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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) wird tseca. zwei Jahrzehnten
angewendet, um einerseits die grundlegenden Mexinani verschiedener kognitiver und
neurophysiologischer Prozesse zu erforschen (Gagedforschung), sowie die
Pathophysiologie neurologischer und psychiatriséirankungen zu untersuchen und mit
repetetiver TMS zu modellieren (Klinische Anwendwmgl Forschung).

Die rTMS ist eine nicht-invasive Behandlungsoptiatie durch ein von auf3en
induziertes elektrisches Feld den Kortex stimuliefuf Grund eines angenommen
linksseitigen frontalen Hypometabolismus bei degikes) Patienten (Baxter et al., 1989)
erfolgt die typische antidepressive Therapie haxpfent Gber dem linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC) oder niederfrequentridiesm rechten DLPFC.

Ein Vorteil der rTMS gegentber der Pharmakotherapte dass sie durch ihre
Wirkungsweise den verénderten Metabolismus betmeffélirnareale unmittelbar beeinflusst
und damit meist nebenwirkungsarmer ist. lhr Vorgegentber der Psychotherapie besteht
darin, dass sie auch bei schwer depressiven Rati@mwendbar ist, da es sich wie bei der
medikamentdsen Therapie um eine passive Behanditungbandelt.

Wahrend einige Studien den antidepressiven Effedtt d'MS belegten (u. a.
Eschweiler et al.,, 2000; George et al., 1997; Geoef al., 2000), konnten andere
Untersuchungen diesen nicht nachweisen (u. a. Kalner al., 1999; Loo et al., 1999; Loo et
al., 2003). Wahrend eine Metaanalyse und ®n#icenterStudie die Wirksamkeit der rTMS
bei Patienten mit Depressionen zeigen konnte (@tReaet al., 2007), ist kein zusatzlicher
Effekt der rTMS zu einer Pharmakotherapie nachvegistvie eine kurzlich verdoffentlichte
deutsche Studie belegte (Herwig et al., 2007).

Die aktuellen Studienergebnisse werden kontroveskutiert. Zum einen ist die
Datenlage vielversprechend, dennoch sind — viéltemuch auf Grund der anfanglichen
Euphorie — viele Forscher und Kliniker beztglichh Wérksamkeit der rTMS ernlchtert.

Erstaunlicherweise wurden die Wirkmechanismen demuationsparameter wie
Frequenz, Dauer, Intensitat und deren Interaktiobesnheute wenig neurophysiologisch
untersucht und verstanden. Auch wurde ihre Anwegduicht systematisch erforscht und
optimiert.

Wahrend fir motorische und sensorische Kortexareakurophysiologische

Paradigmen zur Untersuchung der Wirkung einzelh®tS-Protokolle zur Verfiigung stehen,
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ist dies fur den préafrontalen Kortex bisher nicét &all. Zum einen fehlen fur die prafrontale
Anwendung der rTMS leicht beobachtbare abhangigealblen (wie z. B. MEP, PT), zum
anderen ist der prafrontale Kortex in seiner Strukiifferenzierter und in seiner Organisation
interindividuell unterschiedlicher organisiert atsotorische oder sensorische Kortexareale.
Dem gegentber steht, dass gerade der prafrontatex<ein wichtiger Stimulationsort zur
Behandlung von psychiatrischen Erkrankungen ist.

Fur die Erfassung spezifischer Effekte in neuropei@gischen Paradigmen werden
bis heute klassische bildgebende Verfahren (zuBktfonelle Magnetresonanztomographie,
fMRT) und Verhaltensdaten (z. B. Reaktionszeiteahl€ér) verwendet. Das EEG hat im
Vergleich zu bildgebenden Verfahren erstens dentedprdass es eine grol3e zeitliche
Auflésung besitzt und zweitens die elektrische ¥ikdit direkt an der Schadeloberflache misst
und sie nicht Gber Parameter des Hirnmetabolismdsekt nachweist. Ein Nachteil des
EEGs ist die rAumliche Auflosung gefundener Effelkerdings entwickeln sich die EEG-
Auswertemethoden in einem starkem MalRe weiter, sassd z.B. durch
Quellenanalyseprogramme wie die diandardized low resolution brain electromagnetic
tomography(sLORETA, Pascual-Marqui, 2002) heute umstrittgtn b das EEG nicht auch
zu den bildgebenden Verfahren hinzu gezahlt welkdem. Auf Grund der beschriebenen
Starken des EEGs in Kombination mit Verhaltensdasérdas EEG besonders interessant
spezifische neurophysiologische Effekte der rTM&udstellen.

