhemispheric as well as intracortical inhibition in primary
motor cortices (Talelli et al., 2008; Fling et al., 2012), we propose
that this disinhibition within and between Mls might result
in more pronounced hand switch costs in OA as compared
to YA. In the same vein, Coppi et al. (2014) showed, that OA
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exhibit a decrease in interhemispheric interaction as measured
with transcranial magnetic stimulation (TMS), as well as more
mirror symmetrical movements as compared to YA. These
electrophysiological findings were also accompanied by a decline
in fine motor skills in OA (Coppi et al., 2014). Other evidence
for disturbed inhibitory motor control in OA comes from
Coxon et al. (2012) who showed that the ability to suppress a
motor response in a go/no go task is significantly reduced in
OA as compared to YA. This reduced inhibitory control was
associated with age-related alterations in specific task-related
brain regions (Coxon et al., 2012). Even though previous reports
show impaired inhibitory control and age-related functional
alterations, we here provide novel evidence that age-related
impairments in hand switch costs are not irreversible. In fact,
OA showed similar learning-related reductions in hand switch
costs and switch costs were finally not different between groups
at the end of TD2.

Our findings regarding hand switch costs, however, are in
contrast to Bhakuni and Mutha (2015). While Bhakuni and
Mutha showed no learning-related reductions in hand switch
costs, neither in YA nor in OA. We believe that differences in
switch cost analyses might account for these divergent results.
In the present study, we used new analyses steps to calculate
hand switch costs. We assumed that between-hand switches are
also influenced by the RT of the previous within-hand switch.
This assumption is in accordance with findings of Bhakuni and
Mutha (2015), who reported switch costs occurred not only for
between-hand switches, but also for some within-hand switches.
Therefore, our new analysis approach that takes the RT for
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2.2. Experiment 2 — Visuelles Spiegelfeedback und tDCS im Alter

Das Ziel der zweiten Studie war es, zu iiberpriifen, ob wir mit Hilfe der tDCS, in Kombination
mit einer motorischen Handfertigkeitsaufgabe, das Lernen und insbesondere den Transfer von
der trainierten Hand auf die untrainierte Hand von unimanuellen Bewegungen bei ilteren
Menschen zusitzlich verbessern konnen. Zu diesem Zweck nutzten wir ein weiteres motorisches
Lernparadigma, die Ballrotationsaufgabe, welche mit visuellem Spiegelfeedback und

gleichzeitiger Applikation der tDCS kombiniert wurde.

2.2.1. Feinmotorische Lernaufgabe und visuelles Spiegelfeedback-Training

Eine weitere interessante Trainingsmethode zur Verbesserung der Handfertigkeit stellt das
visuelle Spiegelfeedback-Training dar, welches im Folgenden kurz erldutert wird.

Das visuelle Spiegelfeedback-Training ist eine nicht-invasive Methode, bei welcher das
Observieren einer Handbewegung in einem Spiegel Verbesserungen der Sensomotorik in der
nicht-trainierten Hand hervorrufen kann (Nojima er al., 2012). Fiir die Durchfiihrung des
visuellen Spiegelfeedback Trainings wird ein Spiegel mittig vor dem Probanden platziert. Eine
Hand ist dabei so platziert, dass sie durch den Spiegel verdeckt wird. Die Hand vor dem Spiegel
fihrt eine motorische Aufgabe aus, allerdings ist die Bewegung dieser Hand nicht direkt
sichtbar, sondern kann nur durch die Reflektion der Bewegung im Spiegel beobachtet werden.
Durch diese visuelle Illusion werden die im Spiegel sichtbaren Bewegungen fiir den Probanden
als Bewegung der ruhenden Hand wahrgenommen. Dies fiihrt zu einer Aktivierung und somit
Verbesserung der Funktion der ruhenden (untrainierten) Hand (Ramachandran &
RogersRamachandran, 1996; Nojima et al., 2012).

Urspriinglich wurde das Spiegelfeedback eingesetzt, um Phantomschmerzen nach einer
Amputation zu lindern (Ramachandran & RogersRamachandran, 1996). Seitdem hat sich das
Spiegelfeedback-Training auch in der Rehabilitation von anderen neurologischen Erkrankungen
bewidhrt. Es wird unter anderem in der Schlaganfallrehabilitation und bei verschiedensten
Schmerzsyndromen und sensomotorischen Defiziten erfolgreich eingesetzt (Altschuler et al.,
1999; Thieme et al., 2012).

Bis heute ist allerdings noch wenig iiber die genauen neuromodulatorischen Wirkmechanismen
des Spiegelfeedback Trainings bekannt. Altschuler und Kollegen (1999) stellten als
Erkldrungsmodell vor, dass durch die Beobachtung der Bewegung im Spiegel der primotorische

Kortex aktiviert wird, wodurch der visuelle Input mit dem motorischen System verkniipft wird
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und somit plastische Verdnderungen auch im M1 kontralateral zur ruhenden Hand und somit
ipsilateral zur bewegenden Hand hervorgerufen werden (Altschuler et al., 1999). Um dies
genauer zu untersuchen wurden Studien bei jungen, gesunden Probanden durchgefiihrt. So
konnten beispielsweise Hamzei und Kollegen (2012) typische Aktivierungsmuster im
pramotorischen Kortex und M1 als Antwort auf das visuelle Spiegelfeedback im fMRT sichtbar
machen (Hamzei et al., 2012). Nojima und Kollegen (2012) nutzten eine komplexe
Ballrotationsaufgabe und kombinierten diese mit visuellem Spiegelfeedback und
unterschiedlichen Erregbarkeitsmessungen mit TMS, um Einblicke in die Wirkmechanismen des
Spiegelfeedbacks zu erlangen (Nojima et al., 2012). Die Aufgabe der Probanden war es, zwei
Korkbille zunéchst fiir 30 Sekunden in der linken Hand so schnell wie moglich entgegen dem
Uhrzeigersinn umeinander rotieren zu lassen. Danach folgte ein Training iiber insgesamt 10
Durchginge in der rechten Hand. Wihrend dieses Trainings war die Aufgabe die gleiche,
allerdings war die Rotationsrichtung in diesem Fall umgedreht, also im Uhrzeigersinn. Als
Abschluss folgte wiederum ein Durchgang mit der linken Hand. Die Schwierigkeit fiir die
Probanden bestand darin, dass sie wihrend des Trainings mit der rechten Hand keine direkte
Sicht auf die Bewegung ihrer Hand hatten, sondern diese nur durch die Reflektion im Spiegel
betrachten konnten. Dies verglichen die Autoren mit einer Kontrollkondition, in welcher
Probanden kein Spiegelfeedback erhielten, sondern wihrend des Trainings der rechten Hand nur
durch eine Glasscheibe die linke, ruhende Hand beobachten konnten. Interessanterweise zeigte
sich eine Verbesserung in der Funktion der linken, untrainierten Hand nur in der Gruppe, die das
visuelle Spiegelfeedback erhalten hatte (Nojima et al., 2012). Die Vermutung liegt nahe, dass
durch das Beobachten der Bewegung im Spiegel eine direkte Aktivierung im M1 ipsilateral zur
trainierten Hand ausgelost wird und dadurch eine Leistungssteigerung in der nicht-trainierten
(linken) Hand erreicht werden kann. Um diese Hypothese zu iiberpriifen, applizierten Nojima
und Kollegen (2012) in einer weiteren Versuchsgruppe, kontinuierliche Theta Burst Stimulation
(cTBS) iiber dem rechten, untrainierten M1. Die ¢TBS ist ein inhibitorisch wirkendes TMS-
Protokoll; die Aktivitit des rechten M1 wurde also kiinstlich herunterreguliert. Durch das
Applizieren des hemmenden Stimulationsprotokolls wurde der Effekt des visuellen
Spiegelfeedbacks in jungen Probanden unterdriickt und es war keine Verbesserung der Funktion
der linken Hand messbar (Nojima et al., 2012). Einen weiteren Hinweis auf eine direkte

Aktivierung des ipsilateralen Kortex durch visuelles Spiegelfeedback gab eine Studie mit
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Kallosotomie-Patienten, welche trotz der fehlenden Verbindung zwischen den Hemisphiren den
positiven Effekt des Spiegelfeedback Trainings zeigten (Nojima et al., 2013).

