Untersuchung zur Beteiligung
des supplementar motorischen Kortex
an der Generierung
ballistischer Handbewegungen

mittels der transkraniellen Magnetstimulation

Christian Loer



NEUROLOGISCHE KLINIK UND POLIKLINIK
TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

KLINIKUM RECHTS DER ISAR
(DIREKTOR: UNIV.- PROF. DR. B. CONRAD)

Untersuchung zur Beteiligung
des supplementar motorischen Kortex an der Generierung
ballistischer Handbewegungen

mittels der transkraniellen Magnetstimulation

Christian Loer

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fur Medizin der Technischen
Universitat Minchen zur Erlangung des akademischen Grades eines
Doktors der Medizin
genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. D. Neumeier

Prifer der Dissertation:
1. Univ. Prof. Dr. B. Conrad

2. apl. Prof. Dr. A. Ceballos-Baumann

Die Dissertation wurde am 22.11.2004 bei der Technischen Universitat
Munchen eingereicht und durch die Fakultat fur Medizin am 11.05.2005
angenommen.



Meinen Eltern

in Liebe und Dankbarkeit gewidmet



11
111
1.1.2
1.13
1.2
121
1.2.2
1.3

2.1
2.2
221
2.2.2
2.2.3
2.3
2.4
24.1

2.4.2

2.4.3

Inhaltsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

Einleitung

Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Historischer Hintergrund

Grundlagen

Anwendungsmaoglichkeiten

Das supplementéar motorische (Kortex-)Areal (SMA)
Neuroanatomie des SMA

TMS Untersuchungen zur Funktion des SMA
Fragestellung

Methode

Probandenkollektiv

Versuchsdurchfuhrung

Experimentelles Design

Motorisches Paradigma: Ballistische Joystickbewegung
Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
Datenaufzeichnung und - analyse

Kontrollexperimente

Kontrollexperiment 1:

Einfluss einer rTMS Uber dem linken priméarmotorischen
Handareal (M1uang) auf frei gewahlte Joystickbewegungen
Kontrollexperiment 2:

Effekte einer verzdgerten rTMS Uber dem linken
primarmotorischen Handareal (M1uang) auf vorgegebene
Joystickbewegungen

Kontrollexperiment 3:

Effekte einer rTMS Uber dem SMA auf die
kortikospinale Erregbarkeit des linken primarmotorischen

Handareals (M1pyang)

Seite

~N o o O

10
13
13
16
17
19
19
19
19
20
22
26
29

29

31

32



3.2
3.2.1

3.2.2

3.2.3

4.2
4.3

4.4

7.1
7.2
7.3
7.4

Ergebnisse

Hauptexperiment:

Effekte der frontozentralen rTMS auf ballistische
Joystickbewegungen

Kontrollexperimente

Kontrollexperiment 1:

Effekte einer rTMS Uber dem linken primarmotorischen
Handareal (M1yang) auf frei gewéhlte Joystickbewegungen
Kontrollexperiment 2:

Effekte einer verzogerten 20 Hz rTMS lber dem linken
primarmotorischen Handareal (M1yang) auf vorgegebene
Joystickbewegungen

Kontrollexperiment 3:

Effekte einer rTMS Uber dem SMA auf die

kortikospinale Erregbarkeit des linken primarmotorischen
Handareals (M14ang)

Diskussion

Methodische Betrachtungen zur transkraniellen
Stimulationstechnik des SMA

Effekt der rTMS auf ballistische Handbewegungen
Mdogliche Ursachen fir eine Beschleunigung ballistischer
Handbewegungen wahrend einer TMS Uber dem SMA
Schlussfolgerung

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Anhang

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Danksagung

Lebenslauf

34

34
38

39

39
40

40
43

44
49
50
52
67
67
70
72
73



Abkurzungsverzeichnis

BZ Bewegungszeit

EMG Elektromyographie

Hz Hertz

kHz Kilo Hertz

LQ Lateralisationsquotient

M. Musculus

Mm. Musculi

M21hand primarmotorisches Handareal

MEP Motorisch evoziertes Potential

MEPs Motorisch evozierte Potentiale

mV Millivolt

MW Mittelwert

PC Personal Computer

RF Fehler der Bewegungsrichtung

rTMS Repetitive Transkranielle Magnetstimulation
Rz Reaktionszeit

SD Standardabweichung

SMA Supplementar motorisches (Kortex-)Areal
T™MS Transkranielle Magnetstimulation



1. Einleitung

1.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

1.1.1 Historischer Hintergrund

Ende des neunzehnten Jahrhunderts wurde aufgrund von klinischen
Beobachtungen auf die Lokalisation der Hirnfunktionen in der grauen Substanz
des Gehirns geschlossen. So beschrieb im Jahre 1861 der franz6sische Chirurg
und Anthropologe Pierre Paul Broca (1824-1880) das nach ihm benannte
Sprachzentrum im linken frontalen Operculum (13, S.330). Den
neurophysiologischen Nachweis funktioneller Reprasentationen im motorischen
Kortex erbrachten der Internist und Psychiater Julius Eduard Hitzig (1883-1907)
und der Zoologe Gustav Theodor Fritsch (1838-1891) erstmals 1870 in Berlin.
Am freipraparierten Hundegehirn I6sten sie durch elektrische Stimulation des
motorischen  Kortex Muskelbewegungen in der gegenuberliegenden
Korperhéalfte aus. Sie prasentierten ihre Ergebnisse noch im selben Jahr in
ihrem Artikel ,Uber die elektrische Erregbarkeit des GroRhirns* (33, S.301).
Nachdem wenig spater der britische Neurophysiologe David Ferrier (1843-
1928) die Ergebnisse von Fritsch und Hitzig durch Untersuchungen an Hunden
und Primaten bestatigt hatte (28, S.3), fuhrte 1874 Bartholow die erste direkte
elektrische Reizung der menschlichen Gehirnrinde durch (6, S.305). Zu Beginn
des 20. Jahrhunderts wurde auf diesem Gebiet von Neurochirurgen weiter
geforscht und eine Methode zur direkten intraoperativen Elektrostimulation des
menschlichen Kortex entwickelt. Auf diese Art gewann man wichtige Hinweise
uber die Lokalisation verschiedener Funktionen in der menschlichen
GrofRhirnrinde. Ein Beispiel ist das als ,Homunculus” bekannte topographische
Muster motorischer und sensomotorischer Reprasentationen der Zentralregion.

Die transkranielle Reizung des menschlichen motorischen Kortex wurde
erstmals im Jahr 1980 von Merton und Morton am Institute of Neurology in
London etabliert (66, S.227). Sie verwendeten dazu einen Hochvolt-Stimulator,
der direkt durch das intakte Schadeldach hindurch am wachen, gesunden, nicht
anasthesierten Menschen den primarmotorischen Kortex elektrisch erregte. Der
groRe elektrische Widerstand des Skalps und der Schadelkalotte machten
jedoch hohe Reizstarken notwendig. Dies wiederum flhrte zu heftigen

Kontraktionen der Kopfmuskulatur und zu einer starken Reizung trigeminaler
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Schmerzrezeptoren, was das Verfahren sehr schmerzhaft machte. Zusétzlich
erforderte die elektrische Stimulation eine sorgfaltige und genaue Platzierung
der Oberflachenelektroden (5, S.1107).

Bereits im Jahre 1895 induzierte d Arsonval mit einem gepulsten Magnetfeld
sogenannte Magnetophosphene (sog. ,illusorische® Blitzlichter) in der Retina
und zeigte so, dass sich Neurone durch elektrische Felder stimulieren lassen,
die durch ein rasch wechselndes Magnetfeld induziert werden (8, S.207). Im
Jahr 1985 wurde von Barker et al. erstmals ein Magnetstimulator fir die
transkranielle Kortexstimulation in London am Institute of Neurology vorgestellt
(5, S.1107). Mit dieser nicht-invasiven Methode liel3 sich ein umschriebener
Bereich der menschlichen Gehirnrinde schmerzlos stimulieren (5, S.1107).
Wenige Jahre nach ihrer Einfiihrung konnte sich die transkranielle magnetische
Kortexstimulation im  klinischen  Alltag als Routineverfahren  zur
Funktionsdiagnostik der kortikospinalen Bahnen etablieren (68, S.151; 100,
S.467).

1.1.2 Grundlagen

Die Magnetstimulation am menschlichen Gehirn basiert auf dem Prinzip der
elektromagnetischen Induktion (5, S.1106; 118, S.35; Abb.1, S.9). Die
elektromagnetische Induktion besagt, dass in einem geschlossenem
elektrischen Leiter, der sich in einem Wechselmagnetfeld befindet, ein Strom

induziert wird. Die physikalische Formel fur die Induktion lautet:

B=HourH

B = magnetische Induktion [B] = T (Tesla) = Vs/m?

Mo = magnetische Feldkonstante (41/10)x10-6 Vs/Am

U = relative Permeabilitat, ein Tabellenwert, der fast
immer gleich 1 gesetzt werden kann

H = magnetische Feldstarke [H] = A/m

Bezogen auf dieses Modell, stellen die kortikalen Axone die elektrisch leitenden
Strukturen dar. Das Wechselmagnetfeld wird durch eine stromdurchflossene

Spule erzeugt. Um das erforderliche Magnetfeld zu generieren, wird ein
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Kondensator geladen und abrupt Utber die Spule entladen. Auf diese Weise
entsteht fur kurze Zeit (<1ms) (5, S.1106; 118, S.32) ein extrem hoher
Stromfluss in der Spule. Der Strom in der Spule induziert ein starkes
phasisches Magnetfeld, dass eine Feldstarke von maximal 2 Tesla erreichen
kann (5, S.1106; 33, S.301; 40, S.210; 118, S.49). Die Starke des erzeugten
Magnetfeldes hangt von der Stromstarke, der Windungszahl und der
Spulengréf3e ab. Das erzeugte Magnetfeld in einer Zylinderspule lasst sich mit
folgender Formel berechnen:
H=(Ix N)/I

H = magnetische Feldstarke [H] = A/m

| = Starke des durch die Spule flieBenden Stromes [I] = A

N = Windungszahl

| =Lange der Spule [I[[=m
Abhangig von der Anderungsgeschwindigkeit des Magnetfeldes, der absoluten
Starke des Magnetfeldes und dem Abstand der Spule (und damit des
Magnetfelds) wird ein Stromfluss unterschiedlicher Gro3e in elektrisch leitenden
biologischen Strukturen z.B. in der Gehirnrinde oder dem Liquor cerebrospinalis
induziert (40, S.210).
Uberschreitet der induzierte Gewebsstrom die Reizschwelle kortikaler Neurone,
wird in der Nervenzelle ein Aktionspotential ausgelost. Im Gegensatz zur
transkraniellen elektrischen Kortexstimulation wird bei der transkraniellen
Magnetstimulation das induzierte Magnetfeld nicht durch die knoéchernen
Schédelstrukturen abgeschwéacht (Abb.1, S.9). Dadurch ist es moglich die
Gehirnrinde zu erregen ohne das an der Schadeloberflache hohe Stromdichten
notwendig waren. Die hierbei durch die Haut und die anliegende Muskulatur
flieBenden Strome sind daher so gering, dass die transkranielle
Magnetstimulation nahezu schmerzfrei ist (118, S.27; 69, S.953; 40, S.211).



Elektrisches Feld

Motorsche Antwort

Abbildung 1 stellt das Prinzip der transkraniellen Magnetstimulation dar: Der Strompuls in der
Stimulationsspule induziert ein phasisches Magnetfeld (graue Pfeile). Dieses durchdringt den
Schadelknochen ohne Schwéachung und induziert in der Gehirnrinde ein phasisches
elektrisches Feld. Die TMS des primarmotorischen Kortex kann durch eine Erregung der
kortikospinalen Bahnen eine Bewegung im Zielmuskel auslésen.

Experimente mit transkranieller Magnetstimulation des motorischen Kortex an
Affen haben gezeigt, dass selbst bei hochster Stimulationsintensitat lediglich die
Gehirnrinde (graue Substanz), nicht jedoch tiefer gelegene Strukturen (weil3e
Substanz, Basalganglien) erregt werden (11, S.780; 26, S.319). Die
Magnetfeldstarke féallt mit zunehmendem Abstand von der Spule exponentiell ab
(40, S.211; 100, S.467; 118, S.46). Das primarmotorische Beinareal liegt relativ
tief im Interhemispharenspalt, wahrend das primarmotorische Handareal relativ
oberflachlich im Bereich der Konvexitat des Gehirns liegt. Der grof3ere Abstand
zwischen der dem Schadel aufliegenden Magnetspule und dem
primarmotorischen Beinareal erklart, warum zur Auslésung von Antworten in
Beinmuskeln in der Regel hohere Reizstarken erforderlich sind als zur
Auslésung von Handmuskelantworten.

Der die Spule durchflieRende Strom ist dem im Gewebe induzierten Strom
gegenlaufig. Dieses muss besonders bei einer zirkuldaren Spule bei
monophasischer Stimulationskonfiguration berlcksichtigt werden, da je nach
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Flussrichtung des Spulenstromes bevorzugt die rechte oder linke Hemisphére
erregt wird. Flie3t der Strom in der Spule von oben gesehen im Uhrzeigersinn,
wird v.a. die rechte Gehirnhélfte erregt. Fliel3t der Strom entgegen dem
Uhrzeigersinn, so wird bevorzugt die linke Gehirnhélfte erregt. Fir einen
optimalen Stimulationseffekt Uber dem prim&rmotorischen Handareal ist eine
anterior-posteriore Stromrichtung am ginstigsten (11, S.779; 70, S.38; 68,
S.151; 117, S.138).

Je groRBer der die Spule durchflieBende Strom ist, desto starker ist das
induzierte Magnetfeld und desto groR3er ist der im Gewebe induzierte Strom und
das motorisch evozierte Potential (41, S.220; 70, S.43). Die Kkleinen
(intrinsischen) Handmuskeln sind flr Untersuchungen gut geeignet, da deren
Reprasentationsareal auf der Hemispharenkonvexitat lokalisiert ist. (67, S.77).
Bei der anodalen transkraniellen Stimulation des primarmotorischen Handareals
werden die Axone der schnell leitenden Betz'schen Riesenzellen der Area 4
nach Brodman direkt am Axonhlgel oder am ersten Internodium erregt. Dies
induziert bei Uberschwelliger Reizung im Tractus kortikospinalis eine sog.
direkte Erregungswelle (engl. D-Wave) mit kurzer Latenz (40, S.212; 67, S.77).
Dagegen wird fur die transkranielle Magnetstimulation angenommen, dass bei
niedrigen Stimulusintensitaten die kortikospinalen Neurone transsynaptisch
erregt werden und im Tractus kortikospinalis sog. indirekte Erregungswellen
(engl. I-Waves) mit langerer Latenz auslost (67, S.77; 40, S.212; 41, S.220; 21,
S.101). Dafir sprechen auch die im Vergleich zur elektrischen Kortexstimulation
ca. 0,2 — 0,3 ms (9, S.54) langeren Latenzzeiten der Muskelantwortpotentiale
(8, S.207; 61, 228P). Erst bei hoheren Reizstarken kann auch mit der
Magnetstimulation die gleiche Latenzzeit wie mit der elektrischen Reizung des
Kortex erreicht werden, da dann die kortikospinalen Neurone, wie bei der
elektrischen Reizung, auch direkt am Axonhtigel aktiviert werden (8, S.207; 20,
S.662).