Die vorliegende Arbeit stellt einen Beitrag zur @diagenforschung und klinischen
Forschung dar: In drei Studien wird der Einflusy geafrontalen rTMS auf kognitive
Leistungen und neurophysiologische Parameter desktrBenzephalogramms (EEG)

untersucht.

1.1 Repetetive transkranielle Magnetstimulation (rTVS)

1.1.1 Geschichte

Der amerikanische Neurochirurg Bartholow (Barthqld&74) fiihrte erstmals in Ohio
die ersten elektrischen Reizversuche durch unduggne mit einer invasiven Nadelelektrode
das Gehirn, wobei er einen epileptischen Anfalll@is. In Folge unternahmen mehrere
Neurochirurgen in dieser Zeit wahrend Operatiorleitesche motorische Reizversuche am
freigelegten menschlichen Gehirn. So erstellten fiBlen und Boldrey (1937) durch
systematische elektrische Reizversuche erste rsob@iund sensorische topographische

Karten (sog. motorischer und sensorischer ,Humuwrsul
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Merton and Morton (1980) konnten erstmals mit Wiraen Hochspannung-
Kondensator-Reizen im Selbstversuch durch aul3esleriskche Stimulation des Schadels
(transkranielle elektrische Stimulation, TES) istdlen Arm- und Beinmuskeln Zuckungen
auslosen. Das Problem der TES war jedoch, dassosi@len Patienten und den Forschern
selbst als sehr schmerzhaft empfunden wurde. Seesvauch Merton, der als erstes den am
Institut von Anthony Barker entwickelten Magnetatiator an sich selbst ausprobierte und
motorisch evozierte Potenzial@dtor evoked potentigIMEP) ableiten konnte (Barker et al.,
1985), was bis heute als Beginn der TMS gesehah wir

Die TMS ermoglichte nun zum ersten Mal eine nichvassive, relativ schmerz- und
nebenwirkungsarme Stimulation kortikaler Neurone K@p. 1.1.3 Wirkungsweise und
Begrifflichkeiten). Nachdem sich die TMS in der ngphysiologischen Diagnostik auf Grund
ihrer guten Vertraglichkeit rasch etabliert hatteirde sie auch in der Forschung wegen ihrer
hemmenden Phadnomene immer interessanter. So komiienund Kollegen (1991) ein
okulomotorisches Paradigma durch Einzel-TMS stovesms spater auf andere Paradigmen
ausgeweitet wurde. Die berichteten TMS-Effekte kenmmittels Doppelreizerpéired-pulse
TMS, ppTMS) sogar noch verstarkt werden (Valls-Seleal., 1992). Pascual-Leone und
Mitarbeiter entdeckten darauf hin den FrequenziEffen TMS Reizserien, der sogenannten
repetitiven TMS (rTMS, Pascual-Leone et al., 19%ine niederfrequente rTMS um 1 Hz
induzierte eine signifikante Abnahme der kortikospeén Erregbarkeit, wéhrend eine

hochfrequente rTMS 5 Hz eine Verstarkung bewirkte.