Von Rein und Kollegen (2015) nutzten die gleiche Ballrotations-Aufgabe und kombinierten
diese mit einem erregbarkeitssteigernden tDCS Protokoll iiber dem rechten M1 bei jungen
gesunden Probanden. Interessanterweise konnte hier durch diese Erregbarkeitssteigerung im M1
ipsilateral zur trainierten Hand eine weitere Verbesserung der Funktion der linken Hand in
jungen, gesunden Probanden festgestellt werden (von Rein et al., 2015). Dies zeigte wiederum,
dass die Funktion des MI ipsilateral zur trainierten Hand eine wichtige Rolle fiir die
neuromodulatorischen Wirkmechanismen von visuellem Spiegelfeedback spielt und dass dies ein
geeignetes Zielareal darstellt, um motorische Funktionen unter der Einwirkung von nicht-

invasiven Hirnstimulationsmethoden und Spiegelfeedback Training zu verbessern.
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2.2.2. Hypothesen Experiment 2

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, das visuelle Spiegelfeedback Training als eine
Interventionsstrategie zur Reduktion von altersbedingten feinmotorischen Defiziten einzusetzen.
Es sollte iiberpriift werden, ob die tDCS in Kombination mit einem unimanuellen motorischen
Lernparadigma eingesetzt werden kann, um die Leistungsfihigkeit sowohl der trainierten, als
auch der untrainierten Hand bei gesunden alten Menschen zu optimieren. Hierfiir wurde anodale
tDCS iiber dem rechten M1, wihrend der Ausfithrung der Ballrotationsaufgabe mit der rechten
Hand unter visuellem Spiegelfeedback, appliziert. Die folgenden Hypothesen wurden fiir diese

Studie aufgestellt:

a) Das visuelle Spiegelfeedback verbessert die Funktion der linken (untrainierten) Hand bei
alten Probanden

b) Die gleichzeitige erregbarkeitssteigernde Stimulation {iber dem rechten M1 zeigt additive
Effekte in der Funktionssteigerung der linken (untrainierten) Hand im Gegensatz zu einer
Scheinstimulation

¢) Durch die Stimulation koénnen positive Effekte auf die Behaltensleistung bei alten

Probanden erzielt werden
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Abstract

Previous studies have indicated that age-related behavioral alterations are not irreversible but are subject to amelioration through
specific training interventions. Both training paradigms and non-invasive brain stimulation (NIBS) can be used to modulate age-
related brain alterations and thereby influence behavior. It has been shown that mirror visual feedback (MVF) during motor skill
training improves performance of the trained and untrained hands in young adults. The question remains of whether MVF also
improves motor performance in older adults and how performance improvements can be optimised via NIBS. Here, we sought to
determine whether anodal transcranial direct current stimulation (a-tDCS) can be used to augment MVF-induced performance
improvements in manual dexterity. We found that older adults receiving a-tDCS over the right primary motor cortex (M1) during
MVF showed superior performance improvements of the (left) untrained hand relative to sham stimulation. An additional control
experiment in participants receiving a-tDCS over the right M1 only (without MVF/motor training of the right hand) revealed no sig-
nificant behavioral gains in the left (untrained) hand. On the basis of these findings, we propose that combining a-tDCS with MVF

might be relevant for future clinical studies that aim to optimise the outcome of neurorehabilitation.

Introduction

Healthy aging is accompanied by a progressive decline in cognitive
and sensorimotor function, influencing activities of daily living [for
reviews, see Cabeza (2001) and Seidler ef al. (2010)]. Recent
neuroimaging studies have provided compelling evidence that such
age-related decline is associated with widespread structural and
functional brain alterations [for a review, see King et al. (2013)].
Despite age-related brain behavior alterations, there is compelling
evidence that the age-related decline is not irreversible but is subject
to amelioration and delay through specific training and/or brain
stimulation-based interventions. For example, Hummel et al. (2010)
found that brief periods of non-invasive brain stimulation (NIBS)
such as transcranial direct current stimulation (tDCS) applied over
the primary motor cortex (M1) is capable of evoking short-lasting
behavioral improvements in upper-extremity tasks required for activ-
ities of daily living (Hummel ez al., 2010; Zimerman et al., 2013).
Apart from NIBS approaches, several longitudinal training studies
have highlighted the capacity of specific lifestyle interventions, such
as video game training (Maillot er al., 2012; Nicholson et al.,
2014), nutrition (Witte et al., 2013), and dance intervention

Correspondence: Patrick Ragert, PhD, 'Department of Neurology, as above.
E-mail: ragert @cbs.mpg.de

Received 13 January 2015, revised 27 February 2015, accepted 15 March 2015

(Kattenstroth ez al., 2010; Coubard et al., 2014), to prevent the age-
related decline in cognitive and motor function.

Recently, the combination of behavioral training and mirror visual
feedback (MVF) has been shown to induce performance changes in
both the trained and untrained limbs that seem to be primarily asso-
ciated with neuroplasticity in the M1 (Nojima et al., 2012). MVF
was originally used to alleviate phantom-limb pain after upper-limb
amputation (Ramachandran & Rogers-Ramachandran, 1996). Since
then, the technique has been successfully applied to improve upper-
limb function in other neurological diseases (Altschuler et al., 1999;
Moseley, 2004). The question remains, however, of whether MVF
can also be a useful interventional strategy to ameliorate the deterio-
ration of upper-limb function in older adults.

Hence, the present study was designed to investigate the benefi-
cial effects of MVF on upper-limb motor function in healthy elderly
participants. To find further support for possible training-induced
behavioral gains associated with MVF, anodal (facilitatory) tDCS
was applied to the right M1 concurrently with motor training of the
right hand. We hypothesised that: (i) MVF would improve perfor-
mance of the left, untrained hand in the elderly; and (ii) concurrent
anodal tDCS applied over the right M1 (representing the left hand)
would augment MVF-induced performance improvements relative to
sham stimulation. Additionally, we investigated whether concurrent
application of MVF and tDCS has potential beneficial effects on

© 2015 Federation of European Neuroscience Societies and John Wiley & Sons Ltd
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motor memory consolidation by retesting participants’ performance
24 h after termination of tDCS.

Materials and methods
Subjects

A total of 36 right-handed healthy elderly participants took part in
the present study. For the main experiment, 25 participants were
tested in a double-blind sham-controlled study. Additionally, 11 par-
ticipants were recruited for a control experiment (for details, see
below and Table 1 for a description of group demographics). All

TABLE 1. Group demographics

Gender

(female/
Group Age (years) male) MMSE LQ
a-tDCS, n =12 66.17 £ 1.67 6/6 29.50 + 0.29  98.33 + 1.67
s-tDCS, n =13 66.77 £ 1.35 5/8 29.38 + 0.24  89.00 + 4.31
Control, n = 11 6691 + 2.74  5/6 29.18 + 033 9091 + 6.25

LQ, Laterality Quotient as assessed with the Edinburgh Handedness Scale
[range: —100 (full left-handed) to +100 (full right-handed)]. MMSE: total
score range of 1-30; cut-off score for exclusion < 26 scores.

All values are depicted as mean =+ standard error of the mean.

participants gave written informed consent. The study was per-
formed in accordance with the Declaration of Helsinki, and was
approved by the local ethics committee of the University of Leipzig.
All participants were right-handed, as assessed with the Edinburgh
Handedness  Questionnaire ~ (mean  handedness  score  of
91.90 £+ 16.23) (Oldfield, 1971), and underwent a detailed neuro-
logical examination to exclude the presence of any neurological dis-
ease and/or contraindications relevant for the study procedures
outlined below. Additionally, a structural magnetic resonance
imaging scan was performed on each participant with a 3-T Magne-
tom Tim Trio scanner (Siemens, Erlangen, Germany), and the scan
was screened for abnormalities. All participants were free of any
medication affecting the central nervous system. A Mini Mental
State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975) showed no signs
of cognitive impairment in our study sample (MMSE score:
29.36 £ 0.16).