1.1.3 Anwendungsmaglichkeiten

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) kann als Einzelpuls-, Doppelpuls-
oder repetitive TMS appliziert werden, um die neuronale Aktivitdt der

menschlichen Gehirnrinde nicht-invasiv zu modulieren (115, S.127; 49, S.5).
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Hieraus ergeben sich eine Vielfalt von Moglichkeiten die menschliche
Gehirnfunktion zu erforschen (Tab.1, S.12).

Mit der Einzelpuls-TMS (engl.: single-pulse TMS) Gber dem primarmotorischen
Kortex konnen durch die Erregung kortikaler Neurone sog. ,Positivphadnomene*
bzw. ,Reizeffekte” hervorgerufen werden. So kann die TMS des visuellen
Kortex Phosphene evozieren (16, S.3269). Appliziert man einen Einzelreiz Uber
dem primarmotorischen Kortex, lassen sich bei Uberschreiten der
Schwellenintensitat motorisch evozierte Potentiale (MEPs) auslésen. Die
elektromyographische Aufzeichnung der MEPs wird routinemafig in der
klinischen Funktionsdiagnostik zur Beurteilung des Funktionszustandes des
kortikospinalen motorischen Systems herangezogen (68, S.143; 40, S.209). Die
Analyse der MEPs ermdglicht eine Beurteilung der Erregbarkeit und
Leitfahigkeit (Konnektivitat) zentraler- und peripher-motorischer Bahnen (67,
S.77; 37, S.491). Die Amplitude des MEP kann auch dazu herangezogen
werden, kontextabhangige Verdnderungen im Erregbarkeitsniveau des
kortikospinalen Systems zu erfassen. So konnten Tokimura et al. 1996 mit der
Einzelpuls-TMS an Normalpersonen zeigen, dass lautes Lesen gleichzeitig die
kortikospinale Erregbarkeit im primarmotorischen Handareal erhéht (111,
S.628).

Die Einzelreiz-TMS interferiert mit der physiologischen Gehirnaktivitdt und kann
daher die Funktion des stimulierten Kortexareals passager storen. Daher eignet
sich die fokale TMS zur Untersuchung der funktionellen Bedeutung des
stimulierten Kortexareals bei der Ausfiihrung einer Aufgabe (engl.: temporary
lesion approach) (115, S.125) und zur Untersuchung der zeitlichen Ablaufe
kortikaler Verarbeitungsprozesse (engl.: mental chronometry) (35, S.373; 115,
S.125). So konnten beispielsweise Amassian et al. 1993 mittels Einzelreiz-TMS
Uber dem okzipitalen visuellen Kortex die visuelle Wahrnehmung sehr kurz
dargestellter Ziffern bei Normalpersonen signifikant behindern (3, S.317).
Daneben haben verschiedene TMS Studien die Einzelreiz-TMS, aber auch
kurze hochfrequente Reizserien genutzt, die Sprachproduktion passager zu
storen (104, S.473; 27, S.325).

Gelegentlich kann die TMS eine Hirnfunktionen sogar verbessern. 2001
konnten Oliveri et al. mittels der rTMS den visuellen Neglect bei Patienten mit
kortikalen Lasionen signifikant reduzieren, wenn eine repetitive TMS (rTMS)

Uber dem gesunden, parietalen Kortex appliziert wurde (78, S.1338). Ferner
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konnten Topper et al. 1998 mit einer fokalen TMS Uber dem Wernicke Areal
sprachliche Leistungen fazilitieren. Man nimmt an, dass dieser Effekt durch eine

TMS-bedingte Voraktivierung von Spracharealen vermittelt wurde (112, S.371).

Tabelle 1

Methode funktionelles System Art der TMS

1. Untersuchung von dynamischen Anderungen funktioneller Reprasentationen

1.1 Mapping kortico-motorischer Reprasentationen Exekutives motorisches System Einzelpuls-TMS
1.2 Anderungen kortico-motorischer Excitabilitat Exekutives motorisches System Einzel-/Doppelpuls-TMS
1.3 Reizschwellenénderungen bei Phosphenen Visuelles System Einzel-/Doppelpuls-TMS

2. Bestimmung der funktionellen Relevanz von gegensténdlicher Reorganisation

2.1 Unterbrechung einer Hirnfunktion® groRes, funktionelles Netzwerk Einzel-/Doppelpuls-
T™MS
2.2 Verbesserung einer Hirnfunktion® groRes, funktionelles Netzwerk kurze rTMS-Reizserien

3. Forderung von gegenstandlicher Plastizitat mit rTMS

3.1 Konditionierung kortikaler Exzitabilitat motorisches und visuelles System rTMS
3.2 Anhaltende Modulation einer Hirnfunktion® grofRes, funktionelles Netzwerk rTMS
3.3 Imaging rTMS-induzierter funktioneller

Reorganisation groRRes, funktionelles Netzwerk rTMS

@ TMS ist in der Lage eine Vielzahl von Hirnfunktionen, incl. Wahrnehmung, motorische Kontrolle, Stimmung und
Erkennungsfahigkeit zu modulieren (modifiziert nach Siebner et Rothwell, 2003).

Tabelle 1 fasst die verschiedenen Anwendungen der TMS zur Erforschung des menschlichen
Gehirns zusammen.

Unter Verwendung eines Konditionierungsparadigmas ermdglicht die
Doppelpuls-TMS (engl.: paired-pulse TMS) durch Applikation zweier Reize im
Abstand von wenigen Millisekunden die Quantifizierung der intrakortikalen
Inhibition und Fazilitation im priméarmotorischen Kortex (52, S.501; 91, S.113).
Hierbei wird das Interstimulusintervall zwischen dem unterschwelligen
konditionierenden  Stimulus und dem nachfolgenden Uberschwelligen
Teststimulus systematisch variiert und der konditionierende Effekt auf den
Teststimulus untersucht. Lange Interstimulusintervalle (11-25 ms) rufen eine
Fazilitation des durch den Teststimulus ausgelésten MEPs hervor (intrakortikale
Doppelpuls-Fazilitation), wahrend kurze Interstimulusintervalle (1-5 ms) das
MEP inhibieren (intrakortikale Doppelpuls-Inhibition). Daraus lasst sich eine
sogenannte intrakortikale Erregbarkeitskurve ableiten (52, S.501).

Bei der repetitiven TMS (rTMS) werden Reizserien von mehr als zwei
Magnetstimuli mit einem konstanten Interstimulusintervall appliziert (101, S.1).
Hierbei kann die Reizfrequenz, die Reizintensitat, die Stimulusform, die Anzahl

und die Dauer der applizierten Reizserien variiert werden. Je nachdem, ob die
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Intensitat der rTMS bei Reizung des primarmotorischen Kortex Uber oder unter
der motorischen Schwelle liegt, wird von tGberschwelliger oder unterschwelliger
rTMS gesprochen (101, S.1). Bei Frequenzen von uber 1 Hz spricht man von
hochfrequenter rTMS, eine rTMS um 1 Hz wird als niedrigfrequente rTMS
bezeichnet (101, S.1). Die rTMS fuhrt zu einem komplexen Erregungsmuster
exzitatorischer und inhibitorischer Neurone innerhalb des stimulierten Kortex,
die bislang nur ansatzweise verstanden werden. Aufgrund einer zeitlich-
rdumlichen Summation der Einzelreize innerhalb einer Reizserie, ist die rTMS
im Vergleich zu einzelnen Magnetpulsen effizienter, um mit der Hirnfunktion im
stimulierten Kortexareal passager interferieren zu kénnen (11, S.780; 115,
S.132). Deshalb wurde die rTMS eines Kortexareals erfolgreich angewendet um
eine ,funktionelle Lasion“ zu induzieren, um die Sprachproduktion oder andere
komplexe motorische Ablaufe passager zu storen (11, S.780; 36, S.1587; 27,
S.325; 10, S.1512).

1.2 Das supplementar motorische (Kortex-)Areal (SMA)

1.2.1 Neuroanatomie des SMA

Es ist schon lange bekannt, dass die elektrische Stimulation des mesialen
Anteils des frontalen Kortex rostral des priméarmotorischen Beinareals bei Affen
Bewegungen hervorrufen kann. Penfield und Welch (1949,1951) préagten fur
dieses Areal in Abgrenzung zum primarmotorischen Kortex den Begriff
~supplementar motorischer Kortex* (83, S.184; 84, S.316). Von Woolsey et al.
1952 durchgefihrte, elektrische Mikrostimulationsstudien bestétigten die
Unterteilung in ein primares motorisches Areal und ein sekundares motorisches
Areal, das supplementdr motorische (Kortex-)Areal (SMA) (119, S.263). Es
zeigte sich zudem, dass das SMA, wie andere frontale motorische Kortexareale
auch, eine somatotopische Gliederung mit abgrenzbaren Reprasentationen der
einzelnen kontralateralen Korperteile aufweist (54, S.179). Die direkte
elektrische Kortexstimulation konnte das SMA wenige Zentimeter (2-4 cm)
anterior des Beinareals des primarmotorischen Kortex im Interhemisphéarenspalt
lokalisieren (106, S.253).

In den neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts konnten neurohistologische

Untersuchungen und Mikrostimulationsstudien Ubereinstimmend am Affen

13



zeigen, dass das SMA in mindestens zwei unterschiedliche Regionen unterteilt
werden kann (Abb.2, S.15): einen kaudalen Bereich, bezeichnet als F3 oder
SMA-proper und einen rostralen Bereich, bezeichnet als F6 oder pra-SMA (58,
S.114; 63, S.445; 109, S.13). Diese Zonen unterscheiden sich in ihrer
Konnektivitat, Zytoarchitektur und der bewegungsassoziierten neuronalen
Aktivitat (59, S.214; 86, S.283).

Der kaudale Anteil des SMA ist eher ein ,exekutives* motorisches Areal, dass
vorwiegend an der Bewegungsausfiihrung beteiligt ist (107, S.782) und
monosynaptische Verbindungen zu den spinalen Motoneuronen aufweist (44,
S.667). Dagegen ist das pr&-SMA mehr an Ubergeordneten ,kognitiven*
Aspekten der motorischen Kontrolle beteiligt (106, S.260/261). Es verdichten
sich Hinweise, dass eine ahnliche rostro-kaudale Gliederung des SMA auch
beim Menschen besteht, wobei eine vertikale Linie durch die Commissura
anterior die ungeféahre Grenze zwischen den beiden Subregionen des SMA
beschreibt (23, S.394; 102, S373; 42, S.618; 121, S.43; 106, S.254). Nach einer
neueren zytoarchitektonischen Untersuchung an menschlichen Hirngewebe
wird in dem SMA-proper nochmals in eine kaudale (SMAc) und rostrale (SMAr)
Subregion unterteilt (114, S.2199). Zudem ist noch das supplementar
motorische Augenfeld abzugrenzen.

Physiologische Studien an Affen ergaben, dass der kaudale Anteil des SMA
(SMA-proper; F3) an der Durchfuhrung einfacher Bewegungen beteiligt ist und
direkte neuronale Verbindungen zu den spinalen Motoneuronen aufweist (106,
S.263; 109, S.14; 110, S.101; 62, S.81; 44, S.667; 25, S.667). Obwohl der

primarmotorische Kortex bei Affen den gréf3ten Anteil an Neuronen enthalt,
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Abbildung 2 stellt die mesiale (oben) und laterale (unten) Aufsicht auf das Makakengehirn dar:
Zytoarchitektonische Einteilung des agranularen frontalen und posterioren parietalen Kortex
nach Rizzolatti G. et al. 1998. Im Interhemisphéarenspalt liegt rostral des primarmotorischen
Beinareals (F1) das supplementér motorische Areal (SMA), bestehend aus dem rostralen pré-
SMA (F6) und dem kaudalen SMA-proper (F3).

welche die Bewegungsparameter kodieren, sind auch in dem SMA derartige
Neurone nachweisbar (53, S.237; 1, S.177; 75, S.705). Die Annahme, dass das
kaudale SMA ein ,exekutives* frontales motorisches Kortexareal darstellt, steht
im Einklang mit funktionellen bildgebenden Studien am Menschen, die eine
konsistente Aktivierung des kaudalen SMA bei der Durchfuhrung ballistischer
Handbewegungen zeigten (88, S.118; 15, S.1392; 64, S.1295; 102, S.373; 29,
S.2164). Ahnlich dem primarmotorischen Handareal korreliert das Ausmaf an
neuronaler Aktivitat im kaudalen SMA eng mit Bewegungsparametern, wie z.B.
der Bewegungsgeschwindigkeit und der aufgewendeten Kraft (24, S.802).
Passend dazu konnte man mittels subdural gelegener Elektroden an Menschen
nachweisen, dass das unmittelbar vor Bewegungsbeginn auftretende
Bereitschaftspotential sowohl im primarmotorischen Handareal als auch im
SMA generiert wird (45, S.1017). Allerdings scheint ein intaktes SMA nicht die
unabdingbare Vorraussetzung far die Durchfiihrung einfacher
Handbewegungen zu sein, da eine Inaktivierung des SMA durch Kihlung

einfache Bewegungen nicht wesentlich beeintrachtigte (96, S.61).
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Das SMA ist jedoch nicht so sehr an der Steuerung einfacher Bewegungen
sondern vor allem beim Erlernen und bei der Kontrolle komplexer sequentieller
Bewegungen beteiligt (107, S.782; 76, S.2671; 14, S.1562). Hierbei leisten der
rostrale und kaudale Anteil des SMA unterschiedliche Beitrage zur motorischen
Kontrolle der Bewegungssequenz (65, S.2327; 99, S.2148). Eine wesentliche
Rolle des pra-SMA liegt in der “kognitiven” Kontrolle von Bewegungssequenzen
(108; S.413; 98, S.8694; 47, S.915). Auch bei der Koordination bimanueller
Bewegungen spielt das SMA eine wichtige Rolle (12, S.918;103, S.351).