1.1.2 Studien bei psychiatrischen Erkrankungen

Die ersten Therapieversuche bei depressiven Patienit rTMS wurden in Bonn mit
einer taglichen niederfrequenten 0.3 Hz-rTMS Ubamdvertex unternommen und ergaben
eine leichte Verbesserung der Symptomatik bei eimemzwei Patienten, die allerdings der
Elektrokrampftherapie (EKT) unterlegen war (Hodfliet al., 1993). Spater berichteten
George und Kollegen (1995) von einer erfolgreichéglichen hochfrequenten rTMS-
Behandlung bei 6 therapieresistenten depressivéania. Bis heute wurden mehr als 30
einzelne, plazebokontrollierte klinische Studien Wirksamkeit der rTMS als antidepressive
Behandlungsstrategie durchgefiihrt (Uberblick sbegiet al., 2007).

Die Mehrzahl der Studien spricht fur eine antidepnee Wirksamkeit einer
hochfrequenten rTMS Uber dem linken DLPFC (u. &zderald et al., 2003; George et al.,
2000; Padberg et al.,, 2002) oder einer niederfretgnerTMS lber dem rechten DLPFC
(Fitzgerald et al., 2003; Klein et al., 1999), wobeehrere andere Arbeitsgruppen keinen
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antidepressiven Effekt nachweisen konnten (u. mbkell et al., 1999; Loo et al., 1999; Loo
et al., 2003). Eine Meta-Analyse von Hermann unch&ier (2006) schloss 33 Einzelstudien
ein und fand eine hohe Effektstarke der rTMS vornl0ODa die Studien allerdings in den
Stimulationsparametern und der Patientenpopulatiark variierten, konnte kein spezifisches
Stimulationsprotokoll beschrieben werden, das besien starke antidepressive Effekte
vorwies. Eine kurzlich vertffentlichteMulticenterStudie in der 325 Patienten in 23
Studienzentren eingeschlossen waren, konnte eingdepressiven Effekt der rTMS bei
therapieresistenten Patienten belegen (O'Reardah,e2007). Eine deutschdulticenter
Studie (Herwig et al., 2007), die rTMS &sld-onVerfahren in 7 Zentren bei 127 Patienten
zur antidepressiven Medikation mit Mirtazapin od&mlafaxin untersuchte, konnte keinen
zusatzlichen Effekt der rTMS feststellen.

Neben Studien zur antidepressiven Wirksamkeit wutigerTMS auch bei anderen
psychiatrischen Erkrankungen angewandt wie z.BL der Positivsymptomatik der
Schizophrenie (u. a. Chibbaro et al., 2005; Fitagket al., 2006; Hoffman et al., 2000;
Hoffman et al., 2003; Hoffman et al., 2005; Mclritct al., 2004; Poulet et al., 2005; Saba et
al., 2006; Schonfeldt-Lecuona et al., 2004), bei Megativsymptomatik der Schizophrenie
(u. a. Feinsod et al., 1998; Geller et al., 199ali dt al., 2004; Rollnik et al., 2000), bei der
posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS; u. aefet al., 2004; Grisaru et al., 1998;
McCann et al., 1998; Rosenberg et al., 2002), barfserkrankungen (u. a. Alonso et al.,
2001; Greenberg et al., 1997; Mantovani et al. 62@0asko et al., 2006) und bei dem Gilles
de la Tourette-Syndrom (u. a. Mantovani et al.,@0Mantovani et al., 2007; Ziemann et al.,
1997). In der Gesamtbetrachtung der Studien zadt sine uneinheitliche Datenlage
bezuglich der Wirksamkeit der rTMS.

1.1.3 Wirkungsweise und Begrifflichkeiten

Bei der TMS handelt es sich um eine nicht-invasivelativ schmerz- und
nebenwirkungsarme Stimulation kortikaler Neurone W/irkungsweise ist wie folgt: Nach
dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion veirte Spule kurzzeitig (100-256) von
einem Starkstromimpuls (bis 10 000 A) durchflosselas zum Aufbau eines transienten

Magnetfeldes (bis zu 2 Tesla) fuhrt.
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Dieses Magnetfeld durchdringt ohne Widerstandsgeden Schéadel und induziert ein
elektrisches Feld, das parallel zum in der Spuldetaden Strom in umgekehrter Richtung
verlauft (s. Abb. 1.1). Dementsprechend handelsies um ein elektrisches Feld, das im
Kortex wirkt und nicht um ein Magnetfeld. Durch daektrische Feld sowie seinen
Gradienten (Anderungsrate der Feldstarke in eic@tRig) kommt es nach einem TMS-Puls
zu Ladungsverschiebungen tber den Zellmembrandoh&éei Erreichen einer bestimmten
Reizschwelle zu einer Depolarisation und Auslésuames Aktionspotenzials der

Nervenzellen fiihren.