Experimental procedure

All participants were studied on two consecutive days (D1 and D2).
On D1, participants performed a complex ball rotation task, first
with their left (untrained) hand (pre-MVF). Subsequently, the ball
rotation task was performed with the right (trained) hand for
20 min while participants received MVF. After this training period,
the performance of the left (untrained) hand was retested (post-
MVF). During MVF, participants in the main experiment received

A 10 trials of 1 min B
e 10
20 min of motor training Mirror visual feedback (MVF)
Before Mirror After
(left hand) (left hand)
® ®o o
. Right hand )
1 min 1 min
MVF
c Group 1
(n=12) e e
Group 2
(n=13) 9 Q
Control
experiment Q G
(n=11)
Before After
(left hand) (left hand)

F1G. 1. Experimental setup and design. (A) On D1, participants performed a complex ball rotation task with their left hand (before, pre-MVF) in a counterclock-
wise direction, for a total duration of 1 min. Subsequently, the ball rotation task was performed with the right (trained) hand (clockwise direction) for 10 trials
(trial duration of 1 min, with a 1-min break between trials), resulting in 20 min of right-hand motor training while MVF was provided. Then, performance of the
left hand was retested (after, post-MVF) in a counterclockwise direction. (B) Physical setup of MVF. Participants were seated in a comfortable chair with their
elbows flexed at 90° and their hands pronated in a relaxed position. To provide MVF during right-hand motor training, the right (trained) hand was placed in a
mirror box that prevented direct viewing of the right hand but allowed indirect viewing via the mirror. (C) During MVF, participants received 20 min of either a-
tDCS or s-tDCS over the right M1, with the reference electrode placed over the frontal orbit. During that time, participants were instructed to keep the left hand
relaxed. A control experiment was performed in which participants received 20 min of a-tDCS over the right M1 in the absence of motor training and MVFE. For
details, see text. On D2, participants performed the ball rotation task again with the same experimental setup as described above, but without tDCS application.
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either 20 min of anodal tDCS (a-tDCS) or sham stimulation [sham
tDCS (s-tDCS)] over the right (untrained) MI1. The anode
(7 x 5 cm) was placed over the right MI, and the cathode
(10 x 10 cm) was placed over the contralateral frontal orbit. On
D2, the ball rotation task was performed under the same experimen-
tal conditions as described above but without tDCS application (for
details see Fig. 1A and C). To further investigate the effects of
combining a-tDCS and MVF, an additional control group (n = 11)
was tested that received 20 min of a-tDCS over the untrained M1
on DI in the absence of motor training and MVF. This control
group was included to investigate whether potential performance
improvements in the untrained hand resulted directly from a-tDCS
rather than from the combination of a-tDCS and MVF. Here, perfor-
mance of the untrained hand was re-evaluated on D2 before and
after a 20-min rest period (Fig. 1B). For a detailed description of
the study procedures, see below.

Ball rotation task and MVF

We adapted the ball rotation task from a study performed by Noj-
ima et al. (2012). In brief, participants were seated in a comfortable
chair with their elbows flexed at 90° and their hands pronated in a
relaxed position. The participants were asked to rotate two cork
balls (diameter, 30 mm; weight, 10 g), first with their left hand
(pre-MVF condition) as fast as possible in a counterclockwise
direction for 1 min. Participants were asked to observe the move-
ments of the left hand while they performed the task. Subsequently,
participants were asked to perform the same task with the right
hand but to rotate the cork balls in a clockwise direction. Here,
however, participants were instructed to observe the movements of
the right hand in a mirror that provided MVF of their performance
in the ball rotation task. For that purpose, the right (trained) hand
was placed in a mirror box that prevented direct view of the right
hand but allowed indirect view via the mirror (Fig. 1B). The ball
rotation task was performed for 10 trials with the right hand (trial
length, 1 min each) separated by 1 min, resulting in a total task
duration of 20 min. During MVF, subjects received either 20 min
of a-tDCS over the untrained M1 or s-tDCS. During MVF and
tDCS  application, participants were instructed to keep their
untrained hand relaxed for the entire testing period. After MVF had
been provided, performance of the untrained (left) hand was re-
evaluated (post-MVF condition, counterclockwise orientation; trial
length of 1 min). Here, participants were asked to observe the
movement during task performance. Motor performance in the ball
rotation task was videotaped throughout the experiment, and analy-
sed (number of ball rotations/min) offline by an experimenter who
was blinded to the study procedures. On D2 (24 h later), the study
procedures were repeated but without tDCS application to investi-
gate the stability and/or reversibility of tDCS-induced performance
changes in the ball rotation task. The control group participants,
who performed the task with the left hand pre-a-tDCS (counter-
clockwise rotation; direct view of the performing hand), were sub-
sequently asked to rest their hands with elbows flexed at 90° on
the table for 20 min, and afterwards to perform the task with the
left hand again (left-hand post a-tDCS). During the 20-min rest per-
iod, a-tDCS was applied over the right M1. In general, motor per-
formance of the untrained hand pre-MVF and post-MVF on DI
and D2 served as the primary outcome measure. As a secondary
outcome measure, motor performance of the trained (right) hand
was also analysed. The secondary outcome measure served as a
control for the specificity of potential tDCS-induced performance
gains of the untrained (left) hand.

Augmenting motor performance in older adults 1477

tDCS and sham procedures

For tDCS, a weak direct current of 1 mA generated from a battery-
driven stimulator (neuroConn, Ilmenau, Germany) was delivered via
saline-soaked sponge electrodes. Either a-tDCS or s-tDCS was
applied to the right (untrained) M1, during performance of the
trained hand concurrently with MVF. The anatomical landmark for
the right M1 hand area was identified with a neuronavigation device
(Brainsight Version 2; Rogue Research, Montreal, QC, Canada). On
the basis of two recent motor learning meta-analyses, the following
MNI coordinates for right M1 stimulation were chosen: 40, —20,
and 54 (x, y, and z) (Mayka et al., 2006; Hardwick et al., 2013).
After localization, the right M1 was marked on the participant’s
head, and the skin was prepared with alcohol pads to ensure good
contact of the stimulation electrodes applied to the head, thereby
avoiding high impedance during tDCS application. The impedance
of stimulation electrodes was always kept below 10 kQ for each
participant. The anode (7 x 5 cm) was positioned over the right
MI1. In order to minimise stimulation effects of the cathode (refer-
ence) electrode as much as possible, a 10 x 10 cm electrode (Ka-
minski e al., 2013) was placed over the frontal orbit. Flexible
elastic straps were used to fix the electrodes on the head. During
a-tDCS, the current was increased at the beginning and decreased at
the end of tDCS (20 min) for 30 s in a ramp-like fashion as
described previously (Nitsche e al., 2003). The current density
under the anode (right M1) was 0.028 mA/cm? (total charge,
0.033 °C/cm?), and that under the cathode (frontal orbit) was
0.01 mA/ecm? (total charge, 0.012 °C/cm?). During s-tDCS, the cur-
rent was increased, maintained and decreased for 30 s each. Subjects
rated their level of attention (1, not attentive; 10, very attentive),
fatigue (1, strong fatigue; 10, no fatigue) and discomfort (1, no dis-
comfort; 10, strong discomfort) before and after the experiment with
a visual analog scale.