1.2.2 TMS Untersuchungen zur Funktion des SMA

Mehrere Studien haben die TMS erfolgreich eingesetzt, um die funktionelle
Beteiligung des SMA an der motorischen Kontrolle von Augen-
Handbewegungen zu untersuchen (2, S.24; 3, S.317; 74, S.524; 73, S.166; 19,
S.818; 36, S.1587). Hierbei wurde die TMS verwendet, um eine passagere
funktionelle Lasion des SMA zu induzieren. Mit der Einzelreiz-TMS Uber dem
SMA gelang es, die Durchfihrung von geubten Sakkaden (74, S.524; 73,
S.166) oder Fingerbewegungssequenzen zu stéren (2, S.24). Aufbauend auf
Untersuchungen von Amassian et al. 1991 konnten Gerloff et al. 1997 zeigen,
dass eine kurze Uber dem SMA applizierte Reizserie die Ausfiihrung komplexer
Sequenzen von Fingerbewegungen beeintrachtigt (36, S.1587). Dabei storte die
Reizserie nicht unmittelbar die Bewegungen, die wahrend der TMS ausgefiuhrt
wurden, sondern nachfolgende Bewegungen. Diese Ergebnisse stimmen gut
mit tierexperimentellen Daten tberein, die zeigen, dass das SMA vor allem an
der Planung bevorstehender Bewegungen innerhalb einer Sequenz beteiligt ist
(108, S.413). Zwei aktuelle TMS-Untersuchungen konnten die Bedeutung des
SMA an der Kontrolle bimanueller Bewegungen belegen (97, S.89; 105, S.309).
Die Studie von Steyvers et al. (Abb.3, S.18) konnte zeigen, dass eine kurze,
hochfrequente Reizserie (Uber dem SMA die schnelle Ausflihrung
antiphasischer bimanueller Handbewegungen beeintrachtigt. Diese Studie
zeigte erstmals einen rostro-kaudalen Gradienten des Lasionseffekts. Die
maximale Interferenz fand sich 6 cm rostral des primarmotorischen Beinareals
im rostralen Anteil des SMA (Abb.3, S.18). Verwey et al. nutzten die rTMS um

eine langer anhaltende Funktionsanderung in dem SMA zu induzieren. Dadurch
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lie3 sich die motorische Kontrolle von Bewegungssequenzen modulieren (113,
S.1268).

1.3 Fragestellung

Bisherige Studien haben die frontozentrale TMS dafiir verwendet, die Rolle des
SMA beim Erlernen und bei der Kontrolle komplexer Hand- und
Augenbewegungen zu erfassen (2, S.24; 74, S.524; 73, S.166; 19, S.818; 36,
S.1587). Welche Rolle das SMA dagegen bei der Durchfiihrung von einfachen
Bewegungsablaufen an den oberen Extremitaten zukommt, wurde bislang nicht
untersucht. Die vorliegende Untersuchung verwendete eine kurze Reizserie
einer hochfrequenten rTMS, um die Funktion des SMA passager zu storen. Ziel
war es den passageren Lasionseffekt der rTMS zu nutzen, um die Beteiligung
des SMA an der Generierung ballistischer Bewegungen zu charakterisieren.
Hierzu wurde eine kurze hochfrequente rTMS wéhrend der Reaktionszeit
appliziert und der Einfluss der rTMS auf die Reaktionszeit, die Bewegungszeit
und den rdumlichen Fehler untersucht. Weiterhin gingen wir der Frage nach, ob
der Interferenzeffekt der rTMS davon abhing, ob die Versuchsteilnehmer vor

Bewegungsbeginn bereits wussten, welche Bewegung sie ausfihren sollten.
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(C) Unmittelbar nach dem Ende der rTMS nimmt die Phasenkopplung der Handbewegungen
signifikant ab. Es zeigt sich ein rostro-kaudaler Gradient mit einem starkeren ,Lasionseffekt"
Uber den rostralen Anteilen des SMA.

Abbildung 3 (A,B,C) stellt die Effekte einer rTMS (20 Hz, 0.5s, 120% der motorischen
Schwelle fur Handmuskeln) auf bimanuelle zyklische Handbewegungen dar. Nur die ,aktive*
rTMS flhrte zu einer Abnahme der Phasenkopplung der Handbewegungen. Dieser Effekt war
besonders stark ausgepragt Uber dem rostralen SMA (6 cm rostral des primarmotorischen
Beinareals), ** p < 0.001 (105).
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2. Methode

2.1 Probandenkollektiv

Elf gesunde Probanden, sechs Manner und funf Frauen, im Alter von 22 bis 33
Jahren (mittleres Alter: 27 Jahre) nahmen an der Studie teil. Nach dem
Edinburgh Handigkeitstest (77, S.99/109) waren zehn Probanden konsistente
Rechtshander mit einem Lateralisationsquotienten (LQ) > 80. Ein Proband war
ein umgelernter Linkshéander mit einem LQ von 11. Bei keinem der
Versuchsteilnehmer gab es in der Vorgeschichte Hinweise auf das Vorliegen
einer neurologischen Erkrankung. Die Teilnehmer wurden vor dem Experiment
anhand eines standardisierten Aufklarungsbogens (ber mogliche Risiken
aufgeklart und gaben schriftlich ihr Einverstéandnis zur geplanten Untersuchung.
Die Probanden waren naiv beziglich der Fragestellung des Experimentes. Das
Forschungsvorhaben wurde von der Ethikkommission der Technischen

Universitat Minchen genehmigt.

2.2 Versuchsdurchfihrung

2.2.1 Experimentelles Design

Der Versuch gliederte sich in funf konsekutive Untersuchungsblocke (Abb.5a,
S.23). In jedem dieser Blocke fihrten die Versuchsteilnehmer
Joystickbewegungen mit der rechten Hand aus. Ein Untersuchungsblock
bestand aus jeweils drei motorischen Aufgaben, die in fixer Reihenfolge von
den Probanden ausgefuhrt wurden (Abb.5b, S.23).

Der erste Untersuchungsblock diente dazu, die Probanden mit den Aufgaben
vertraut zu machen (Ubungsblock) und um Lerneffekte wahrend des
Experimentes zu minimieren. Dieser Ubungsblock wurde von der weiteren
Datenanalyse ausgeschlossen. In den Untersuchungsblécken 3 und 4 wurde
wéahrend der Reaktionszeit der Joystickbewegungen eine Reizserie von drei
biphasischen 20 Hz Stimuli zentromedial entweder tUber der Region des SMA
oder weiter rostral Uber dem mesialen prafrontalen Kortex appliziert (Abb.5a,
S.23). Die Details der rTMS werden in Kapitel 2.2.3 ausfihrlich beschrieben.
Die prafrontale rTMS Bedingung wurde in das experimentelle Design integriert,
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um unspezifische Effekte der rTMS auf die Bewegungsausfiihrung zu erfassen.
Um Ordnungseffekte zu vermeiden, wurde die Reihenfolge der rTMS
Bedingungen zwischen den Probanden ausbalanciert. In Block 2 und 5 des
Experimentes fuhrten die Probanden die Joystickbewegungen ohne
gleichzeitige rTMS durch (Abb.5a, S.23). Allerdings wurde bei jedem
Durchgang eine zweite Stimulationsspule mit 100% Stimulationsintensitat 10
cm Uber dem Vertex entladen, um eine mit den rTMS Blocken vergleichbare

auditorische Stimulation zu induzieren.

2.2.2 Motorisches  Paradigma: Ballistische  Joystick-

bewegung

Die Probanden saflen bequem in einem Stuhl in einem abgedunkelten Raum
und trugen wahrend der gesamten Untersuchung zum Larmschutz
Ohrenstdpsel. Die Probanden wurden instruiert, nach dem Erscheinen eines
visuellen Startsignals den Joystick in eine von vier mdglichen Richtungen zu
bewegen: nach rechts, links, oben oder unten. Die kirzeste Distanz zwischen
dem zentralen Ausgangspunkt und dem maximal mdglichen Ausschlag des
Joysticks betrug 5 cm. Als Startsignal wurde ein 5 x 5 cm grof3es weil3es
Quadrat auf einem PC-Bildschirm prasentiert. Der Abstand zwischen Bildschirm
und dem Gesicht des Probanden betrug 1 m. Das Startsignal erschien im Mittel
alle 3 Sekunden auf dem Bildschirm. Um eine Antizipation des
Bewegungszeitpunktes zu vermeiden, wurde das Intervall zwischen zwei
konsekutiven Startsignalen im Bereich von 2,5 bis 3,5 Sekunden variiert (Abb.4,
S.22).

Die Instruktion lautete: ,Halte den Joystick mit den Fingerspitzen von Daumen
und Zeigefinger. Bewege den Joystick nach Erscheinen des weil3en Quadrates
auf dem Bildschirm so schnell wie mdglich in eine der vier mdglichen
Richtungen. Hierbei muss der Joystick bis zum Anschlag ausgelenkt werden.
Kehre danach so schnell wie moéglich zum Ausgangspunkt zurtick. Fihre die
Bewegungen nur mit der Hand und den Fingern, nicht jedoch mit dem Unter-
und Oberarm aus.“ Die Teilnehmer wurden aufgefordert, den Joystick mit einem
Préazisionsgriff, d.h. mit Daumen und Zeigefinger, zu halten und zu fihren, um

so sicherzustellen, dass die Bewegungen der Finger und des Handgelenkes die
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Hauptbewegungs-komponenten der Joystickbewegungen ausmachten (Abb.4,
S.22). Ferner wurden sie instruiert, wahrend der Versuchsdurchfiihrung eine
Markierung in Form eines roten Punktes, der in der Mitte des Bildschirmes
angebracht war, zu fixieren (Abb.4, S.22). Die Probanden wurden nicht dazu
aufgefordert, auf eine genaue Einhaltung der Bewegungsrichtung zu achten, da
dies die Geschwindigkeit der Bewegungsdurchfihrung reduziert hatte. Zudem
wurde durch die Federn des Joysticks sichergestellt, dass die Bewegungen
praferenziell in die vier vorgegebenen Richtungen ausgefuhrt wurden und der
Ausgangspunkt fir die Joystickbewegungen wahrend des gesamten
Experimentes der gleiche blieb.

Wahrend die exekutive Komponente der drei Joystickaufgaben identisch war,
unterschieden sich die Aufgaben bzgl. der Selektion der Bewegungsrichtung
(Abb.5b, S.23). In der ersten Aufgabe (alternierende Joystickbewegungen in
fixer Reihenfolge, Aufgabe A) fuhrten die Versuchsteilnehmer eine vorher
festgelegte Abfolge von Joystickbewegungen durch. Diese Sequenz bestand
aus 15 alternierenden Vor- und Riuckbewegungen, gefolgt von 15 Rechts- und
Links-bewegungen. In der zweiten Aufgabe wurde die Bewegungsrichtung von
den Versuchsteilnehmern frei gewahlt (frei gewéhlte Joystickbewegungen,
Aufgabe B).

Hierbei wurden die Teilnehmer instruiert, die Bewegungsrichtung bei jedem
Durchgang neu auszuwéhlen (zu ,randomisieren®). Zudem durften die
Teilnehmer den Joystick maximal zweimal hintereinander in die gleiche
Richtung bewegen. Sowohl in der fixen Sequenz als auch in der randomisierten
Sequenz wussten die Probanden vor dem Erscheinen des Startsignals, in
welche Richtung sie den Joystick bewegen wirden.

In der dritten Bedingung gab die Position des Startsignals auf dem Bildschirm
nicht nur den Zeitpunkt der Bewegung (wie in Aufgabe A und B), sondern auch
die erforderliche Bewegungsrichtung vor (extern vorgegebene Bewegung,
Aufgabe C). Erschien das Viereck oben auf dem Bildschirm, entsprach das
einer Joystickbewegung nach vorne. Ein Viereck am unteren Bildschirmrand
kodierte eine Ruckbewegung. Eine Position des Vierecks links oder rechts am
Bildschirmrand entsprach einer Seitwartsbewegung in die entsprechende
Richtung. In dieser Bewegungsbedingung gab das Startsignal also nicht nur
den Bewegungsbeginn (Wann?) vor, sondern auch das Bewegungsziel

(Wohin?).
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Abbildung 4 stellt die Versuchsanordnung dar: Die Armschiene, um Armbewegungen zu
vermeiden, der Joystick mit dem Prazisionsgriff, sowie der PC-Bildschirm und der auf ihn
angebrachte rote Punkt, hier hellgrau abgebildet. Der Proband ergriff in Prazisions- oder
Pinzettengriff den Joystick. Der Kopf des Probanden wurde fixiert. Der Proband fixierte den
roten Punkt (hier hellgrau abgebildet) auf dem Bildschirm.

Deshalb handelt es sich bei dieser Aufgabe um eine extern definierte
Bewegung, im Gegensatz zu den intern (definierten) generierten Bewegungen
der Aufgaben A und B. Pro Untersuchungsblock und motorische Aufgabe
wurden jeweils 60 Joystickbewegungen in einer konstanten Reihenfolge
(Aufgabe A, gefolgt von Aufgabe B, gefolgt von Aufgabe C) durchgefihrt.

2.2.3 Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) wurde mit einem Mag-
Pro Magnetstimulator (Medtronic-Neuromuscular, Skovlunde, D&nemark)
durchgefuhrt.

Die rTMS bestand aus drei Pulsen mit einer Frequenz von 20 Hz. Die
Magnetstimuli wurden 50, 100 und 150 ms nach Erscheinen des Startsignals
appliziert. (Abb.8, S.28).
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1) "F" Fixe Bewegung (60 Bewegungen)

2)"R" Frei gewahlte Bewegung (60 Bewegungen)
3) "V" Vorgegebene Bewegung (60 Bewegungen)

Abbildung 5a fasst den Versuch zusammen, der in finf Untersuchungsblécke gegliedert war.
Der Ubungsblock (Block 1) ging nicht in die Datenanalyse mit ein. In den Blécken 3 und 4

wurde ein 20 Hz Dreierpuls Uber dem SMA (Block 3) und dem medialen prafrontalen Kortex
(Block 4) wahrend der Reaktionszeit appliziert.

Fixe Frei gewahlte Vorgegebene
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A B C
Festgelegte Abfolge Selbst herausgesuchte Durch den PC
(15 x v-h und 15 x r-I) Bewegungsrichtung vorgegebene
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Abbildung 5b stellt die drei motorischen Aufgaben eines jeden Untersuchungsblocks dar. In
Aufgabe A (festgelegte alternierende Bewegungsfolge) bestand die Aufgabe aus alternierenden
15 Vor- und Ruckbewegungen und 15 Rechts- und Linksbewegungen. Aufgabe B (frei gewahlte
Bewegungen) bestand aus 60 frei gewahlten Joystickbewegungen in ,randomisierter”
Reihenfolge. Aufgabe C (extern vorgegebene Bewegungen), bestand aus 60 von der jeweiligen
Position des visuellen Stimulus vorgegebenen Bewegungen.