Abb. 1.1 Stromrichtung in einer Rundspule und im Katex bei rTMS. Das induzierte elektrische Feld im
Kortex (unten) lauft in entgegengesetzter Richtungur Stromrichtung der Spule (oben).

Durch Summeneffekte von exzitatorischen postsysepéin Potenzialen (EPSP) und
inhibitorischen postsynaptischen Potenzialen (IP&MR)Zellsoma entsteht wiederum nach
dem ,Alles oder Nichts-Prinzip‘ ein Aktionspotenziddandelt es sich bei der betreffenden
Zelle um das Zellsoma eines Motoneurons, wird dddioAspotenzial Uber peripher
verlaufende Axone zum Zielmuskel weitergeleitet waalursacht dort mit den neuronalen
Antworten anderer Motoneurone ein MEP, was mit éHiffines Elektromyographs (EMG)
messbar ist (s. Abb. 1.6).

Die Dosierung der rTMS wird technisch durch dasn8tationsprotokoll bestimmt, in
dem neben der Frequenz andere wichtige Stimulgtayameter wie die Intensitat, der
Stimulationsort, die Gesamtzahl der appliziertem8li pro Sitzung und insgesamt, die
Lange der Reizseriertréins), die Lange der Intervalle zwischen den Reizsefitertrain-
Intervalle, ITI), die Ld&nge zwischen den einzelrfgtimulationen, die Spulenform und die

Spulenausrichtung relevant sind.
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Frequenzen

Innerhalb der rTMS wird des Weiteren zwischen ngfdequenter (odeslow) rTMS
und hochfrequenter (odéast) rTMS unterschieden. Eine niedrigfrequente rTMS mdweet
Frequenzen von 1 Hz oder weniger, wahrend eine radd$iochfrequent bei einer Frequenz
von >5Hz eingestuft wird. Wahrend eine niederfrequemiéS inhibitorisch auf
Neuronengruppen wirkt (Chen et al., 1997), werdeohfrequente Stimulationsformen als

exzitatorisch eingestuft (Pascual-Leone et al.4).99

Intensitat

Die Stimulationsintensitaten richten sich nach dewdividuellen kortikalen
Erregungsschwellen. Diese werden mit Hilfe der sagaten individuellen Motorschwelle
(motor threshold MT) in Ruhe festing MT, RMT) oder im aktivierten Zustandgtivated
MT, AMT) bestimmt.

Spulen

Anfangliche Untersuchungen wurden mit einfachen d®palen durchgefihrt, die in
ihrer Lokalisation sehr ungenau waren. Da sich reigche Felder addieren, entstand die
Idee mehrere zirkuldre Spulen zu kombinieren undcuwch ihre raumliche Genauigkeit zu
verbessern. In der Forschung hat sich die Schriiegsspule, auctfigure-8'-Spule genannt,
auf Grund ihrer grol3en Genauigkeit durchgesetzlgp. 1.2). Mit Spulen von 70 bis 90 mm
Durchmesser wird dabei ein Magnetfeld generieriches seine maximale Feldstarke tUber
dem Mittelpunkt der Spule hat und je nach Stimalasintensitat eine sehr punktuelle

Stimulation ermdglicht (Thickbroom et al., 1998).
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Der Nachteil der Schmetterlingsspule ist, dassRbsition und der Winkel bei der
Anwendung der rTMS standardisiert eingehalten werdelssen, da beide mit
unterschiedlichen neurophysiologischen Wirkungerrbweden sind, wie es fir die

Schmetterlingsspule am motorischen Kortex nachgemievurde (Mills et al., 1992).