Statistical analyses

Data analysis was performed with 1BM spss version 22. Motor perfor-
mance of the untrained hand was evaluated with repeated-measures
analysis of variance (aNova-RM), with factors time (pre-MVF vs.
post-MVF) and group (a-tDCS vs. s-tDCS). To test for possible
tDCS-induced after-effects on D2, performance of the untrained
hand (post-MVF, D1) was compared with the initial performance of
the untrained hand 24 h later (pre-MVF, D2), and compared
between groups with an ANovA-RM. A third ANovA-RM with factors
time (pre-MVF vs. post-MVF, D2) and group (a-tDCS vs. s-tDCS)
was performed to test for further MVF-induced improvements in the
untrained hand on D2. To test whether tDCS application without
MVF/motor training of the right hand is also sufficient to induce
behavioral improvements in the untrained hand (control experiment),
a univariate ANOvA was used to compare absolute performance
improvements (left before — left after) on D1 and D2 between the
three groups (a-tDCS, s-tDCS, and controls).

As a secondary outcome measure, we analysed performance of
the trained hand while MVF was provided (a-tDCS and s-tDCS
groups only). The primary aims of this analysis were to ensure that
participants also showed motor performance improvements in the
trained hand, and to test the regional specificity of tDCS-induced
behavioral gains. To this end, two aNova-RMs were performed with
factors trial (trials 1-10) and group (a-tDCS or s-tDCS) separately
for D1 and D2. To test for possible retention effects in the perfor-
mance of the trained hand, an ANova-RM with factors day (trial 10,
DI; trial 1, D2; right hand) and group (a-tDCS and s-tDCS) was
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also performed. Post hoc comparisons between groups were per-
formed with independent-samples r-tests, and within-group compari-
sons were performed with paired-samples r-tests. If necessary,
Greenhouse—Geisser correction was applied, and P-values were cor-
rected for multiple comparisons (Bonferroni correction). A P-value
of < 0.05 was considered to be significant.

Results

Participants reported no adverse side-effects associated with tDCS,
but experienced the expected itching/tingling sensation on the skin
when the current was slowly increased to 1 mA. The a-tDCS, s-
tDCS and control groups did not differ with regard to their level of

TABLE 2. Visual analogue scale (VAS)

D1 D2
Before After Before After
a-tDCS
Attention (1-10) 8.00 £ 1.87 842 + 1.04 842 =086 842 £ 0.95
Fatigue (1-10) 775 £205 792 + 126 850+ 096 8.50 £ 1.04
Discomfort (1-10) 1.17 £ 0.37 1.25 £ 043 1.33 £ 0.62 1.33 = 0.62
s-tDCS
Attention (1-10) 8.77 £ 125 931 +£0.82 8.76 = 1.42 9.23 £+ 0.89
Fatigue (1-10) 8.77 £ 1.53 931 +0.82 8.61 = 1.44 9.08 £ 0.99
Discomfort (1-10) 1.46 4+ 0.84 1.46 + 0.84 131 £0.72 1.31 £0.72
Control
Attention (1-10) 8.82 £ 140 8.82 + 1.53 9.36 = 0.64 9.27 £+ 0.96
Fatigue (1-10) 9.00 £ 121 9.18 = 1.03 9.00 = 1.13 9.00 & 1.13
Discomfort (1-10) 1.18 £ 0.57 1.00 £ 0.00 1.18 £ 0.39 1.09 = 0.09

Attention, fatigue and discomfort were assessed with the VAS questionnaire
before and after the ball rotation task on D1 and D2. Attention scale, 1-10:
1, no attention; 10, highest level of attention. Fatigue scale, 1-10: 1, high
level of fatigue; 10, no fatigue. Discomfort scale, 1-10: 1, no discomfort; 10,
highest level of discomfort. All values are expressed as mean =+ standard
deviation. Note that there were no changes in attention, fatigue or discomfort
within groups (before vs. after) and between groups (a-tDCS, s-tDCS, and
control) on DI and D2.

attention (F, = 1.038, P = 0.366), fatigue (F, = 1.784, P = 0.184)
or discomfort (F, = 0.782, P = 0.466) prior to the experiment. See
Table 2 for a detailed description of attention, fatigue and discom-
fort levels for both training days. According to the MMSE scores,
none of the participants showed signs of cognitive dysfunction, and
there was no difference in cognitive function between groups (a-
tDCS, 29.50 + 1.00; s-tDCS, 29.38 4+ 0.87; controls, 29.18 +
0.33; F», = 0.308, P = 0.737; see also Table 1).

Performance of the left hand (D1)

Baseline performance of the untrained (left) hand in the ball rotation
task did not differ between groups (a-tDCS, 35.92 + 3.84 ball rota-
tions/min; s-tDCS, 31.85 £ 3.03 ball rotations/min; independent-sam-
ples t-test, t,3 = 0.524, P = 0.605; Fig. 2A). However, 20 min of
MVF either with (a-tDCS) or without (s-tDCS) tDCS resulted in sig-
nificant performance improvements [a-tDCS pre-MVF, 35.92 + 3.84
ball rotations/min; a-tDCS post-MVF, 45.50 + 3.45 ball rotations/
min (paired-samples #-test, ¢;; = —6.050, P < 0.001); s-tDCS pre-
MVF, 31.85 + 2.88 ball rotations/min; s-tDCS post-MVF,
36.46 £ 3.16 ball rotations/min (paired-samples r-test, t;, = —2.225,
P = 0.046); aNova-RM with factor time, F; 3 = 31.896, P < 0.001;
Fig. 2A]. As predicted, combining MVF with a-tDCS resulted in
superior performance improvements to those obtained with s-tDCS
(time x group interaction, F,3 = 5.496, P = 0.028), with an aver-
age gain of 11.17 £ 1.85 ball rotations/min for a-tDCS, as compared
with 4.62 £ 2.07 ball rotations/min for s-tDCS (independent-samples
t-test of improvement D1, 1,3 = 2.344, P = 0.028; Fig. 2B).

Retention test and performance of the left hand (D2)

Baseline performance on D2 differed significantly from post-MVF
performance on D1 in both groups [left pre-MVF D2 a-tDCS, 48.08
=+ 3.67 ball rotations/min; left pre-MVF D2 s-tDCS, 39.77 + 3.91
ball rotations/min; left post-MVF D1 a-tDCS, 45.50 + 3.45 ball rota-
tions/min; left post-MVF D1 s-tDCS, 36.46 + 3.16 ball rotations/
min; ANOVA-RM with factor time (post-MVF D1 vs. pre-MVF D2),
Fy 23 = 5.636, P = 0.026; Fig. 2A], indicating offline improvements
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F1G. 2. Effect of a-tDCS or s-tDCS on motor performance of the left (untrained) hand. (A) Number of ball rotations/min (mean + standard error of the mean)
in the left (untrained) hand before (pre-MVF) and after MVF (post-MVF) for participants who received either a-tDCS or s-tDCS on D1 and D2. Note that base-
line performance on D1 (left before) did not differ between groups. However, MVF resulted in significant performance improvements of the untrained hand in
both groups. Interestingly, 20 min of a-tDCS resulted in superior performance improvements relative to s-tDCS. Performance of the left hand was retested on
D2 (left before). Both groups retained the performance improvements from D1, and showed some additional behavioral gains. However, only the s-tDCS group
showed further performance improvement of the untrained hand after MVF on D2 (left after). (B) Absolute performance improvements of the left hand on DI1.
a-tDCS in combination with MVF resulted in superior performance improvements relative to s-tDCS. However, a control experiment revealed that a-tDCS with-
out MVF/training (control) did not result in significant behavioral gains. **P < 0.001; *P < 0.05. NS, non-significant. For details, see text.
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Right-hand performance was assessed in 10 consecutive trials (R1-R10). During task performance on DI, participants received either a-tDCS or s-tDCS over the right M1. On D2, no tDCS was applied.