Die Pulsserie wurde von einem Master 8 Impulsgenerator (A.M.P.l., Jerusalem,
Israel) generiert. Die Stimulusintensitat wurde in Prozent, bezogen auf die
maximal mogliche Ausgangsleistung des Magnetstimulators, ausgedrickt und
wurde bei jedem Teilnehmer an die individuelle motorische Ruheschwelle des
rechten, entspannten M. tibialis anterior angepasst.

Die Stimulationsintensitaten lagen innerhalb der fir die rTMS publizierten
Sicherheitsgrenzen (48, S.422; 116, S.1).

Ahnlich der von Muri et al. 1994 gewahlten Stimulationsspule (74, S.522; 73,
S.163), wurde eine runde, konzentrisch gewickelte Magnetstimulationsspule,
vom Typ MC 125 (Medtronic-Neuromuscular, Skovlunde, Danemark), fir die
Magnetstimulation des SMA benutzt (Abb.6, S.25). Die Spule hatte einen
AulRendurchmesser von 12,5 cm und 13 Windungen. Das induzierte Magnetfeld
hatte eine Feldstarke von 1,4 Tesla. Der Spulenstrom war biphasisch mit einer
Impulsl&ange von 200 ms und einer initialen Anstiegszeit von 50 ms. Beide
Phasen des Strompulses hatten die gleiche Amplitude. Wenn man die Spule
von oben betrachtete, verlief die elektrische Stromrichtung der ersten Phase in
der Spule entgegen dem Uhrzeigersinn. Der Handgriff der Spule zeigte nach
rostral, parallel zur medianen Sagittallinie. Die Spulenebene war horizontal
ausgerichtet (Abb.6, S.25).

Um konstante Stimulationsbedingungen sicherzustellen, wurde eine integrierte
Kopf-Spulen-Halterung verwendet (Abb.6, S.25). Diese bestand aus einem
Aluminiumgerist, an dem die Kopfhalterung und Spulenhalterung mittels
Metallklemmen angebracht wurden. Die Kopfhalterung bestand aus einer
Hartplastikschale, in der der Hinterkopf des Probanden ruhte. Sie enthielt
gleichzeitig eine Haltevorrichtung fur die Stimulationsspule. Der Kopf des
Probanden wurde durch ein Stirnband mittels Klettverschluss an der
Plastikschale fixiert. An dem gleichen Fixationsgestell war ein rechteckiger
Metallrahmen Uber dem Kopf des Probanden angebracht. An diesem wurde mit
flexiblen Metallklemmen die Stimulationsspule am Kopf in optimaler Position
gehalten (Abb.6, S.25). Die Position des Kopfbandes und der Stimulationsspule
wurde auf der Kopfhaut eingezeichnet. Sie wurde wahrend der Untersuchung
laufend kontrolliert.

Zur Erhohung der Fokalitat der rTMS, wurde eine von Mortifee et al. 1994

beschriebene Technik angewandt. Sie bestand darin, dass nur das fihrende
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Abbildung 6 stellt das Metallgestell dar, an welchem die Plastikschale zur Befestigung des
Hinterkopfes der Probanden und die Halterung der Magnetstimulationsspule mittels
Metallklemmen angebracht wurden. Dadurch konnten konstante Bedingungen wahrend des
Versuches sichergestellt werden. Die Abbildung zeigt die Spulenplatzierung fir die mesiale
préafrontale Kontroll-rTMS bei der nur der vordere Spulenrand dem Kopf auflag.

Segment der Spule, der sogenannte ,Hot-Spot“, tangential dem Schadel auflag.
Auf diese Weise wurde der Kontaktbereich zwischen Schadel und Spule
reduziert (72, S.132). Eine ahnliche Technik wurde auch fir die Stimulation des
visuellen Kortex in der Tiefe der interhemispharischen Oberflache verwendet
(17, S.5; 51, S.20; 7, S.421).

Die Stimulationsintensitat und die Platzierung der Spule tber dem SMA wurden
in Bezug auf das Beinareal des primarmotorischen Kortex individuell festgelegt.
Das Beinareal des primarmotorischen Kortex ist wenige Zentimeter (2-4 cm)
kaudal des SMA auf gleicher Hohe im Interhemispharenspalt lokalisiert (30,
S.348; 29, S.2164). Daher geht man davon aus, dass eine
Stimulationsintensitat, die eine konsistente motorische Antwort des entspannten
M. tibialis anterior hervorruft, auch ausreichend fir die Stimulation der Neurone
in dem SMA ist (36, S.1595). Deshalb wurde in unserer Studie zunachst der
optimale Stimulationsort fir eine Magnetstimulation des Beinareals bestimmt. In
einem zweiten Schritt wurde die motorische Schwelle des entspannten rechten
M. tibialis anterior nach den Richtlinien der International Federation of Clinical

Neurophysiology ermittelt (89, S.79). Diese Stimulationsintensitat (100% der
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motorischen Ruheschwelle des entspannten rechten M. tibialis anterior) wurde
fur die Stimulation des SMA verwendet.

Nach Bestimmung des optimalen Stimulationsortes und der motorischen
Schwelle des Beinareals (engl. hot-spot), wurde die Rundspule in 1 cm
Schritten nach rostral verschoben, bis die 20 Hz rTMS Kkeine
elektromyographischen Antworten mehr in den vorinnervierten Handmuskeln
(M. interosseus dorsalis 1) beider Hande, noch in den M. tibialis anterior beider
Beine ausloste. Die so ermittelte kaudo-rostrale Distanz zwischen dem
optimalen Stimulationsort der Beinmuskeln und dem Stimulationsort des SMA,
lag bei den Probanden zwischen 4 und 5 cm.

Um unspezifische Effekte der frontozentralen rTMS abschéatzen zu kdénnen,
wurde eine zusatzliche rTMS Bedingung (Kontrollbedingung) in das
experimentelle Design eingefthrt. In der rTMS Kontrollbedingung wurde die
Magnetspule mit einer Neigung von 45 Grad in Richtung des Gesichtes gekippt
und nur die Spulenkante beriihrte den Kopf. Sie wurde 3 cm anterior des F,
Punktes, gemaR dem internationalen  10-20-System fur EEG
Elektrodenplatzierung, positioniert (Abb.6, S.25). Durch Kippung der
Magnetspule nach rostral, wurde auch eine Miterregung des rostralen SMA
Anteils wahrend der prafrontalen rTMS ausgeschlossen. Abgesehen von der
Spulenposition, waren die Ubrigen Stimulationsvariablen (Intensitat, Frequenz,
Timing) identisch mit denen der rTMS des SMA. Die prafrontale Kontroll-rTMS
hatte, wie die rTMS Uber dem SMA, eine Frequenz von 20 Hz und eine
Intensitdt von 100% der motorischen Ruheschwelle des rechten M. tibialis

anterior.

2.3 Datenaufzeichnung und - analyse

Die Datenaufzeichnung begann 100 ms vor Erscheinen des visuellen
Startsignals und dauerte 1,5 Sekunden (Abb.7, S.27). Fir jeden
Bewegungsdurchgang wurden mit Hilfe des CED 1401 Analog-Digitalwandlers
auf 4 Kanalen folgende Variablen aufgezeichnet:

1. Triggerpuls (= Prasentationsbeginn des visuellen Go-Signals, Kanal 1).

2. Die sagittale Auslenkung des Joysticks (Kanal 2).

3. Die laterale Auslenkung des Joysticks (Kanal 3).

4. Das EMG des M. interosseus dorsalis | der rechten Hand (Kanal 4).
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Die elektromyographische Aktivitat (EMG) des rechten M. interosseus dorsalis |
wurde mit Hilfe von Ag-AgCl Oberflachenelektroden abgeleitet, verstarkt
(Toennies Myograph II, Jaeger-Toennies, Wirzburg, Deutschland) und mit
einem Bandpassfilter (20-20000 Hz) gefiltert. Fur jeden Durchgang wurde der
Zeitpunkt des visuellen Startsignals, die sagittalen (vorwarts und riickwarts) und
die lateralen Joystickbewegungen (links und rechts), sowie die EMG Aktivitéat

des rechten M. interosseus dorsalis | aufgezeichnet und digitalisiert.
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Abbildung 7 stellt die aufgezeichneten Werte und die entsprechenden Kanéle dar. Kanal 1
zeichneten den Triggerpuls auf, Kanal 2 die sagittalen und Kanal 3 die lateralen
Joystickbewegungen. Der nicht dargestellte Kanal 4 zeichnete die EMG Aktivitdten des M.
interosseus dorsalis | der rechten Hand auf.

Die Aufzeichnung erfolgte mit einer Frequenz von 5 kHz (CED 1401 Laboratory
Interface, Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) und wurde auf einem
Personalcomputer fir die weitere Analyse gespeichert.

Die Daten wurden mit Hilfe des Analyseprogramms Spike 2 (Cambridge
Electronic Design, Cambridge, UK) ausgewertet. Es wurde in Spike 2 von Dipl.
Ing. H. Riescher eine halbautomatisierte Auswerteroutine programmiert. Fir
jede Joystickbewegung wurde die Reaktionszeit (RZ), die Bewegungszeit (BZ)
und der Richtungsfehler (RF) berechnet (Abb.8, S. 28).
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Abbildung 8 stellt die Werte dar, die mit Hilfe des Spike 2 Programms analysiert wurden. Fur
jede Joystickbewegung wurde die Reaktionszeit (RZ), die Bewegungszeit (BZ) und der
Richtungsfehler (RF) berechnet.

Das Zeitintervall vom Bewegungsbeginn bis zum Anschlag des Joysticks,
entspricht der Bewegungszeit (BZ). Der Richtungsfehler (RF) wurde definiert als
das Verhaltnis zwischen dem Ausmalfd der Joystickbewegung senkrecht zur
korrekten Bewegungsrichtung und dem Ausmal3 der Joystickbewegung parallel
zur korrekten Bewegungsrichtung; angegeben in Prozent (Abb.8, S.28). Die
EMG Daten wurden lediglich visuell auf das Vorhandensein von transkraniell
evozierten motorischen Potentialen im rechten M. interosseus dorsalis |
inspiziert.

Die statistische Analyse erfolgte mit der Software SPSS (Statistical Package for
the Social Science, Version 8, SPSS inc., Chicago, Ill, USA). Es wurde fir jede
Joystickaufgabe eine zwei-faktorielle Varianzanalyse fur Messwiederholungen
mit den Faktoren ,Stimulationsbedingung® und ,Bewegungsrichtung®
durchgefuhrt. Wenn die Varianzanalyse einen signifikanten F-Wert fur die
Untersuchungsbedingung erbrachte, wurde im Anschluss verbundene t-Tests
fur gepaarte Stichproben durchgefihrt. Um Lerneffekte wéahrend des
Experimentes nachzuweisen bzw. auszuschlieRen, wurde ein t-Test fir

gepaarte Stichproben durchgefihrt. Dieser verglich die Durchschnittswerte der
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Untersuchungsblocke (2 und 4), die vor und nach den beiden rTMS
Bedingungen durchgefuhrt wurden. Eine statistische Signifikanz wurde ab einen
p-Wert < 0,05 angenommen. Die Gruppenwerte wurden als Mittelwerte *

einfache Standardabweichung angegeben.

2.4 Kontrollexperimente

In den folgenden Kontrollexperimenten entsprach der Versuchsaufbau, die
Datenaufzeichnung und die Datenanalyse dem Hauptexperiment. Jedoch
fuhrten die Probanden lediglich Joystickbewegungen mit frei gewahlter
Bewegungsrichtung durch. Die Kontrollexperimente wurden an

unterschiedlichen Tagen durchgefihrt.

24.1 Kontrollexperiment 1: Einfluss einer rTMS Uber dem
linken primarmotorischen Handareal (M1lpang) auf frei

gewahlte Joystickbewegungen

In  Kontrollexperiment 1 testeten wir den Einfluss einer Kkurzen,
Uberschwelligen 20 Hz rTMS Uber dem linken primarmotorischen Handareal
(M1uang) auf die Durchfiihrung von frei gewahlten Joystickbewegungsrichtungen
an zehn Probanden (5 weiblich und 5 mannlich, Durchschnittsalter: 26 + 4
Jahre). Sechs von ihnen hatten bereits am Hauptexperiment teilgenommen.

Fur die rTMS benutzten wir eine achterférmige Magnetspule, vom Typ MC-B70
(Medtronic-Neuromuscular, Skovlunde, Danemark), welche der Kopfhaut
tangential auflag. Der Spulengriff zeigte nach okzipital. Das Spulenzentrum
wurde Uber der Stelle positioniert, welche zu einer magnetisch evozierten
motorischen Antwort im rechten entspannten M. interosseus dorsalis | fuhrte.
Die Stimulationsintensitat betrug 90% der motorischen Ruheschwelle des
rechten M. interosseus dorsalis I. Diese Stimulationsintensitat lag damit knapp
Uber der aktiven motorischen Schwelle. Diese war definiert als die Intensitat, bei
welcher mehr als 5 von 10 Magnetstimuli eine magnetisch evozierte motorische
Antwort im isometrisch angespannten rechten M. interosseus dorsalis |

ausgelost wurde.
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Entsprechend dem Hauptexperiment wurde eine Kontroll-rTMS Uber dem
mesialen prafrontalen Kortex appliziert. Die achterformige Spule wurde in einem
Winkel von 45 Grad nach vorne geneigt und nur die Kante der Spule berihrte
die Kopfhaut. Die Kante war 3 cm vor dem F, Punkt, nach dem internationalen
10-20-Systems fur Elektrodenplatzierung, positioniert. Die Reihenfolge der
rTMS Bedingungen (Ml-prafrontale rTMS) wurde unter den Probanden
randomisiert. Ein verbundener Student t-Test fur gepaarte Stichproben wurde
angewandt um die kinematischen Kennwerte wahrend uberschwelliger rTMS
Uber dem linken M1pang Mit denen der Kontrollbedingung tUber dem mesialen

prafrontalen Kortex zu vergleichen (p<0,05).

In einem zweiten Kontrollexperiment testeten wir die Effekte von kurzen,
unterschwelligen 20 Hz rTMS Impulsen Uber dem linken M1lpyag auf die
Durchfihrung von frei gewdahlten Joystickbewegungen an sieben Teilnehmern
(zwei mannlich und funf weiblich, Durchschnittsalter: 27 + 4 Jahre). Bis auf die
Stimulationsintensitat entsprachen die technischen Details dieses Experimentes
exakt dem vorhergehenden Kontrollexperiment. Ziel dieses Experimentes war
es zu priufen, ob die im Hauptexperiment beobachteten Effekte der rTMS Uber
dem SMA auf eine unterschwellige Magnetstimulation des linken M1yang
zuruckgefuhrt werden kdnnen.