Abb. 1.2 Schmetterlingsspule (links) unddouble-cone'-Spule (rechts). Beide Spulentypen wurden im
Experiment 2 verwendet.

Da die Starke des Magnetfeldes mit dem Abstandgate zum stimulierten Gewebe
in einer quadratischen Beziehung abnimmt, ist di&ksame Eindringtiefe in Abhangigkeit
von der verwendeten Spule derzeit auf wenige Zextambegrenzt. Diedpuble-cone
(s. Abb. 1.2) und die H-Spule erreichen eine gré&ndringtiefe, sind allerdings in ihrer

Anwendung weniger genau.

Neuronavigierte rTMS

Es gibt zwei konventionelle Methoden, mit denen Signulationsorte fur die rTMS
bestimmt werden.

Die erste Methode arbeitet mit der rdumlichen Rmfates Stimulationsortes zum
Areal, an dem die Motorschwelle bestimmt wird. Sodwz. B. in der antidepressiven
Behandlung 5 cm anterior vom Ort der Motorschwédestimmung stimuliert.

Die Zweite beruht auf dem internationalen 10/20kEtmlen-System fur EEG-
Ableitungen (Jasper, 1958), welche sich an anatdrars Landmarken auf dem Schédel
orientiert (Nasion, Inion, preauriculare Punkte)dudie TMS-Spule an den Elektroden
positioniert, die Uber bestimmten Hirnarealen Igaft sind. Zum Beispiel wird fir
Stimulation des linken DLPFC bei der Depressionsipie die EEG-Elektrodenposition F3
gewahlt (Herwig et al., 2003).

Beide Methoden sind einfach, 6konomisch und in fje8auation durchfihrbar.

Wahrend die zweite Methode im Gegensatz zur erstiniduelle anatomische Unterschiede
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von Schadel und Gehirn bertcksichtigt, vernachig@ssi beide Methoden individuelle
topographische Unterschiede der Hirnfunktionen eimer Personen. Somit ist nicht
garantiert, dass das Zielareal auch tatsachlichobtrwird.

In der Forschung ist die ungenaue Spulenpositina giol3e Fehlerquelle, speziell bei
grol3en interindividuellen Unterschieden bezlglicler danatomischen Reprasentanzen
spezifischer Funktionen, wie es bei exekutiven Fonkn im frontalen Kortex der Fall ist
(s. Kap. 1.4.1 Exekutive Funktionen).

Eine Mdglichkeit dieses Problem zu beheben bietean nSysteme zur
Neuronavigation. Hierbei erfolgt eine individuelfnpassung der Spulenposition an die
einzelne Person anhand eines individuellen anattrams oder funktionellen Hirnbildes,
welches Uber Ultraschall- oder Infrarotsensoren Neuronavigationssysteme mit den
raumlichen Koordinaten des Kopfes sowie der Spuleelation gesetzt wird. Die Spule kann
dann computergestiutahline navigiert werden. Der Proband selbst ist dabeildesveglich (s.
Abb. 4.1).

In einer Studie von Sparing und Mitarbeitern (208@)rden den beiden oben
genannten konventionellen Methoden drei Neuronaaigsstrategien gegeniubergestellt. Die
neuronavigierte Lokalisation der TMS-Spule erfolgten einen anhand eines anatomischen
MRT-Bildes unter Verwendung anatomischer Landmaxi&nci, Gyri), zum anderen anhand
von fMRT-Bildern. Bei letzterem Ansatz wurde zwisoh der Positionierung mittels
individuellem fMRT-Bild (individueller Ansatz) odereinem Gruppen-fMRT-Bild
(probabilistischer Ansatz) unterschieden. Die neavigierten Spulenpositionierungen
unterschieden sich signifikant von den konventiemel Methoden hinsichtlich der
auslosbaren mittleren MEP-Amplituden und damit iciméich der Préazision der
Positionierung. Die Lokalisation anhand eines imdliellen fMRT-Bildes war die genaueste
Methode: sie erzielte die héchste Amplitude beictieeitig geringster Standardabweichung
und wurde daher im Experiment 3 dieser Doktoranzmvendet.