Behavioral outcome measurements are the number of ball rotations/min in each 1-min trial (R1-R10; D1 and D2). For details, see text. Data are presented as mean =+ standard error of the mean. Note that

there were no significant differences between groups for right-hand performance (P > 0.05).
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for the untrained hand in both groups, with no difference in retention
between groups (aNova-RM: time x group, Fj,3 = 0.085, P =
0.773; group, F),; = 3.155, P = 0.089). However, performance of
the ball rotation task in combination with MVF on D2 resulted in a
significant further improvement of the untrained hand in only the s-
tDCS group (s-tDCS pre-MVF D2, 39.77 + 3.91 ball rotations/min;
s-tDCS post-MVF D2, 44.31 + 4.08 ball rotations/min; paired-sam-
ples t-test, 1, = —2.225, P = 0.006), although there was a non-signif-
icant trend for further improvements in the a-tDCS group (a-tDCS
pre-MVF D2, 48.08 & 3.67 ball rotations/min; a-tDCS post-MVF
D2, 50.00 £ 3.79 ball rotations/min; paired-samples #-test, t;; =
—1.390, P = 0.192; Fig. 2A).

Performance of the right hand (D1)

There was no difference in baseline performance of the trained hand
between groups (trial 1: a-tDCS, 26.83 £ 4.09 ball rotations/min; s-
tDCS, 21.15 + 4.85 ball rotations/min; independent-samples 7-test,
13 = 0.887, P = 0.384). Interestingly, there was also no difference in
performance gains between groups [ANOVA-RM: trial (trials 1—
10) x group (a-tDCS and s-tDCS), Foy,97 = 68.151, P = 0.396;
group, F»3 = 1.822, P = 0.190], indicating that a-tDCS over the right
M1 selectively affected performance gains of the untrained hand, and
did not seem to affect performance of the trained hand. Over the time
course of learning (trials 1-10), performance of the trained hand
improved on average by 19.17 £ 2.54 ball rotations/min in the a-tDCS
group and by 15.54 &+ 7.33 ball rotations/min in the s-tDCS group
(independent-samples r-test, 1,3 = 1.124, P = 0.273; see also Table 3).

Retention test and performance of the right hand (D2)

Baseline performance of the trained hand on D2 (trial 1) did not differ
from performance on trial 10 on D1 between groups [a-tDCS trial 10
D1, 46.00 + 3.70 ball rotations/min; a-tDCS trial 1 D2, 47.17 + 4.25
ball rotations/min; s-tDCS trial 10 D1, 36.69 + 4.95 ball rotations/
min; s-tDCS trial 1 D2, 34.92 4+ 5.79 ball rotations/min; aANova-RM
with factor time (D1 trial 10 vs. D2 trial 1), Fj,3 = 0.047,
P =0.830]. However, both groups showed further performance
improvements of the trained hand during motor training [ANOVA-RM
with factor trial (trials 1-10), F350680.644 = 5.379, P = 0.001], and
there was no difference between groups (ANova-RM: trial x group,
F3.506.80.644 = 1.856, P = 0.135; see also Table 3).

Control experiment (20 min of a-tDCS without MVF/motor
training)

Twenty minutes of a-tDCS without MVF/motor training did not
result in any overt behavioral gains of the untrained hand [DI,
28.73 + 4.49 ball rotations/min (pre-a-tDCS) vs. 30.91 £ 4.41 ball
rotations/min (post-a-tDCS); paired r-test, #;o = —1.530, P = 0.157].
Left-hand performance improvements on D1 differed significantly
between the three groups [ANova with factors improvement on D1 and
group (a-tDCS, s-tDCS, and control), F, = 6.204, P = 0.005]. There
was no difference in performance improvement of the left hand
between the s-tDCS group and participants who received a-tDCS with-
out MVF/motor training (independent-samples #-test, #,, = 0.9321,
P = 0.362). However, participants who received a-tDCS in combina-
tion with MVF showed superior behavioral gains to those of the con-
trol group (independent-samples #-test, t,; = 3.801, P = 0.001). These
results provide compelling evidence that neither MVF nor a-tDCS
alone is sufficient to induce the same amount of left-hand performance
improvement as obtained with the combination of a-tDCS and MVF.
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On D2, participants who received a-tDCS without MVF/motor
training also showed significant behavioral gains of the untrained
hand when performance was re-evaluated after a 20-min rest period
[D2: 34.00 £ 3.79 ball rotations/min (pre-a-tDCS) vs. 38.36 4+ 5.18
(post-a-tDCS) ball rotations/min]. On D2, however, there were no
differences in performance gains of the left hand between groups on
D2 [aNova with factors improvement and group (a-tDCS, s-tDCS,
and controls), F», = 0.908, P = 0.418].

Discussion

The aim of the present study was to investigate the effect of MVF
in conjunction with a-tDCS as an adjuvant tool to augment motor
behavior in older adults. In this proof-of-concept study, we provide
novel evidence that application of a-tDCS over the right M1 can fur-
ther enhance MVF-induced performance improvements of the left
(untrained) hand (D1). However, no such effect could be observed
on D2. Interestingly, performance of the right (trained) hand was
not affected by tDCS, indicating the local specificity of a-tDCS-
induced performance gains. Furthermore, in an additional control
experiment, 20 min of a-tDCS without MVF and motor learning did
not affect performance of the untrained hand, indicating that a-tDCS
alone was not sufficient to provide any performance gains.

Motor learning and aging

Previous studies have shown that there is a gradual deterioration of
the neuromuscular system in the elderly, affecting movement exe-
cution of everyday activities (Tucker et al., 2008). This decline is
typically associated with an age-related decrease in the functional-
ity of upper-limb extremities (Seidler e al., 2002). However, sev-
eral previous studies have indicated that such age-related
behavioral alterations are not irreversible, but are subject to amelio-
ration by the use of specific training/motor learning paradigms [for
reviews, see Lustig ef al. (2009) and Seidler ef al. (2010)]. Inter-
estingly, the outcome of such training interventions seems to
depend greatly on parameters such as task complexity and duration
(Onushko et al., 2014), as well as on cognitive functions such as
attention, genetic predisposition, and/or lifestyle factors in general
(Cai et al., 2014). For example, Boyd et al. (2008) reported that
older adults show impaired motor sequence learning as compared
with young and middle-aged adults (Boyd et al., 2008). On the
other hand, older adults seem to perform equally well as their
younger peers in a visuomotor adaptation task (Roller et al., 2002).
Similar results have been obtained in a complex juggling task (Vo-
elcker-Rehage & Willimezik, 2006). Seidler (2006) demonstrated
that older adults show preserved motor sequence learning but
reduced motor adaptation abilities as compared with young adults
(Seidler, 2006). Hence, these findings point towards the develop-
ment of adjuvant strategies to counteract the age-related decline in
motor function. In the present study, participants performed repeti-
tive motor training of the right hand while MVF was provided.
We showed that 20 min of right-hand motor training, combined
with  MVF, improved not only the performance of the right
(trained) hand, but also the performance of the left (untrained)
hand, with behavioral improvements that were retained for at least
24 h.

MVF — mechanisms of action

One interesting feature of MVF is that only one hand needs to
be actively trained to provide performance improvements of both

the trained hand and stationary (untrained) hand (Nojima er al.,
2012, 2013). However, similar behavioral findings have been
observed without the use of MVF, raising the possibility that per-
formance improvements of the untrained hand do not result from
MVF in particular, but might be related to a phenomenon called
intermanual transfer (Perez et al., 2008; Camus et al., 2009;
Kwon et al., 2013). Interestingly, a control experiment performed
by Nojima et al. (2012) revealed that motor training in the ball-
rotation task alone (without MVF) did not result in overt behav-
ioral changes to the untrained hand. Hence, it seems unlikely that
intermanual transfer is responsible for left-hand performance
improvements in a ball rotation task when MVF is applied. Fur-
thermore, the neural mechanisms mediating intermanual transfer
seem to be different from those responsible for MVF-induced per-
formance alterations. For example, it has been shown that inter-
manual transfer predominantly relies on learning-related alterations
in both intracortical and interhemispheric inhibition (Perez er al.,
2007; Camus et al., 2009). On the other hand, MVF-induced
behavioral gains were not associated with such modulations
within and between MIls (Nojima et al., 2012). However, after
MVF, a focal increase in excitation within the untrained M1
could be observed that directly correlated with behavioral
improvements of the untrained hand. These results indicate that
MVF leads to an increase in M1 plasticity without modulating
the interhemispheric communication between both Mls.