Wir applizierten, wie in den ubrigen Experimenten, 3 Pulse einer 20 Hz rTMS.
Die Intensitat lag jedoch 25% unter der motorischen Ruheschwelle des rechten
M. interosseus dorsalis I. Diese Stimulationsintensitat I6ste keine MEPs in dem
iIsometrisch angespannten rechten M. interosseus dorsalis | aus, lag also unter
der aktiven motorischen Schwelle. Die Kontroll-rTMS {ber dem mesialen
prafrontalen Kortex war identisch mit der des vorhergehenden Experimentes.
Die Reihenfolge der rTMS Bedingungen wurde unter den Probanden
ausbalanciert. Ein verbundener Student t-Test fur gepaarte Stichproben wurde
angewandt, um die erhaltenen Daten der unterschwelligen rTMS Uber dem
linken M1pang mMit denen der Kontrollbedingung Gber dem mesialen prafrontalen

Kortex vergleichen zu kdnnen (p<0,05).
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2.4.2 Kontrollexperiment 2: Effekte einer verzdégerten rTMS
uber dem linken primarmotorischen Handareal

(M1lpang) auf vorgegebene Joystickbewegungen

Im Vergleich zu der visuell definierten Joystickbewegung (Aufgabe C) waren die
Reaktionszeiten der fixen und der frei gewahlten Bedingungen (Aufgabe A und
B) ca. 100 ms kirzer. Das hatte zur Folge, dass die rTMS im Hauptexperiment
in Relation zum Bewegungsbeginn zu verschiedenen Zeiten appliziert wurde.
Ziel dieses Kontrollexperimentes war es deshalb zu klaren, ob der Zeitpunkt der
rTMS-Applikation tber dem SMA einen Einfluss auf die Reaktionszeiten hatte.
Unter Bertcksichtigung der Zunahme der Reaktionszeiten um 100 ms bei den
vorgegebenen Bedingungen, wurde die rTMS bei diesem Experiment zusatzlich
um 100 ms verzogert, d.h. es wurde jeweils ein Magnetimpuls 150, 200 und 250
ms nach Erscheinen des visuellen Startsignals appliziert. Die Kontrollbedingung
Uber dem mesialen prafrontalen Kortex entsprach bis auf den veré&nderten
Zeitpunkt der rTMS denen der anderen Kontrollexperimente. Sieben Teilnehmer
(drei mannlich und vier weiblich, Durchschnittsalter: 27 + 3 Jahre) nahmen an
diesem Kontrollexperiment teil. Funf der Teilnehmer hatten auch bereits am
Hauptexperiment teilgenommen. Alle Ubrigen technischen Details stimmten mit
denen des Hauptexperimentes Uberein. Die Reihenfolge der rTMS
Bedingungen wurde unter den Probanden ausbalanciert. Ein verbundener
Student t-Test flr gepaarte Stichproben wurde angewandt, um die erhaltenen
Daten der verzogerten rTMS dber dem linken M1ys,g mit denen der
Kontrollbedingung uber dem mesialen préafrontalen Kortex vergleichen zu
kénnen (p<0,05).
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2.4.3 Kontrollexperiment 3: Effekte einer rTMS Uber dem
SMA auf die kortikospinale Erregbarkeit des linken

primarmotorischen Handareals (M1yang)

In einem weiteren Kontrollexperiment testeten wir die Effekte einer aus drei
Pulsen bestehenden 20 Hz rTMS Uber dem Bereich des SMA auf die Grol3e der
Uber dem linken M1y, evozierten MEPs im rechten entspannten M.
interosseus dorsalis I. Vier Teilnehmer (drei mannlich und eine weiblich,
Durchschnittsalter: 32 = 4 Jahre) nahmen an diesem Kontrollexperiment teil.
Drei von ihnen hatten auch bereits am Hauptexperiment teilgenommen. Ziel
dieses Experimentes war es zu Uberprifen, ob eine 20 Hz rTMS tber dem SMA
zu einer unterschwelligen Zunahme der kortikospinalen Erregbarkeit fuhrte. Wie
im  Hauptexperiment wurde eine runde, konzentrisch gewickelte
Magnetstimulationsspule, vom Typ MC 125 (Medtronic-Neuromuscular,
Skovlunde, Déanemark), fir die rTMS Uuber dem SMA benutzt. Die
Spulenplatzierung und Schwellenbestimmung wurde entsprechend dem
Protokoll des Hauptexperimentes durchgefiuhrt. Der Hot-Spot lag so je nach
Proband zwischen 4 und 5 cm rostral vom optimalen Stimulationsort der
Beinmuskeln. Zur Untersuchung der kortikospinalen Erregbarkeit des M1yang
verwendeten wir eine kleine achterformige Magnetspule, vom Typ B 55
(Medtronic-Neuromuscular, Skovlunde, Danemark). Aufgrund Ihrer geringen
GroRRe konnte sie problemlos Uber dem M1y, Neben der Rundspule Gber dem
Schadel platziert werden. Dies ermoglichte konstante
Untersuchungsbedingungen wéahrend der Untersuchung. Die Platzierung und
Schwellenbestimmung der Spule Uber dem linken Mlpang entsprach den
Protokollen der vorausgegangenen Kontrollexperimente.

Bei der Durchfihrung des Experimentes hatten die Probanden keine
motorischen Aufgaben durchzufihren und saf3en ruhig und entspannt im Stuhl.
Uber die Rundspule applizierten wir eine 20 Hz rTMS mit drei Pulsen (50, 100
und 150 ms nach Dricken des Auslosers). Entsprechend dem Hauptexperiment
betrug die Stimulationsintensitat 100% der Ruheschwelle des rechten M. tibialis
anterior des jeweiligen Probanden. Uber dem linken M1pa.ng Wurden in jedem
Durchgang mit der Achterspule ein Einzelpuls appliziert und der Zeitpunkt der

Stimulation in Relation zur SMA-Stimulation systematisch variiert. Die
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Stimulationsintensitat fur die Einzelreiz-TMS des linken M1yang betrug 110% der
motorischen Ruheschwelle des rechten M. interosseus dorsalis I. Folgende
Zeitpunkte wurden gewahlt: 10 ms nach dem ersten Magnetimpuls, 10 ms nach
dem zweiten Magnetimpuls, sowie 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 100 ms
nach dem dritten Magnetstimulus der rTMS Uber dem SMA (Abb.9, S.33). Dies
erlaubte den Zeitverlauf der kortikospinalen Erregbarkeit wahrend und nach der
rTMS Uber dem SMA zu erfassen. Die Abfolge der Stimulationsbedingungen
wurde pseudorandomisiert.

rTMS der SMA

ft . \ M1-Einzelreiz-
: : : stimulation

I >
0 50 100 150 ms

Abbildung 9 zeigt die Zeitpunkte der TMS (iber dem SMA und dem M1ya,q. Uber dem SMA
wurden immer drei Stimuli einer 20Hz rTMS appliziert. Uber dem M1y, wurden in jedem
Durchgang ein Einzelpuls appliziert und der Zeitpunkt der Stimulation in Relation zur SMA-
Stimulation systematisch variiert, um Veranderungen der kortikospinalen Erregbarkeit tber die
Zeit zu erfassen.

Aufgezeichnet wurden die durch die Achterspule ausgelosten motorisch
evozierten Potentiale (MEPs) des rechten M. interosseus dorsalis I. Pro
experimentelle  Bedingung wurden 10 MEPs aufgezeichnet. Die
Datenaufzeichnung und -analyse entsprach den anderen Experimenten . Die
Spitze-zu-Spitze Amplitude  jedes einzelnen MEPs und die
Mittelwertberechnung fur die einzelnen Stimulationsbedingungen erfolgte mit
der Nucurser-Freeware (Sobell Dept. of Motor Neuroscience and Movement

Disorders, Institute of Neurology, London, UK).
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3. Ergebnisse

Die Teilnehmer bemerkten weder eine Stdorung bei der Durchfiihrung der
motorischen Aufgaben durch die rTMS, noch berichteten sie Uber eine
Beeintrachtigung der Wahrnehmung des Startsignals durch den mit der rTMS
assoziierten Blinkreflex. Die Inspektion der EMG Aufzeichnungen ergaben,
dass weder die Stimulation des frontozentralen Kortex noch des rostralen
frontalen Kortex eine motorische Antwort im rechten M. tibialis anterior oder M.
interosseus dorsalis | wahrend der Joystickbewegungen ausléste. Somit war die
applizierte rTMS unterschwellig in Bezug auf die Erregung kortikospinaler
Neurone im primarmotorischen Kortex M1yang.

Bei den elf Teilnehmern des Hauptexperimentes betrug die motorische
Ruheschwelle des rechten M. tibialis anterior im Durchschnitt 68 + 13 % der
maximal moglichen Stimulatorleistung. Die Ruheschwelle wurde als
Stimulationsintensitat fir die rTMS bei jedem Probanden festgelegt. Bei den
zehn Teilnehmern der Kontrollexperimente 1, 2 und 3 betrug die motorische
Ruheschwelle des rechten M. interosseus dorsalis | im Durchschnitt 46 + 9 %

der maximalen Stimulatorleistung.

3.1 Hauptexperiment: Effekte der frontozentralen rTMS

auf ballistische Joystickbewegungen

Tabelle 2 (S.35) fasst die kinematischen Daten des Hauptexperimentes
zusammen. In den Aufgaben A und B zeigte die Varianzanalyse fur
Messwiederholungen einen signifikanten Effekt auf die Bewegungszeit fir den
Faktor ,Kondition“. Diese war bedingt durch eine Abnahme der Bewegungszeit
wahrend der Stimulation des SMA (Abb.10, S.36). Ein post-hoc t-Test zeigte
reduzierte Bewegungszeit fur die frontozentrale rTMS, wenn die
Bewegungsrichtung in fixer Reihenfolge (p = 0,04) oder in frei gewahlter
Reihenfolge (p = 0,001) durchgefihrt wurde. Bei Aufgabe C, d. h. bei der
Aufgabe bei der die Bewegungsrichtung durch die Position des Startsignals auf
dem Bildschirm festgelegt wurde, ergab der post-hoc t-Test keine signifikante
Anderung der Bewegungszeit (Abb.10, S.36). Ferner fand sich kein
differentieller Effekt der rTMS auf eine bestimmte Bewegungsrichtung (Abb.11,
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S.37). Die aufgabenspezifische rTMS-Bedingte Bewegungsbeschleunigung war
fur alle Bewegungsrichtungen gleich stark angepasst.

Tabelle 2
Joystickbewegungen Ergebnisse der Aufgabendurchfihrung
Block 2 Block 3 Block 4 Block 5
ohne rTMS rTMS Uber der SMA prafrontale rTMS ohne rTMS
RZ BZ RF RZ BZ RF RZ BZ RF RZ BZ RF
(ms) (ms) (%) (ms) (ms) (%) (ms) (ms) (%) (ms) (ms) (%)
Fixe Bewegungen MW 207 74 99 194 67 10,1 194 72 98 206 73 89
SD +43 +22 52 +28 +20 +5,2 +24 121 +5,6 +36 #21 #5,0
Frei gewéhlte MW 211 72 97 198 64 9,6 202 71 972 217 72 94
Bewegungen SD +31 21 #538 +34 £17 4, +31 +22 5,0 +39 #23 53
Vorgegebne MwW 294 70 10,9 293 69 10,3 302 70 11,1 285 69 9,9
Bewegungen SD +29 #15 #54 +37 +16 #4,6 +29 +18 5,6 +37 24 #3,7

RZ = Reaktionszeit, BZ = Bewegungszeit, RF = Fehler der Bewegungsrichtung

Tabelle 2 fasst die kinematischen Werte der Untersuchungsblocke und der drei verschiedenen
motorischen Paradigmen zusammen. Block 1 entsprach dem Ubungsblock und war von der
weiteren Datenanalyse ausgeschlossen. Die Werte sind als Mittelwerte (MW) £ einfache
Standardabweichung (SD) angegeben. Die fettgedruckten Werte kennzeichnen die
Bewegungszeiten, die sich wahrend der rTMS Uber der SMA signifikant geandert haben. RZ =
Reaktionszeit, BZ = Bewegungszeit, RF = Fehler der Bewegungsrichtung.

Fur Aufgabe B fuhrten wir eine Korrelationsanalyse durch. Hierbei evaluierten
wir, ob eine lineare Beziehung zwischen der Bewegungszeit wahrend der weiter
rostral applizierten Kontroll-rTMS dber dem prafrontalen Kortex und der
Abnahme der Bewegungszeit wahrend der Verum-rTMS Uber dem SMA
bestand. Es wurde die mittlere Bewegungszeit fir jede Bewegungsrichtung und
jeden Probanden in die Korrelationsanalyse mit eingeschlossen. Es ergab sich
eine hoch signifikante negative Korrelation zwischen der Bewegungszeit
wahrend der Kontroll-rTMS und der Abnahme der Bewegungszeit wahrend der
Verum-rTMS (Spearman, r = -0,56; p = 0,0001) (Abb.12, S.37). Diese negative
Korrelation zeigt an, dass die rTMS induzierte Abnahme der Bewegungszeit um

so grolRer war, je langsamer die
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Abbildung 10 stellt die Mittelwerte der Bewegungszeiten (BZ) der Untersuchungsbldcke dar.
Die linke und die mittlere Grafik zeigen, dass bei den fixen und bei den frei gewahlten
Bewegungen die frontozentrale rTMS (ber dem SMA zu einer signifikanten Abnahme der
Bewegungszeit fihrte (*). Die rechte Grafik zeigt, dass sich bei den vorgegebenen
Bewegungen keine Anderungen der Bewegungszeiten ergaben. Die Fehlerbalken stellen die
Standardabweichung dar (p<0,05; zweizeitiger t-Test).

Probanden den Joystick per se bewegten.

Ein statistischer Trend mit Abnahme der Reaktionszeit von 10 bis 15 ms zeigte
sich fur alle Aufgaben im Vergleich der Blocke 3 und 4 (mit rTMS) versus der
Blocke 2 und 5 (ohne rTMS). Fur Aufgabe C (frei gewahlte Joystickbewegung)
war die Abnahme der Reaktionszeit nahezu signifikant (p = 0,06). Hinsichtlich
der Richtungsfehler zeigte sich fur alle drei Aufgaben kein signifikanter Effekt
des Faktors ,Kondition“ oder ,Aufgabe®.