Langzeitpotenzierung

Bei der Wirkungsweise der rTMS wird zwischen dentaek Effekten, die unmittelbar
wéahrend der Stimulation auftreten, und den langakehden Effekten, den sogenannten
Konditionierungseffekten, unterschieden. Mit Komahierung ist die lang anhaltende
Veranderung der synaptischen Ubertragung gemeiatvermutlich auf der sogenannten
Langzeitpotenzierungdng term potentiationLTP) und -depressioriofg term depressign

LTD) basiert. N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptorenionotrope Glutamatrezeptoren —
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gelten als die wichtigsten Rezeptoren fur die LTHJEnduktion an synaptischen
Verbindungen (Toyoda et al., 2006). Huang und Ng#er (2007) konnten belegen, dass die
Wirkung der TBS am Motorkortex von NMDA-Rezeptoreabhdngt, indem die
Forschungsgruppe zeigte, dass die Gabe des NMDAganisten Memantine die TBS-
Wirkung blockierte.

Auch ist die Wirkungsweise der rTMS vom Zustand das stimulierenden
Netzwerkes vor, wahrend und nach der rTMS abhar8pgconnte gezeigt werden, dass eine
Vorbehandlung mittels transkranieller Gleichstramstation (tDCS) dazu fiihrte, dass ein in
der Kontrollbedingung (ohne Vorbehandlung) ineffeés rTMS-Protokoll (5 Hz,
100% RMT) zu anhaltenden Nacheffekten fuhrte. RérRichtung der Wirkung (hemmend
vs. bahnend) war nicht die Frequenz der rTMS vodeBaung, sondern die angenommene
Wirkungsweise (bahnend/anodal vs. hemmend/kathoeéalDCS (Lang et al., 2004; Siebner
et al., 2004). Auch konnten Ziemann und Kollegerf98) nachweisen, dass der
Aktivierungszustand des Kortexes Einfluss auf dech¢ffekt der rTMS hat. So zeigten sie,
dass eine an sich wirkungslose rTMS (0.1Hz), diehnainer Nervenblockade des Armes
appliziert wurde, einen bahnenden Effekt auf digikospinale Exzitabilitdt hatte (Ziemann
et al.,, 1998). Im Gegensatz dazu fanden Huang unthriéiter (2008), dass eine
Willkirbewegung wahrend einer TBS die Induktionegianhaltenden Erregbarkeitsdnderung
blockierte. Ebenfalls konnten sie belegen, dass Wiiilkiirbewegung unmittelbar nach einer
inhibitorischen TBS eine Umkehr der Hemmung in earhaltende Bahnung bewirkte
(Huang et al., 2008).

Lokale vs. transsynaptische Effekte

Zusatzlich lassen sich lokale Effekte von transptisehen Effekten differenzieren,
die mittels bildgebender Verfahren nachgewiesendarerkonnten. Siebner und Koautoren
(1998) konnten Blutflussveranderungen im suppleéremotorischen Areals(gpplementary
motor area SMA) nach Stimulation des Motorkortexes zeigeig, sich von denen nach
willkirlicher Motorbewegung unterschieden. Paus umditarbeiter (2001) fanden
Veranderungen im Blutfluss innerhalb des anterioeémgularen Kortexes (ACC) nach
Stimulation des linken DLPECHayward und Kollegen (2007) untersuchten mittels
Positronen-Emissions-Tomografie (PET) den Einflees ,double coneSpule auf den
medialen frontalen Kortex und fanden auch hier Y&tungsveranderungen, die tber den

eigentlichen Stimulationsort hinausreichten. Inaras Arbeitsgruppe konnte nachgewiesen
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werden, dass eine hochfrequente rTMS Uber denriikePFC die striatale dopaminerge
Aktivitat erhohte (Pogarell et al., 2006; Pogaetlal., 2007).