In contrast to the findings of Nojima ef al. (2012), a recent
study indicated that training of a finger-tapping task based on
MVF is, in fact, capable of influencing transcallosal information
processing (Avanzino et al., 2014). However, it is important to
keep in mind that the study of Avanzino et al. (2014) used a
behavioral task that was different not only in complexity but also
in the required hand movements from that used in the present
study, and might therefore have induced different neuroplastic
alterations in the M1.

Even though we cannot exclude the possibility that training-
related alterations in transcallosal pathways could indeed be
involved in the observed behavioral effects, a study in patients
with callosal disconnection (Nojima et al., 2013) showed that they
preserved the capability for MVF-induced behavioral gains in the
untrained hand, indicating that the performance improvements seen
in the ball rotation task do not necessarily rely on altered inter-
hemispheric communication between MI1s. Therefore, other neural
mechanisms may be responsible for the observed behavioral effects
as well. In fact, there is preliminary evidence that motor-related
brain regions such as the dorsal and ventral premotor cortex might
play a pivotal role in mediating MVF-induced performance changes
in the untrained hand (Hamzei er al., 2012; Lappchen er al., 2014).
Interestingly, however, when the dorsal premotor cortex was
repeatedly stimulated by means of intermittent theta burst stimula-
tion, a specific form of NIBS that upregulates excitability, perfor-
mance improvements of the untrained hand were less pronounced
than those in the sham group (Lappchen et al., 2014). On the other
hand, downregulation of excitation in the M1 disrupted MVF-
induced behavioral gains, suggesting that the M1 might play a cru-
cial role in mediating behavioral changes of the untrained hand
(Nojima et al., 2012). Our results further support the role of the
M1 by showing that upregulation of the M1 in the elderly resulted
in superior behavioral changes relative to sham stimulation. More
remarkable was the finding that a-tDCS application without MVF/
motor training did not drive behavioral gains of the untrained
hand. These results indicate that upregulation of MI excitability
alone is not sufficient to change motor performance in the elderly.

© 2015 Federation of European Neuroscience Societies and John Wiley & Sons Ltd

European Journal of Neuroscience, 41, 1475-1483



tDCS and modulation of motor plasticity in the elderly

It has been suggested that training-dependent plasticity plays a cru-
cial role in the recovery of motor function after brain lesions and in
response to motor (re)learning paradigms (Nudo ez al., 2001). How-
ever, contradictory findings regarding training-dependent plasticity
in older adults have been reported. Whereas some studies have
shown a reduced capacity for plasticity changes following motor
learning (Sawaki et al., 2003; Rogasch et al., 2009), other studies
have reported preserved brain plasticity over the lifespan (Cirillo
et al., 2010; Hinder et al., 2013). In the present study, we provide
indirect supportive evidence for the capacity of the aging brain to
undergo training-dependent plasticity by showing that older adults
had improved manual dexterity of both the trained hand and
untrained hand even after short practice routines.

As several previous studies in young adults have shown beneficial
effects of a-tDCS in combination with motor training [for reviews,
see Reis et al. (2008) and Reis & Fritsch (2011)], it is reasonable to
assume that such neuroplasticity-based interventions might constitute
an interesting tool with which to slow down the age-related decline
in motor function (Zimerman & Hummel, 2010). In fact, Hummel
et al. (2010) provided preliminary evidence that a single application
of a-tDCS in older adults improved hand function in a task that
mimics activities of daily living. Similar findings have been obtained
for dexterous grasping (Parikh & Cole, 2014), motor sequence learn-
ing (Zimerman et al., 2013), and visuomotor tracking (Goodwill
et al., 2013). Our findings are in line with such proof-of-concept
studies in the elderly, as we demonstrated that MVF-induced perfor-
mance improvements could be further enhanced by concurrent a-
tDCS application.

Even though these studies clearly indicate a positive effect of a-
tDCS in augmenting motor skill learning, there are still many open
questions regarding its application in the context of aging research.
For example, it still needs to be determined how to maximise the ben-
eficial effect of a-tDCS with respect to the duration and actual onset of
stimulation, e.g. before, during or after motor skill learning. Prelimin-
ary evidence from a recent study indicates that there might be a
delayed excitability change in response to a-tDCS in older adults as
compared with their younger peers. On the basis of these findings, the
authors argued that a-tDCS in older adults should be applied prior to
motor skill learning in order to match the best time point for plasticity
induction and thereby maximise the outcome of a-tDCS at a behav-
ioral level (Fujiyama et al., 2014). In the present study, we applied a-
tDCS concurrently with a motor learning paradigm. Hence, it is rea-
sonable to assume that application of a-tDCS before MVF might yield
even more prominent behavioral effects, an issue that needs further
clarification in future studies. Apart from these open questions,
20 min of a-tDCS without MVF and/or motor learning did not result
in any overt behavioral gains of the untrained hand (control experi-
ment). At first glance, this finding seems to be surprising, as previous
studies have shown that application of a-tDCS over the M1 results in
excitability changes not only in young adults (Nitsche & Paulus,
2000; Lang et al., 2005) but also in old adults (Goodwill ez al., 2013;
Fujiyama er al., 2014), and that these functional alterations can, in
turn, translate into behavioral alterations. However, t-DCS-induced
excitability changes may not necessarily translate into behavioral
gains (Boggio er al., 2006; Heise et al., 2014). In fact, it has been sug-
gested that tDCS-induced behavioral gains are highly dependent on
the nature of the task performed (Leite et al., 2011), stimulation dura-
tion, genetic predisposition, age, and other (unknown) determinants
[for a review, see Ridding & Ziemann (2010)]. On the basis of our
findings, we propose, even though it was not explicitly tested in our
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study, that 20 min of a-tDCS results in excitability changes within the
untrained M1, although these are not sufficient to drive behavioral
gains of the untrained hand. However, when a-tDCS is combined with
MVF, which itself has been shown to induce transient excitability
changes within the untrained hand (Nojima et al., 2012), the excitabil-
ity changes are potentiated, and finally result in significant behavioral
gains (Fig. 2). Further studies need to be performed to unravel the
exact underlying neural mechanisms, but it might be reasonable to
assume that gating mechanisms (Ziemann & Siebner, 2008) might
play a prominent role in driving such behavioral alterations.

Limitations of the study

In the present study, we used behavioral measurements (number of
ball rotations/min) as an indicator of upper-limb motor function in
older adults. However, as we did not use any physiological mea-
surements, such as transcranial magnetic stimulation or neuroimag-
ing, to assess potential alterations in brain function as a result of
motor skill learning and/or a-tDCS, we can only speculate about
the underlying mechanisms responsible for the observed superior
performance after a-tDCS in older individuals. Therefore, further
studies should be conducted that combine neurophysiological
assessments of brain excitation/inhibition and behavioral outcome
measures.