Der Student’'s t-Test flr gepaarte Stichproben zeigte keine signifikanten
Anderungen der Bewegungsparameter von Block 2 (vor rTMS) zu Block 5 (nach
rTMS). Das heil3t es fanden sich keine Lerneffekte oder Gberdauernden Effekte
der rTMS auf die Exekution der Joystickbewegungen im Verlauf des

Experimentes.
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Abbildung 11 stellt die Mittelwerte der Bewegungszeit aller Probanden fur jede
Bewegungsrichtung dar. Die offenen Kreise stehen fiir die Werte, die bei der rTMS Uber dem
SMA ermittelt wurden. Die schwarzen Kreise stehen fir die bei der Kontroll rTMS erhaltenen
Werte. Es besteht fir alle Richtungen eine vergleichbare Abnahme der Bewegungszeit. Die
Fehlerbalken stellen die Standardabweichung dar.
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Abbildung 12 stellt die relative Anderung der Bewegungszeit aller vier Richtungen bei rTMS
Uber dem SMA vs. der Bewegungszeit bei rTMS Uber dem mesialen prafrontalen Kortex dar.
Die Regressionsgerade hat eine Steigung von r = — 0,56.
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3.2 Kontrollexperimente
3.2.1 Kontrollexperiment 1: Effekte einer rTMS Uber dem
linken primarmotorischen Handareal (M1lpang) auf frei

gewahlte Joystickbewegungen

Eine 20 Hz rTMS Uber dem linken M1ya,¢ mMit einer Intensitat von 90% der
motorischen Ruheschwelle lag Uber der aktiven motorischen Schwelle und
induzierte deshalb ein bis drei MEPs von mindestens 0,1 mV Amplitude (von
Spitze-zu-Spitze) im rechten M. interosseus dorsalis |, da die rTMS in einem
aktiven motorischen Zustand (Greifen des Joysticks) appliziert wurde. Die
Untersuchungsteilnehmer gaben in der Durchfihrung der motorischen
Aufgaben eine leichte Beeintrachtigungen durch die mit der rTMS assoziierten
Muskelzuckungen an.

Verglichen mit der Kontroll-rTMS, fihrte die rTMS mit einer Intensitat von 90%
der motorischen Ruheschwelle Uber dem linken M1yang zu einer signifikanten
Zunahme der Bewegungszeit (75 + 18 ms wahrend der préafrontalen rTMS
versus 90 = 30 ms wahrend der tberschwelligen rTMS Uber dem linken M1yang;
p = 0.04). Zusatzlich fihrte sie zu einer maRigen Zunahme der
Bewegungsrichtungsfehler (11,3 = 8,4% wahrend der Kontrolle versus 12,6 *
7,8% der rTMS Uber dem linken M1yang; p = 0.015). Bei der Reaktionszeit fand
sich kein Effekt (199 + 15 ms unter Kontrolle versus 201 + 20 ms bei der
uberschwelligen rTMS uber dem linken M1pang).

Sieben Probanden fuhrten die frei gewahlte Bedingung bei einer 20 Hz rTMS
Uber dem linken M1pang Mit einer Stimulusintensitat von 75% der motorischen
Ruheschwelle durch. Bei dieser Stimulationsintensitat rief die rTMS keine MEPs
im rechten M. interosseus dorsalis | wahrend der motorischen Aufgabe hervor.
Die Probanden bemerkten keine Interferenz der unterschwelligen rTMS Uber
dem linken M1yang mit der Aufgabendurchfihrung. Beim Vergleich der
kinematischen Werte der rTMS des linken M1yang und der Kontroll-rTMS des
mesialen prafrontalen Kortex ergaben sich zwischen den drei verschiedenen
Joystickaufgaben keine Differenzen. V.a. war die Bewegungszeit der beiden
Stimulationsbedingungen nahezu identisch ( 57 £ 12 ms bei prafrontaler rTMS

gegenuber 58 = 10 ms bei unterschwelliger rTMS Uber dem linken M1yanqd).

38



3.2.2 Kontrollexperiment 2: Effekte einer verzoégerten 20 Hz
rTMS Uber dem linken primarmotorischen Handareal

(M1lpang) auf vorgegebene Joystickbewegungen

Wurde die rTMS verzdgert Uber dem SMA, d.h. 150, 200 und 250 ms nach dem
visuellen Startsignal appliziert, bewirkte diese im Vergleich zur ebenfalls
verzogerten Kontroll-rTMS keine Anderungen der Bewegungszeit in Aufgabe C
(Bewegungszeit wahrend der verzdgerten rTMS tUber dem SMA = 65 = 14 ms
gegenuber der Bewegungszeit wahrend verzdgerter rTMS Uber dem medialen

prafrontalen Kortex = 68 + 12ms (p>0,1).

3.2.3 Kontrollexperiment 3: Effekte einer rTMS auf die
kortikospinale Erregbarkeit des linken

primarmotorischen Handareals (M1yang)

Die 20 Hz Reizserien tber dem SMA wurden wie im Hauptexperiment mit einer
Intensitat von 100% der motorischen Ruheschwelle des entspannten rechten M.
tibialis anterior Uber dem linken M1uang appliziert. Die ermittelten Amplituden
betrugen: 10 ms nach dem ersten Magnetimpuls = 1,106 mV, 10 ms nach dem
zweiten Magnetimpuls = 0,849, mV. Entsprechend 5 ms (0,87 mV), 10 ms (0,98
mV), 15 ms (1,05 mV), 25 ms (1,05 mV), 30 ms (0,93 mV), 40 ms (1,07 mV), 50
ms (1,07 mV), 100 ms (1,23 mV) nach dem dritten Magnetimpuls (Tab.3, S.40).
Somit zeigte sich deskriptiv keine wesentliche Modulation der MEP Amplitude

durch die konditionierenden Reizserien Uiber dem SMA.
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Tabelle 3

Ermittelte Amplitudenwerte bei Einzelreiz TMS des linken M13ng

Stim.-Zeitpunkt der linken M1yanq
in Bezug auf die rTMS Uber dem SMA

(ms) 10 60 5 10 15 20 25 30 40 50 60
100
nach dem 1.Impuls jnach dem 2.Impuls nach dem 3.Impuls
Amplitude 1,16 1,11 0,85 0,87 0,98 1,05 1,05 0,93 1,07 1,14 1,29 1,07
(mV)

Tabelle 3 stellt die durch Einzelreiz-TMS des linken M14,,4 ermittelten Amplitudenwerte (in mV)
dar. Diese Einzelreize wurden 10 ms nach dem ersten Magnetimpuls, 10 ms nach dem zweiten
Magnetimpuls, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60 und 100 ms nach dem dritten Magnetimpuls der
20 Hz Dreierpulse Uber dem SMA appliziert.

4. Diskussion

Diese Studie zeigt, dass eine Uber dem frontozentralen Kortex wahrend der
Reaktionszeit applizierte 20 Hz rTMS, die Durchfihrung von extern
vorgegebenen Joystickbewegungen bei gesunden Probanden beschleunigen
kann. Dieses Ergebnis bestatigt und erweitert frihere Untersuchungen zur
Auswirkung einer frontozentralen TMS Uber dem SMA auf die Exekution von
Handbewegungen (2, S.24; 74, S.524; 73, S.164; 79, A329; 19, S.815; 36,
S.1587): Im Einklang mit den Voruntersuchungen zeigt die vorliegende Studie,
dass eine frontozentrale TMS die Exekution von Handbewegungen
beeinflussen kann. Dartber hinaus zeigen die vorliegenden Daten, dass eine
TMS Uber dem SMA nicht nur die Durchflihrung komplexer Handbewegungen
sondern auch die Ausfuhrung einfacher ballistischer Handbewegungen
beeinflussen kann.

Bevor die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im Einzelnen diskutiert werden,
werden zunachst allgemeine methodische Aspekte der frontozentralen TMS

diskutiert.

4.1 Methodische Betrachtungen zur transkraniellen
Stimulationstechnik des supplementar motorischen
Areals (SMA)
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In Anlehnung an frihere TMS Studien (2, S.24; 74, S.524; 73, S.164; 79, A329;
19, S.815; 36, S.1587) wurden die Stimulationsintensitat und die Platzierung
der Spule Uber dem SMA individuell bestimmt und der genaue Stimulationsort
funktionell in Bezug auf das primarmotorische Beinareal festgelegt. Diese
Methode zur Auffindung des SMA macht sich die Tatsache zu Nutze, dass das
SMA wenige Zentimeter (2-4 cm) anterior des Beinareals des
primarmotorischen Kortex lokalisiert ist (29, S.2164; 30, S.348). Daher wurde in
der vorliegenden Studie zunachst anhand der MEPs des M. tibialis anterior das
primarmotorische Beinareal funktionell lokalisiert und die Spule dann weiter
nach rostral verschoben, um das SMA zu stimulieren. Diese Vorgehensweise
hat sich in vorhergehenden Studien als eine reliable Lokalisationsmethode
erwiesen (2, S.20; 73, S.164; 36, S.1587). Da das SMA und das Beinareal auf
gleicher H6he im Interhemispharenspalt lokalisiert sind (29, S.2164; 30, S.348),
ist davon auszugehen, dass eine Stimulationsintensitéat, die eine konsistente
motorische Antwort des entspannten M. tibialis anterior hervorruft (100% der
motorischen Ruheschwelle des Beinareals) ausreichend ist, eine effektive
Stimulation der Neurone in dem SMA hervorzurufen (36, S.1587).

Ein wesentliches Problem fur eine effiziente transkranielle Magnetstimulation
des SMA besteht darin, dass das SMA relativ weit entfernt von der
Schadeloberflache liegt, da es im Interhemispharenspalt lokalisiert ist. Da die
elektrische Felddichte mit zunehmendem Abstand von der Magnetspule
exponentiell abnimmt (4, S.15) ist eine relativ hohe Intensitat fir eine effektive
TMS des SMA erforderlich. Mit zunehmender Reizintensitat nimmt jedoch die
Fokalitat der Stimulation ab, d.h. benachbarte Kortexareale (insbesondere
mediale Anteile des dorsalen pramotorischen Kortex) werden effektiv
mitstimuliert und es besteht das Risiko, dass die Magnetstimulation auch das
M1hang Miterfasst. Zur Erhéhung der Fokalitat der rTMS, wurde deshalb eine
von Mortifee et al. 1994 beschriebene ,Hot-Spot* Technik zur Stimulation des
SMA verwendet (72, S.132). Hierbei lag nur das fihrende Segment der Spule
(engl. ,Hot-Spot*) tangential dem Schadel auf und somit wurde der Kontakt
zwischen Schadel und Spule deutlich reduziert. Durch leichte Kippung nach
rostral konnte eine begleitende Erregung der Neurone des primérmotorischen
Kortex, insbesondere der Neurone in dem linken Mlpyang, d.h. eine

Erregungsausbreitung zum primarmotorischen Kortex minimiert werden.
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Zur Vermeidung einer Erregungsausbreitung in Richtung M1yang War es notig,
den ,Hot-Spot“ der Spule allerdings 4 cm rostral des primarmotorischen
Beinareals zu positionieren. Der Teil des kaudalen SMA, in dem die
Bewegungen der oberen Extremitdten reprasentiert sind, ist etwa 2 bis 4 cm
anterior des primarmotorischen Beinareals lokalisiert (29, S.2164; 30, S.348;
32, S.3656). Somit lag die Spulenposition in der vorliegenden Arbeit an der
Grenze zwischen rostraler und kaudaler SMA. Angesichts der hohen
Stimulationsintensitat ist davon auszugehen, dass in der vorliegenden
Untersuchung zwar eine praferentielle Stimulation des rostralen SMA erfolgte,
aber auch Anteile des kaudalen SMA mitstimuliert wurden.

Da die effektive Feldstarke eines induzierten Magnetfeldes exponentiell mit der
Eindringtiefe in das Gehirn abnimmt (90, S.47), ist es sehr unwahrscheinlich,
dass die von uns verwendete Stimulationsintensitdt zu einer effektiven
Stimulation des in der Tiefe des Interhemispharenspaltes gelegenen
motorischen Anteil des cingularen Kortex gefihrt hat (36, S.1591). Soll aber ein
Areal in der Tiefe des Interhemispharenspaltes, wie z.B. das SMA oder der
primar visuelle Kortex, durch ein Magnetstimulation effektiv erreicht werden,
muss das induzierte Magnetfeld die zwischen Spule und Zielbereich gelegenen
kortikalen Bereiche passieren (2, S.4). Eine effektive Magnetstimulation des
SMA ist daher immer mit einer simultanen Reizung der beiden medialen Anteile
des pramotorischen Kortex, d.h. mit medialen Teilen der an der
Hemispharenoberflache gelegenen Gyrus frontalis medialis und superior,
verbunden. Aufgrund der physikalischen Eigenschaften der TMS wurden die
medialen Teile des dorsalen pramotorischen Kortex von der Stimulation
miterfasst, da diese zwischen der Spule und des SMA liegen. Dies ist ein
prinzipielles Problem der transkraniellen Magnetstimulation des SMA, die somit
immer eine kombinierte SMA-dorsal pramotorische Stimulation ist (2, S.24/25).
Arbeiten  zur fokalen elektrischen  Stimulation der menschlichen
Kortexoberflache mittels subduraler Elektroden konnten zeigen, dass sich das
SMA gelegentlich bis zur medialen Hemispharenoberflache des Frontallappens
erstrecken kann (54, S.179). Aufgrund der physikalischen Eigenschaften der
rTMS ist davon auszugehen, dass diese Oberflachenanteile des SMA an der

Hemisphéarenoberflache ebenfalls effektiv stimuliert wurden.
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4.2 Effekt der repetitiven TMS auf Dballistische

Handbewegungen

Die Beobachtung, dass eine aus drei Pulsen bestehende 20 Hz rTMS lUber dem
medialen frontozentralen Kortex zu einer Beschleunigung unilateraler
ballistischer Joystickbewegungen fuhrt, ist ein Indiz daftir, dass das SMA bei
gesunden Probanden aktiv an der Initierung und Ausfihrung einfacher
ballistischer Handbewegungen beteiligt ist. Ein Pendant zu der TMS Induzierten
.Extraaktivierung“ in gesunden Probanden, stellen Patienten mit Morbus
Parkinson dar, da bei diesen Patienten die Initierung und Durchfihrung
einfacher ballistischer Bewegungen beeintrachtigt ist (85, S.151; 50, S.749; 56,
S.283). Diese Patienten zeigen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine
konsistente Minderaktivierung im Bereich des SMA, des anterioren cingularen
Kortex und des dorsolateralen prafrontalen Kortex wéhrend der Durchfuihrung
extern getriggerter, frei gewahlter Joystickbewegungen. Einhergehend mit einer
klinischen Besserung der Handfunktion wird die bewegungsbedingte
Aktivierung des SMA nach Gabe dopaminerger Medikation bei Morbus
Parkinson zumindest partiell normalisiert (94, S.394; 39, S.558).

Die Ergebnisse der Kontrollexperimente zeigen, dass die Beschleunigung der
Handbewegung nicht durch eine direkte Erregung des Mlyang hervorgerufen
wurde, da eine direkte Stimulation des M1pang zu einer unterschiedlichen
Interaktion mit der Bewegungsausfihrung fuhrte. So induzierte eine
Uberschwellige rTMS Uber dem Mlpang eine deutliche Stérung und
Verlangsamung des Bewegungsablaufes. Eine unterschwellige rTMS hatte

dagegen keinen Effekt auf die Bewegungsausfihrung.

Der Vergleich der Bewegungsausfiihrung wéhrend der SMA-Stimulation mit der
Bewegungsausfihrung wahrend der prafrontalen Kontroll-rTMS zeigt zudem,
dass die Beschleunigung der Bewegungszeit bei frontozentraler rTMS nicht
einem unspezifischen rTMS Effekt zu zuschreiben ist. Im Gegensatz zu dem
selektiven Effekt der SMA-Stimulation auf die Bewegungszeit muss die
Abnahme der Reaktionszeit einer unspezifischen intersensorischen Fazilitierung
zugeschrieben werden, da sich eine vergleichbare Reduktion der Reaktionszeit

auch unter der Kontroll-rTMS Uber dem prafrontalen Kortex fand. Eine
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Verkirzung der Reaktionszeit aufgrund einer intersensorischen Fazilitierung
durch die TMS ist ein gut beschriebenes Phanomen, welches bei
Verhaltensstudien berticksichtigt werden muss (95, S.165).

Die durch die rTMS ausgelbte Verkirzung der Bewegungszeit war relativ
gering ausgepragt (ca. 10 ms). Dies lag vermutlich an einem ,Deckeneffekt”, da
gesunde Probanden das SMA im Gegensatz zu Probanden mit Morbus
Parkinson effektiv (nahezu maximal) aktivieren und so die rTMS nur eine relativ
geringflgige zusatzliche Verkirzung der Bewegungszeit bewirken konnte.
Diese Annahme wird durch die vorliegenden Daten gestitzt. Erstens, waren die
Bewegungszeiten bereits extrem kurz (<100 ms). Dies lag daran, dass bei der
Joystickaufgabe die Bewegung aktiv durch den Anschlag an dem Gehause
abgebremst wurde und somit eigentlich nur der initiale Anteil
(Beschleunigungsphase) der ballistischen Bewegung untersucht wurde.
Zweitens, fanden wir eine positive Korrelation zwischen der Bewegungszeit
wahrend der préafrontalen Kontroll-rTMS und dem Ausmall an
Bewegungsbeschleunigung durch die Verum-rTMS Uber dem frontozentralen
Kortex. Mit anderen Worten, Probanden mit primar langsameren
Bewegungszeiten wurden durch die rTMS lUber dem SMA deutlich starker in
Ihrer Bewegungsausfuhrung beeinflusst als Probanden, die ,a priori“ die
Bewegungen sehr schnell ausfuhrten. Es ist daher davon auszugehen, dass
eine frontozentrale rTMS bei Personen mit primér verlangsamten
Bewegungszeiten, z.B. bei alteren Personen oder Patienten mit Morbus
Parkinson, zu einer deutlicheren Bewegungsbeschleunigung durch eine

frontozentrale 20 Hz rTMS fuhren wird.

4.3 Mogliche Ursachen fur eine Beschleunigung
ballistischer Handbewegungen wahrend einer TMS
uber dem SMA

Durch die transkranielle Magnetstimulation wird eine hochgradig synchronisierte
externe Aktivierung kortikaler Neurone (s. Kapitel 1.1.2) hervorgerufen. Die
durch die TMS ausgeldste Erregung kortikaler Zellverbande hat in Abhangigkeit
vom stimulierten Kortexareal unterschiedliche funktionelle Auswirkungen (8,

S.207). So konnen durch die TMS ,Positivphdnomene” bzw. ,Reizeffekte"
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ausgelost werden. Beispielsweise treten bei Stimulation des visuellen Kortex
Jllusorische® Blitzlichter (sog. Phosphene) auf (16, S.3269). Appliziert man die
Magnetstimulation Uber dem Motorkortex, auf3ern sich die Reizeffekte in Form
von motorisch evozierten Potentialen (MEPS), die man sich in der Diagnostik
von Erkrankungen des kortikospinalen motorischen Systems zunutze macht
(68, S.143; 92, S.97). Ferner nutzt man die durch die TMS ausgel6sten
Reizeffekte zur Untersuchung der kortikalen Exzitabilitat bei Patienten mit
Bewegungsstdorungen und Epilepsien (18, S.209).

Neben den ,Positivphanomenen®, bewirkt die artifizielle, hochgradig
synchronisierte Erregung kortikaler Neurone auch eine passagere Storung der
physiologischen neuronalen Signallibermittlung im stimulierten Kortex, die
mehrere Zehntel von Millisekunden anhélt. Die TMS ist damit in der Lage eine
vorubergehende Funktionsstérung des stimulierten Kortex hervorzurufen und so
zu einer Lvirtuellen L&asion* bzw. einem ,negativen* Effekt zu fuhren (115,
S.127). Daher werden in neuropsychologischen Studien entweder einzelne
Pulse oder kurze Serien einer repetitiven TMS (rTMS) appliziert, um kognitive,
sensorische oder motorische Hirnfunktionen zu verzdgern, zu hemmen oder zu
unterbrechen (49, S.2/3; 115, S.127). Das Interferenzmuster der fokalen TMS
Uber einem definierten Kortexareal mit der Durchfihrung einer definierten
Aufgabe (kognitiven, sensorischen oder motorischen Hirnleistung) erlaubt
Ruckschlisse uber die funktionelle Relevanz des stimulierten Kortex. In Hinblick
auf die Funktion des SMA konnten TMS Studien zeigen, dass eine
frontozentrale @ TMS Uber dem SMA das Erlernen und die
Bewegungsausfiuhrung komplexer Hand- und Augenbewegungen signifikant
storen kann (2, S.24/25; 74, S.521; 73, S.163; 19, S.815; 36, S.1587).

Im Gegensatz zu diesen Studien, in denen eine TMS eine Stérung des
Bewegungsablaufes induzierte, flhrte in der vorliegenden Arbeit eine kurze
Serie einer 20 Hz rTMS Uber dem medialen frontozentralen Kortex zu einer
signifikanten Beschleunigung der ballistischen Joystickbewegungen, also zu
einer ,Verbesserung“ der motorischen Leistung. Dieser Befund bestatigt, dass
eine TMS nicht zwangslaufig zu einer ,virtuellen Lasion* bzw. einem ,negativen*
Effekt flhren muss, sondern auch zu einer Funktionsverbesserung, also zu
einem ,positiven” Effekt fihren kann (112, S.371).
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Die Richtung der TMS-induzierten Interferenz mit der untersuchten
Gehirnfunktion (Funktionsstorung oder -verbesserung) hangt von mehreren

Faktoren ab:

1. Der Stimulationszeitpunkt und die Stimulationsintensitat der TMS haben
einen wesentlichen Einfluss auf das durch die TMS Induzierte Interferenzmuster
(38, S.1098; 115, S.127; 112, S.371). Wird beispielsweise die TMS wéahrend
eines ,kritischen” Zeitpunkts Uber dem Zielareal appliziert, kann dies zu einer
Stérung oder gar Unterbrechung der kognitiven Funktion fihren und damit die
Aus- oder Durchfihrung der gestellten Aufgaben beeinflussen (93, S.656; 115,
S.127). Wird die TMS dagegen kurz vor oder nach der Durchfiihrung einer
(kognitiven) Aufgabe appliziert, kann die TMS zu einer Verbesserung der

Hirnleistung und damit zu einem ,positiven* Effekt fihren (112, S.371).

2. Die Interaktion der TMS ist ebenfalls abhéngig von der Komplexitat, d. h.
dem Schwierigkeitsgrad der Aufgabe. So wird eine TMS eher eine
Funktionsstorung wahrend der Ausfihrung einer komplexen motorischen
Aufgabe hervorrufen. Dagegen wird eine TMS wahrend einer einfachen
Aufgabe eher zu einer Verbesserung der Performance fihren. In der
vorliegenden Studie wird eine sehr einfache, hochgradig Uberlernte, ballistische
Bewegung als motorische Aufgabe verwendet, was im Gegensatz zu friheren
Studien, welche komplexe motorische Programme untersuchten, zu einer

Funktionsverbesserung durch die TMS flhrte.

3. Die Interaktion der TMS mit der Performance héangt auch von der
funktionellen Bedeutung des zu stimulierenden Areals fur die untersuchte
Gehirnfunktion ab. Ist das stimulierte Gehirnareal fir die untersuchte
Gehirnleistung essentiell, dann wird die TMS préaferentiell eine Verzdégerung
oder eine Unterbrechung der Performance hervorrufen. Da das SMA bei der
Durchfiihrung der ballistischen Joystickbewegungen in der vorliegenden Studie
keine essentielle Bedeutung zukommt (87, S.205), ist weniger mit einer
Verschlechterung der Durchfihrung ballistischer Joystickbewegungen zu
rechnen als bei der Stimulation des M1pang.

Der beschleunigende Effekt der mesialen frontozentralen rTMS erreichte eine
Signifikanz in den Aufgaben A (fixe Bewegungsrichtung) und B (frei gewahlite

Bewegungsrichtung). Im Gegensatz dazu hatte die rTMS keinen modulierenden
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Effekt auf die motorische Performance wahrend der Aufgabe C (extern
vorgegebene Bewegungsrichtung). In Aufgabe C war die mittlere Reaktionszeit
im Vergleich zu den anderen Aufgaben verlangert, da das motorische
Programm in Abhangigkeit vom visuellen Signal erst nach Erscheinen des Go-
Signals selektiert wurde. Da im Hauptexperiment der Zeitpunkt der rTMS nicht
an die verlangerten Reaktionszeiten angepasst wurde, untersuchte
Kontrollexperiment 2 die Effekte einer verzdgerten rTMS Uber dem linken
M1lhang auf die Performance visuell vorgegebener Joystickbewegungsrichtungen
(Aufgabe C; s. Kapitel 2.4.2). Auch nach Anpassung des
Stimulationszeitpunktes an die verlangerte Reaktionszeit zeigte sich kein
konsistenter Effekt der rTMS Uber dem SMA auf die Performance visuell
vorgegebener Joystickbewegungsrichtungen, so dass der fehlende Effekt der
TMS auf visuell determinierte Bewegungen im Hauptexperiment nicht durch
Unterschiede im Timing der Stimulation bedingt ist.

Vielmehr ist anzunehmen, dass die unterschiedliche Sensitivitat der Aufgaben
in Bezug auf die rTMS induzierte Interferenz auf Unterschiede in der
Bewegungsplanung zwischen den Aufgaben beruht. Die Probanden hatten sich
in den Aufgaben A und B bereits vor dem Erscheinen des Startsignals fur die
nachste Bewegungsrichtung entschieden und warteten nur noch auf das
Erscheinen des Startsignals. Der Zeitpunkt des Erscheinens des Startsignals
war zudem relativ vorhersehbar, da das Intervall zwischen zwei Startsignalen
nur zwischen 2,5 und 3,5 Sekunden variierte. Dagegen mussten die Probanden
bei Aufgabe C sowohl auf das Erscheinen des Startsignals als auch auf die
Vorgabe der Bewegungsrichtung, die durch die Position des Startsignals codiert
wurde, warten. Die Ableitung bewegungsassoziierter kortikaler Potentiale zeigt,
dass das SMA an der Vorbereitung von Handbewegungen beteiligt ist. Es kann
daher davon ausgegangen werden, dass das SMA in den Aufgaben A und B
zum Zeitpunkt der Stimulation aufgrund der héheren neuronalen Aktivitéat eine
hohere Exzitabilitdt aufwies. In diesem Zustand erhohter kortikaler Erregbarkeit
des SMA rief die TMS (bei gleicher Stimulusintensitat) eine starkere neuronale
Erregung in dem SMA hervor und flhrte daher zu einer gréf3eren
Bewegungsbeschleunigung. Diese Annahme wird durch funktionelle cerebrale
Bildgebungsstudien an gesunden Probanden unterstitzt, die eine Zunahme der
neuronalen Nettoaktivitit des SMA in der Zeit der Vorbereitung von

motorischen Aufgaben nachweisen konnten (87, S.205; 23, S.393; 81, S.113).
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Die vorliegenden Daten unterstreichen die Bedeutung der aktuellen kortikalen
Erregbarkeit zum Zeitpunkt der Stimulation fur den durch die TMS induzierten
Stimulationseffekt und zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den
Charakteristika der TMS des primarmotorischen Kortex. So fuhrt eine
willktrliche Kontraktion eines Handmuskels zu einer erhéhten Erregbarkeit des
kortikospinalen Systems und somit zu einer drastischen Zunahme der durch die
TMS des kontralateralen M1yang €vozierten Antwort im kontrahierten Muskel.

In der Zusammenschau besteht hinreichend Evidenz dafiir, dass eine effektive
Stimulation des SMA zur Beschleunigung der Joystickbewegungen gefihrt hat.
Es lasst sich jedoch nicht genau definieren, wie die Bewegungsbeschleunigung
im motorischen Netzwerk durch die effektive TMS des SMA induziert wurde. Es

lassen sich hier verschiedene Mechanismen anfihren:

1. Die Bewegungsbeschleunigung wurde durch eine Exzitation der von dem
SMA-proper zum  Ruckenmark ziehenden  kortikospinalen  Bahnen
hervorgerufen. Dies fuhrte zu einer Verstarkung und Zunahme der
Synchronisation der vom frontalen motorischen Kortex generierten,
kortikospinalen motorischen Impulse. Das Fehlen einer elektromyographischen
Muskelantwort wahrend der SMA-Stimulation wiederspricht nicht dieser
Hypothese, da die Exzitation kortikospinaler Fasern am Muskel unterschwellig
geblieben sein kann. Diese Annahme wird durch die Ergebnisse von
Untersuchungen gestutzt, die an Patienten mittels subdural gelegener
Elektroden eine elektrische Stimulation des SMA durchfihrten. Die verwendete
Intensitat lag hierbei unter der motorischen Schwelle und fihrte bei den
Patienten nur zu einem subjektiven Gefiihl des Bewegungsdranges (32,
S.3656; 31, S.177; 55, S.87).