Apart from these limitations, we have shown that the application
of a-tDCS over the right M1 can further enhance MVF-induced per-
formance improvements of the left (untrained) hand on D1, whereas
no such effect was observed on D2. Hence, it is tempting to specu-
late that, owing to task complexity, a ceiling effect might have been
reached in older individuals who received a-tDCS with MVF. How-
ever, we believe that this scenario is rather unlikely, as previous
work showed that the beneficial effect of combining a-tDCS with
MVF was still present on D2, at least in younger adults (von Rein
et al., 2015). These results indicate age-related differences in the
capacity for NIBS-induced behavioral changes and/or neuroplastic
alterations. In fact, previous studies demonstrated that older individ-
uals showed reduced responsiveness to NIBS as compared with their
younger peers (Muller-Dahlhaus et al., 2008; Ridding & Ziemann,
2010). The reduced responsiveness to NIBS over the lifespan might
explain the lack of effects seen on D2. However, this does not
explain why older individuals who received a-tDCS on D1 did not
show significant additive learning effects on D2 as compared with
individuals receiving s-tDCS. This, at first sight unexpected, finding
certainly deserves further investigation in future studies. In a similar
vein, it is also interesting that we did not see beneficial effects of a-
tDCS on retention of left-hand performance (D2). However, previ-
ous studies have indicated that behavioral and neural tDCS effects
are highly variable between individuals, and might differ dramati-
cally, depending on the respective task/learning paradigm used. For
example, Saucedo Marquez ef al. (2013) showed that tDCS might
not necessarily affect learning or retention in a similar way. They
found that, whereas a-tDCS had a beneficial effect on learning in a
sequential finger-tapping task, an isometric force task was not
affected by the same intervention. Instead, a-tDCS only had an
effect on retention (Saucedo Marquez et al., 2013). Also here, the
interpretation of these findings seems to be difficult, but they might
be related to specific task characteristics and/or individual determi-
nants that might affect the outcome of tDCS (Ridding & Ziemann,
2010).Nevertheless, given the fact that the outcome of motor train-
ing can be further increased with repeated sessions of tDCS (Reis
et al., 2009), it is reasonable to assume that multiple days of MVF
in conjunction with a-tDCS in older individuals might optimise/
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stabilise the outcome of such intervention. If true, this finding might
also be relevant for future clinical studies that aim to improve the
outcome of neurorehabilitation in patients suffering from unimanual
motor impairements.

Abbreviations

a-tDCS, anodal transcranial direct current stimulation; M1, primary motor
cortex; MMSE, Mini Mental State Examination; MVF, mirror visual feed-
back; NIBS, non-invasive brain stimulation; s-tDCS, sham transcranial direct
current stimulation; tDCS, transcranial direct current stimulation.
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2.2.4. Explorativer Post-Hoc Vergleich der initialen Leistungsfihigkeit der linken und
rechten Hand in der Ballrotationsaufgabe zwischen jungen und alten Probanden

Die Publikation basierte auf der Annahme, dass dltere Menschen ein Defizit in der Feinmotorik
und im speziellen auch in der Ballrotationsaufgabe aufweisen. Um diesen Aspekt nachtréglich zu
unterstreichen, wurde ein explorativer post-hoc Vergleich mit jungen Probanden, basierend auf
einer Publikation (von Rein et al., 2015) unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrt. Dabei wurde das
Ausgangsniveau der linken und rechten Hand in der Ballrotationsaufgabe zwischen jungen
(n=20, Alter=25,442,8 Jahre) und alten Probanden (n=25, Alter=66,48+5,13 Jahre) miteinander

verglichen.

50 {—T—\ *
45 T {_L_\
|

40
35 T T
30
20
15
10
5]
0

Linke Hand Rechte Hand

Ballrotationen/Minute
(S
N

m Junge Probanden Alte Probanden

Abbildung 1. Initiale motorische Leistungsfahigkeit der linken und rechten Hand in der Ballrotationsaufgabe. Ein
Vergleich zwischen jungen (n=20) und alten (n=25) Probanden. Die Daten sind dargestellt als Mittelwert +

Standardfehler. *p<0,05. Die Daten der jungen Probanden wurden aus von Rein et al. 2015 tibernommen.

Sowohl fiir die linke, als auch fiir die rechte Hand, zeigte sich bei alten Probanden eine
signifikant verminderte Leistungsfahigkeit im Vergleich zu jungen Probanden (Linke Hand
junge Probanden: 43,5+2,41 Ballrotationen/Minute, alte Probanden: 33,04+2,34
Ballrotationen/Minute, t43=3,089, p=0,004; Rechte Hand junge Probanden: 36,0+3,74
Ballrotationen/Minute, alte Probanden: 23,88+3,19 Ballrotationen/Minuten, t43=2,482, p=0,017,
siche Abbildung 1).
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3.1. Allgemeine Einleitung

Altersbedingte, progressive Verluste in Kognition, Perzeption und Sensomotorik haben zur
Folge, dass alte Menschen im alltdglichen Leben einen Verlust an Selbststindigkeit erfahren
konnen und potenziell auf externe Hilfe angewiesen sind (Roberts & Allen, 2016). Daher
erscheint es notwendig, die kognitiven und sensomotorischen Entwicklungen iiber die
Lebensspanne hinweg zu erforschen und zu quantifizieren, um mogliche Trainingsmethoden

entwickeln zu kénnen, welche dem kognitiven und sensomotorischen Verfall entgegenwirken.

3.2. Zusammenfassung Studie 1

Das Ziel der ersten Studie war es, die bimanuellen Fertigkeiten und deren Trainierbarkeit von
jungen und alten Menschen zu vergleichen, um somit weitere Einblicke in die altersbedingten
motorischen Verdnderungen zu erlangen. Als Verhaltensparadigma diente dabei eine bimanuelle
serielle Reaktionszeitaufgabe (SRTT).

Befunde ,, Globales Sequenziernen “

Das Globale Sequenzlernen setzt sich aus der Gesamtreaktionszeit, welche bendtigt wurde um
die komplette Sequenz abzutippen, zusammen. Hier zeigte sich, dass #ltere Probanden generell
langsamere Reaktionszeiten (RZ) als junge Probanden aufwiesen. Dieser Befund spiegelt sich
auch in der allgemeinen Literatur wieder. Mit steigendem Alter zeigt sich eine Ungenauigkeit in
der Bewegungsausfiihrung (Cai et al., 2014), welche oftmals verbunden ist mit generell
langsameren Bewegungen (Morgan et al., 1994; Salthouse et al., 1996; Cuypers et al., 2013).
Diese verlangsamten RZ bei idlteren Menschen wurden jedoch groBtenteils auf Defizite in der
Funktion des Arbeitsgedidchtnisses und der zentralen Reizverarbeitung zuriickgefiihrt (Crossley
and Hiscock, 1992; Briggs et al., 1999) und sind nicht zwangsldufig mit einer mangelnden
Bewegungsausfithrung verbunden. Da sich die Defizite im sequentiellen Lernen bei alten
Probanden vor allem bei einer hoheren Aufgabenanforderung und in der Konsolidierung von
bereits erlernten Bewegungsabfolgen zeigten, wird spekuliert, dass die Defizite ihren Ursprung
nicht nur in der motorischen Ausfiihrung, sondern vor allem in einer altersbedingten Reduktion
von kognitiven Leistungen im Arbeits- und Langzeitgedichtnis haben (Salthouse, 1996; Howard
et al., 2004; Rieckmann & Backman, 2009). Um ausschlieBen zu konnen, dass die Befunde in
der vorliegenden Studie durch eine rein motorische Verlangsamung bei den alten Probanden
hervorgerufen werden, wurden die Daten fiir alle weiteren Analysen auf das Ausgangsniveau

normalisiert. Bei diesen Analysen zeigten sich interessanterweise keine Unterschiede in der

47



Lernrate zwischen jungen und alten Probanden. Allerdings zeigte sich ein Unterschied zwischen
den Gruppen im Sequenz-spezifischen Lernen. Hier wiesen die jiingeren Probanden einen
deutlich hoheren Anteil auf als die dlteren Probanden.

Befunde bimanuelle Koordination

Die bimanuelle Koordination wurde in einem Parameter erfasst, welcher die sogenannten
»Switch Costs“ berechnet. Diese beschreiben den Effekt, dass Probanden generell langsamere
RZ aufweisen, wenn sie innerhalb der Sequenz fiir den folgenden Tastendruck die Hinde
wechseln miissen, im Vergleich zu einem Wechsel innerhalb der gleichen Hand. Dieses
Phianomen spiegelte sich auch in den Daten der vorliegenden Studie wieder. Sowohl junge, als
auch alte Probanden zeigten die typischen, langsameren RZ bei einem Wechsel zwischen den
Hinden, im Vergleich zu einem Wechsel innerhalb einer Hand. Wie erwartet zeigten die dlteren
Probanden jedoch ein groBeres bimanuelles Defizit im Vergleich zu jungen Probanden, welches
insbesondere zu Beginn des Trainings sichtbar war. Bemerkenswerterweise konnten wir bereits
am zweiten Trainingstag, welcher 7 Tage nach dem ersten Trainingstag stattfand, keine
Unterschiede in der Behaltensleistung dieser erlernten Reduktion in den ,,Switch Costs®
zwischen den Gruppen feststellen.