2. Die Bewegungsbeschleunigung wurde durch eine Exzitation kortiko-kortikaler
Fasern, die das SMA mit anderen motorischen Zentren, insbesondere dem
M21lpand, Verbinden, induziert. Diese Annahme wird durch anatomische
Untersuchungen an Affen gestlitzt. Es ergaben sich hierbei zahlreiche kortiko-
kortikale Verbindungen zwischen dem kaudalen SMA und dem somatotopisch
korrespondierenden Teil des Mluag (59, S.214; 58, S.114). Auch eine
kombinierte PET/TMS Studie Uber intrazerebrale Konnektivitat beim Menschen

konnte zeigen, dass die rTMS auch zu einer funktionellen Aktivierung entfernter
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kortikaler Bereiche durch kortiko-kortikale Verbindungen fihren kann (82,
S.3178). Es ist denkbar, dass die Aktivierung der das M1pang und das SMA
verbindenden kortiko-kortikalen Fasern durch Fazilitierung zur Freigabe der
motorischen Impulse von dem Mlyang fUhrte, oder zu einer ansteigenden

Synchronisation der absteigenden kortikospinalen Impulse.

3. Die Bewegungsbeschleunigung ist durch einen disinhibitorischen Nettoeffekt
der rTMS auf den rostralen Teil des SMA bedingt. Mehreren Studien konnten
mittels subduraler elektrischer Stimulation inhibitorische Effekte (einen
Bewegungsarrest) wahrend willktrlicher Bewegungen hervorrufen (57, S.229;
54, S.179; 120, S.165). Dieses mesiale ,negative motorische Areal” liegt im
rostralen Anteil des SMA (54, S.179; 31, S.177; 46, S.153; 47, S.915; 120,
S.165). Die an Patienten mit Epilepsie invasiv erhobenen Befunde stimmen gut
mit nicht-invasiven funktionellen Bildgebungsstudien an gesunden Probanden
Uberein, die eine Beteiligung des rostralen Anteils des SMA an der Planung,
Initiilerung, zeitlichen Abstimmung und Inhibition von Bewegungen belegen (23,
S.393; 102, S.373; 47, S.632; 22, S.3065; 60, S.271).

Da der erste Magnetstimulus 50 ms nach Erscheinen des Startsignals appliziert
wurde, ist es denkbar, dass die kurze rTMS Serie in der Lage waren die
inhibitorische Aktivitdt des rostralen Anteils des SMA zu unterbrechen und

dadurch die Freisetzung des motorischen Programms zu beschleunigen.

4.4 Schlussfolgerung

Die Untersuchung zeigt, dass kurze Serien einer hochfrequenten fokalen rTMS
ein geeignetes Werkzeug darstellen, zentrale motorische Kontrollmechanismen
von Handbewegungen nicht-invasiv zu untersuchen. Der beschleunigende
Effekt einer frontozentralen rTMS auf ballistische Handbewegungen belegt,
dass neben dem primarmotorischen Kortex auch das SMA an der Initiierung
und Durchfihrung einfacher ballistischer Handbewegungen beteiligt ist. Das
beobachtete Interferenzmuster lasst sich am ehesten dadurch erklaren, dass
das SMA besonders bei der Initierung und Durchfihrung willktrlicher
Bewegungsprogramme, die nicht durch Umweltreize definiert sind, mitwirkt. Das
SMA scheint im Gegensatz zum M1lyang nicht essentiell fur die Initierung und

Durchfihrung einfacher ballistischer Handbewegungen zu sein, ist aber an der
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Geschwindigkeitskontrolle beteiligt. Die Untersuchungsergebnisse stimmen gut
mit der allgemein akzeptierten Annahme uberein, dass die bei Patienten mit
Morbus Parkinson beobachtete Bradykinese auf eine Minderaktivierung des

SMA zurtickzuftihren ist.

5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Auswirkung einer frontozentralen TMS
Uber dem SMA auf die Exekution von ballistischen Handbewegungen. EIf
gesunde Probanden fuhrten visuell getriggerte Joystickbewegungen mit der
rechten Hand in eine von vier moglichen Bewegungsrichtungen durch. Das
Experiment gliederte sich in drei Untersuchungsblécke, die sich bezuglich der
Vorgabe der Bewegungsrichtung unterschieden. In Block A (fixe Bewegungen)
fuhrten die Probanden eine festgelegte Reihenfolge von alternierenden
Joystickbewegungen durch. In Block B (frei gewéahlte Bewegungen) wahlten die
Probanden die Richtung der Joystickbewegung selbst aus. In Block C
(vorgegebenen Richtung) wurde die Bewegungsrichtung extern durch die
Position des visuellen Startsignals auf dem PC-Bildschirm vorgegeben. 50, 100
und 150 ms nach Erscheinen des Startsignals wurde eine biphasischer
Magnetimpuls entweder (Uber dem mesialen prafrontalen Kortex
(Kontrollbedingung) oder tUber dem mesialen frontozentralen Kortex (Verum-
Bedingung) appliziert. Die Stimulationsintensitat wurde bei jedem Probanden
individuell bestimmt und betrug 100% der motorischen Ruheschwelle des
rechten entspannten M. tibialis anterior. In jedem Untersuchungsblock fuhrten
die Probanden 60 Joystickbewegungen mit maximaler Geschwindigkeit aus.
Fiur jede Bewegung wurden Reaktionszeit, Bewegungszeit und Richtungsfehler
aufgezeichnet. Im Vergleich zur Kontrollbedingung fuhrte die frontozentrale
rTMS in den Aufgaben A und B zu einer signifikanten Abnahme der
Bewegungszeit, nicht dagegen in Aufgabe C. Allerdings war die mittlere
Reaktionszeit in Aufgabe C im Vergleich zu den anderen Aufgaben verlangert,
da das motorische Programm in Abh&ngigkeit vom visuellen Signal erst nach
Erscheinen des Go-Signals selektiert werden konnte. Obwohl in einem
Kontrollexperiment der Zeitpunkt der rTMS an die verlangerte Reaktionszeit

angepasst wurde, zeigte sich auch dann kein konsistenter Effekt der rTMS Utber
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dem SMA auf die Bewegungszeit visuell vorgegebener
Joystickbewegungsrichtungen. Somit war der fehlende Effekt der TMS auf
visuell determinierte Bewegungen im Hauptexperiment nicht durch den
unterschiedlichen Zeitpunkt der Stimulation bedingt. Weitere
Kontrollexperimente belegten, dass die Beschleunigung der Handbewegung
nicht durch eine direkte Erregung des M1luang hervorgerufen wurde, da eine
direkte Stimulation des M1pang zu einer unterschiedlichen Interaktion mit der
Bewegungsausfuhrung fihrte. Eine Uberschwellige rTMS Uber dem Mlyang
induzierte eine deutliche Stérung und Verlangsamung des Bewegungsablaufs.
Eine unterschwellige rTMS hatte dagegen keinen Effekt auf die
Bewegungsausfihrung.

Diese Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass eine kurze 20 Hz rTMS
uber dem SMA, die wahrend der Reaktionszeit appliziert wird, bei gesunden
Probanden zu einer Beschleunigung von Bewegungsdurchfihrungen fuhrt.
Diese Ergebnisse unterstitzen die Annahme, dass dem SMA eine
entscheidende Rolle bei der Initierung von ballistischen Handbewegungen

zukommt.
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Abb. 1:

Abb.2:

Abb.3:

Abb.4:

Anhang

Abbildungsverzeichnis

S. 9: Darstellung der transkraniellen Magnet-
stimulation: Der Strompuls in der Stimulationsspule
induziert ein phasisches Magnetfeld (graue Pfeile).
Dieses durchdringt den Schadelknochen ohne
Schwachung und induziert in der Gehirnrinde ein
phasisches elektrisches Feld. Die TMS des
primarmotorischen Kortex kann durch eine Erregung
der kortikospinalen Bahnen eine Bewegung im

Zielmuskel auslosen.

S.15: Darstellung der mesialen (oben) und lateralen
(unten) Aufsicht auf  das Makakengehirn:
Zytoarchitektonische Einteilung des agranularen
frontalen und posterioren parietalen Kortex nach
Rizzolatti G. et al. 1998. Im Interhemispharenspalt
liegt rostral des priméar-motorischen Beinareals (F1)
das supplementar motorische Areal (SMA), bestehend
aus dem rostralen pra-SMA (F6) und dem kaudalen
SMA-proper (F3).

S.18: Darstellung der Effekte einer rTMS (20 Hz, 0.5s,
120% der motorischen Schwelle fur Handmuskeln) auf
bimanuelle zyklische Handbewegungen. Nur die
.aktive® rTMS fuhrte zu einer Abnahme der
Phasenkopplung der Handbewegungen. Dieser Effekt
war besonders stark ausgepragt dber dem rostralen
SMA (6 cm rostral des primarmotorischen Beinareals),
**p<0.001.(105, S.310).

S.22: Darstellung der Versuchsanordnung: Die

Armschiene, um Armbewegungen zu vermeiden, der
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Abb.5a:

Abb.5b:

Abb.6:

Joystick mit dem Prazisionsgriff, sowie der PC-
Bildschirm und der auf ihn angebrachte rote Punkt,
hier hellgrau abgebildet. Der Proband ergriff in
Prazisions- oder Pinzettengriff den Joystick. Der Kopf
des Probanden wurde fixiert. Der Proband fixierte den
roten Punkt (hier hellgrau abgebildet) auf dem

Bildschirm.

S.23: Zusammenfassung des Versuchs: Der
Ubungsblock (Block 1) ging nicht in die Datenanalyse
mit ein. In den Blocken 3 und 4 wurde ein 20 Hz
Dreierpuls Uber dem SMA (Block 3) und dem
medialen prafrontalen Kortex (Block 4) wahrend der
Reaktionszeit appliziert. Block 2 und 5 fanden nur mit

einer akustisch wahrnehmbaren rTMS statt.

S.23: Die 3 verschiedenen motorischen Paradigmen
eines jeden Untersuchungsblocks: In Aufgabe A, der
fixen  Abfolge, Dbestand die Aufgabe aus
alternierenden 15 Vor- und Rickbewegungen und 15
Rechts- und Linksbewegungen. Aufgabe B, der frei
gewahlten Bewegungen, bestand aus 60 frei
gewahlten Joystickbewegungsrichtungen. Aufgabe C,
der extern vorgegebenen Bewegungen, bestand aus

60 vom PC vorgegebenen Bewegungsrichtungen.

S.25: Darstellung des Metallgestell, an welchem die
Plastikschale zur Befestigung des Hinterkopfes der
Probanden und die Halterung der
Magnetstimulationsspule  mittels  Metallklemmen
angebracht wurden. Dadurch konnten konstante
Bedingungen wahrend des Versuches sichergestellt
werden. Die Abbildung zeigt die Spulenplatzierung fur

die mesiale prafrontale Kontroll-rTMS.
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Abb.7:

Abb.8:

Abb.9:

Abb.10:

Abb.11:

S.27: Darstellung der aufgezeichneten Werte und die
entsprechenden Kandle. Kanal 1 zeichneten den
Triggerpuls auf, Kanal 2 die sagittalen und Kanal 3
die lateralen Joystickbewegungen. Der nicht
dargestellte Kanal 4 zeichnete die EMG Aktivitaten
des M. interosseus dorsalis | der rechten Hand auf.

S.28: Darstellung der Werte, die mit Hilfe des Spike 2
Programms analysiert wurden. Far jede
Joystickbewegung wurde die Reaktionszeit (RZ), die
Bewegungszeit (BZ) und der Fehler der
Bewegungsrichtung (RF) berechnet.

S.33: Stellt die Zeitpunkte der TMS Uber dem SMA
und dem M1pang dar. Uber dem SMA wurden immer
drei Stimuli einer 20Hz rTMS appliziert. Uber dem
M1lpang wurde in jedem Durchgang ein Einzelpuls
appliziert und der Zeitpunkt der Stimulation in Relation
zur SMA-Stimulation systematisch variiert, um
Veranderungen der kortikospinalen Erregbarkeit tber

die Zeit zu erfassen.

S.36: Darstellung der Mittelwerte der Bewegungszeit
(BZ) der Untersuchungsblocke. Die linke und die
mittlere Grafik zeigen, dass bei den fixen und bei den
frei gewéhlten Bewegungen die frontozentrale rTMS
Uber dem SMA zu einer signifikanten Abnahme der
Bewegungszeit fuhrte (*). Die rechte Grafik zeigt, dass
sich bei den vorgegebenen Bewegungen keine
Anderungen der Bewegungszeiten ergaben. Die
Fehlerbalken stellen die Standardabweichung dar

(p<0,05; zweizeitiger t-Test).

S.37: Mittelwerte der Bewegungszeit aller Probanden

fur jede Bewegungsrichtung: Die offenen Kreise stehen
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Abb.12:

7.2

Tab.1:

Tab.2:

Tab.3:

fur die Werte, die bei der rTMS Uber dem SMA ermittelt
wurden. Die schwarzen Kreise stehen fir die bei der
Kontroll rTMS erhaltenen Werte. Es besteht fur alle
Richtungen eine vergleichbare = Abnahme der
Bewegungszeit. Die Fehlerbalken stellen die
Standardabweichung dar.

S.37: Darstellung der relativen Anderung der
Bewegungszeit aller vier Richtungen bei rTMS Uuber
dem SMA vs. der Bewegungszeit bei rTMS Uber dem
mesialen préafrontalen Kortex: Die Regressionsgerade

hat eine Steigung von r = - 0,56.

Tabellenverzeichnis

S.12: Zusammenfassung der verschiedenen
Anwendungen der TMS zur Erforschung des

menschlichen Gehirns.

S.35: Zusammenfassung der kinematischen Werte der
Untersuchungsblécke und der drei verschiedenen
motorischen Paradigmen: Block 1 entsprach dem
Ubungsblock und war von der weiteren Datenanalyse
ausgeschlossen. Die Werte sind als Mittelwerte (MW) +
einfache Standardabweichung (SD) angegeben. Die
fettgedruckten Werte kennzeichnen die
Bewegungszeiten, die sich wahrend der rTMS Uber
dem SMA signifikant geandert haben. RZ =
Reaktionszeit, BZ = Bewegungszeit, RF = Fehler der

Bewegungsrichtung.

S.40: Darstellung der durch die Einzelreiz TMS des
linken Mlyang ermittelten Amplitudenwerte (in mV).

Diese Einzelreize wurden 10 ms nach dem ersten
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Magnetimpuls, 10 ms nach dem zweiten Magnetimpuls,
5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60 und 100 ms nach dem
dritten Magnetimpuls der 20 Hz Dreierpulse tber dem

SMA appliziert.
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