Ebenso zeigte sich, dass explizites Wissen tiber die Bewegungsabfolge grofere Anforderungen
an das Arbeitsgedichtnis stellt und somit dltere Probanden vor allem in der expliziten Version
von SRTTs auf zusitzliche neuronale Ressourcen angewiesen sind (Bo et al., 2009). Somit
konnten eine geringere Leistung des Arbeitsgedédchtnisses von alten Menschen das Erlernen von
expliziten Bewegungsabfolgen behindern (Bo et al., 2009). Diese Untersuchungsergebnisse
werden auch durch die Befunde in der vorliegenden Arbeit unterstiitzt.

Obwohl nicht Gegenstand dieser vorliegenden Arbeit, stellt sich dem Leser die Frage, was die zu
Grunde liegenden Mechanismen fiir das zu Stande kommen der ,,Switch Costs® sind. Als
neuronales Erkldrungsmodell fiir die generelle Verlangsamung der RZ bei einem Wechsel
zwischen den Hinden konnte potentiell die Funktion des Corpus Callosum (CC) eine wichtige
Rolle spielen, da diese Hirnstruktur beide Hirnhilften miteinander verbindet und somit die
Kommunikation beider Hemisphédren reguliert (Takeuchi et al., 2012). Diese Annahme
bestdtigen Serbruyns und Kollegen (2013) indirekt, da sie zeigen konnten, dass bimanuelle
Fingertippaufgaben, Reaktionszeitaufgaben und visuell-motorische Folgeaufgaben mit der

Integritit der Faserbiindel im CC, welche die primotorischen Kortizes, die primidren motorischen
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Kortizes und die primédren sensorischen Kortizes miteinander verbinden, assoziiert sind. Das
bedeutet, dass auch hier, in Abhingigkeit der Aufgabenstellung und der Integritit von
unterschiedlichen Subarealen des CC, altersbedingte Defizite in der bimanuellen Kontrolle
aufgedeckt werden konnten (Serbruyns et al., 2013).

Schlussfolgerung Studie 1

In dieser ersten Studie konnte somit gezeigt werden, dass ein kurzzeitiges bimanuelles Training
die bilaterale Kontrolle zwischen den Hénden bei alten Menschen verbessern kann und sie am
zweiten Trainingstag sogar auf einem Niveau vergleichbar mit dem von jungen Probanden
agieren konnen. Daraus konnen wir ableiten, dass éltere Probanden, zumindest in der getesteten

bimanuellen SRTT, gute Reservekapazititen in Bezug auf feinmotorisches Lernen aufweisen.

3.3. Zusammenfassung Studie 2
Ziel der zweiten Studie war es, zu untersuchen, ob die transkranielle Gleichstromstimulation

(englisch: transcranial direct current stimulation, tDCS in) Kombination mit einem unimanuellen
motorischen Lernparadigma eingesetzt werden kann, um die Leistungsfihigkeit der trainierten,
als auch der untrainierten Hand bei gesunden alten Menschen zu optimieren. Mit Hilfe der tDCS
konnte bereits gezeigt werden, dass diese in Kombination mit unterschiedlichen (fein-)
motorischen Aufgaben den Erwerb und auch die Konsolidierung der Lernleistung bei alten
Menschen verbessern kann (Hummel et al., 2010; Zimerman et al., 2013; Zimerman et al.,
2014). Als Lernparadigma wurde in der vorliegenden Arbeit eine Ballrotationsaufgabe unter
visuellem Spiegelfeedback eingesetzt. Frithere Befunde weisen darauf hin, dass das visuelle
Spiegelfeedback genutzt werden kann um eine Funktionssteigerung, auch in nicht direkt
trainierten GliedmaBen, hervorzurufen (Nojima et al., 2012). So wird es beispielsweise bereits
erfolgreich in der Schlaganfallrehabilitation, sowie zur Behandlung von unterschiedlichen
neuropathologischen Schmerzsyndromen und bei Phantomschmerzen nach Amputationen von
GliedmaBen eingesetzt (Altschuler et al., 1999; Ramachandran & Altschuler, 2009). Im
speziellen sollte iiberpriift werden, ob die Kombination aus tDCS und visuellem Spiegelfeedback
Training auch bei alten Menschen eingesetzt werden kann um die motorische Leistungsfahigkeit
der nicht-trainierten Hand im Vergleich zu einer Scheinstimulation zu optimieren.

Befunde visuelles Spiegelfeedback und tDCS

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass visuelles Spiegelfeedback auch bei dlteren Probanden

zu einer Funktionssteigerung in der linken, untrainierten Hand fiihrt. Dies wird deutlich am
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Beispiel der Kontrollgruppe, welche eine Scheinstimulation erhielt und doch eine signifikante
Steigerung in der Funktion der linken Hand nach Spiegelfeedback Training mit der rechten Hand
vorweisen konnte. Dieser Befund ist in Ubereinstimmung mit friiheren Ergebnissen im Bereich
des Spiegelfeedback Trainings, welche konsistent eine Funktionssteigerung zeigten (Altschuler
et al., 1999; Nojima et al., 2012; von Rein et al., 2015). Diese Funktionssteigerung wurde vor
allem mit neuroplastischen Verdnderungen in dem (untrainierten) primédr motorischen Kortex
(M1) in Verbindung gesetzt (Nojima et al., 2012; Nojima et al., 2013). Interessanterweise konnte
die vorliegende Studie aber auch erstmals zeigen, dass anodale tDCS iiber dem rechten
(untrainierten) M1 zu einer additiven Funktionssteigerung in der linken Hand fiihrt. Hier zeigte
sich, dass die Verbesserung bei diesen Probanden doppelt so hoch war wie bei denjenigen, die
lediglich eine Scheinstimulation erhielten. Allerdings konnten keine Effekte der tDCS auf die
rechte (trainierte) Hand festgestellt werden, was impliziert, dass die tDCS nur lokal auf den
rechten M1 eingewirkt hat und somit zu der Funktionssteigerung in der linken (untrainierten)
Hand beigetragen hat. Interessanterweise zeigten Probanden in einer weiteren Kontrollgruppe,
welche weder ein Training mit der rechten Hand noch visuelles Spiegelfeedback erhielt, diesen
Effekt nicht. Dies gab uns einen weiteren Hinweis, dass Erregbarkeitsverdnderungen in M1

allein nicht ausreichend sind, um eine Steigerung des kontralateralen Transfers hervorzurufen.

3.4. Schlussfolgerung
In der vorliegenden Dissertation konnte gezeigt werden, dass sowohl ein kurzzeitiges bi-, als

auch unimanuelles Training ausreicht um die Handfunktion auch im hohen Alter kurzfristig zu
verbessern. Bei unimanuellem Training weisen vermehrt Studien darauf hin, dass nicht nur die
trainierte, sondern auch die untrainierte Hand eine Funktionssteigerung aufweist. In der
vorliegenden Arbeit

konnte gezeigt werden, dass eine Kombination von tDCS und unimanuellem Training die
Leistungsfihigkeit zusitzlich steigern kann. Es wire nun weiterhin interessant, diese Konzepte
auch in lidngerfristige Funktionssteigerungen und somit in einen groferen Nutzen fiir die
Pravention und Rehabilitation von sowohl altersbedingten, als auch durch neurodegenerative
Krankheiten hervorgerufenen sensomotorischen Defiziten umzusetzen. Dies konnte
beispielsweise in Folgestudien, welche sowohl hoherfrequente Trainingsregimes als auch eine
repetitive Applikation der tDCS iiber mehrere Tage bei dlteren Probanden anwenden, weiter

erforscht werden.
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