Nachteile der rTMS

Huang und Kollegen (2005) nennen wichtige Nachtéde rTMS. die Auswirkungen
auf die synaptische Plastizitat sei haufig geringgrindividuell hoch variabel sind und in
ihrer Dauer nur kurz anhaltend.

Die Autoren fihren fur die nach ihrer Einschéatzumiglang eher enttduschenden
Befunde der klinischen Ntzlichkeit der rTMS dreii@de an. Erstens sei der Nachweis einer
maoglichen Langzeitpotenzierung bzw. -depressiorKortex im wachen Zustand ohne lange
oder haufig wiederholte Stimulation selbst im Tiedull sehr schwierig. Zweitens wurden
die Stimulationsfrequenzen fur Studien am Mensdnen Sicherheitsgrinden nach oben hin
beschréankt — eine Begrenzung, die auch die Starie auer der Klinischen Effekte
beschréankt haben konnte. Drittens sei die rTMSndesschlichen Kortexes relativ ungenau.
Spezifische neuronale Verbindungen kdnnten dahat mirazise stimuliert werden, so dass
die rTMS eine Reihe von Systemen mit moglicherweiséeragierenden Effekten

beeinflussen kdnnte.

1.2 Theta Burst Stimulation (TBS)

1.2.1 Beschreibung und Entwicklung

Studien zur Anwendung der rTMS wurden mit Frequanais 25 Hz durchgefuhrt.
Fur die Induktion von LTP im Tiermodell werden jetidkurze sich wiederholende Bursts mit
Frequenzen von 50-200 Hz verwendet. Huang und #ete(2005) entwickelten darauf
aufbauend das TBS-Protokoll fur die rTMS am Menscheelches aus kurzen Impulsserien
hoher Frequenz bestand, die sich in bestimmtehcheibh Abstdnden wiederholten. Bei einer
Stimulusintensitat von 80% AMT ergaben sich Effektd die Amplituden abgeleiteter MEP,
welche starker und langer anhaltend waren alspenépplikation eines einzelnen Stimulus
gleicher Intensitat.

Aufbauend auf einer Voruntersuchung zur Sicherbeit Impulsserien von 50 Hz
(Huang und Rothwell, 2004), fihrten Huang und Miter (2005) eine weitere Studie
durch, um die Wirkung des aus den Vorbefunden ehelien TBS-Protokolls am
Motorkortex naher zu charakterisieren. Das allgemdtlement der TBS bestand aus drei

Impulsen (50 HzBursi), das mit einer Frequenz von 5 Hz im Abstand vod s wiederholt



1 Einleitung 11

wurde [Theta Burst Verwendet wurden drei verschiedene TBS-Protekalleintermittend
TBS (iTBS) dieintermediateTBS (imTBS) und dieontinousTBS (cTBS), die sich in Dauer

und Anzahl der einzelnen Trains voneinander unbeigen (Abb. 1.3).

cTBS
Train: durchgehend

|I|"“”””|””""I”“”“‘ |””I||Iﬂ” Gesamtdauer: 40 s,

600 Impulse

JmTBS - : Train: 5 s

= Gesamtdauer: 110 s,
1 s ; 600 Impulse

Burst

iTBS [ Train: 2 s
— 25 — h ITI: 8s
IH”H”H' ”I”Ill” ||||| Gesamtdauer: 190 s,
o 10s _ _= o 600 Impulse

1.3 Aufbau der cTBS, imTBS und iTBS (modifiziert na&h Huang et al., 2005)

In einem ersten Experiment verglich die Arbeitsgiglie Wirkung der drei TBS-
Variationen. In einem zweiten Experiment Uberpniiftge, welche Komponente des TBS-
Musters — die Anzahl der Stimuli in einer bestimmieit oder der Hochfrequenzcharakter
der Bursts— relevant fur die langer anhaltende Wirkung dém@&ation ist. Daflr wurden
jeweils cTBS und 15 Hz-rTMS gegenibergestellt (BGPulse). In einem dritten Experiment
testeten sie zwei, sich in ihrer Dauer unterschreldeTBSTrains (Train der iTBS: 2 sTrain
der iImTBS: 5s), um somit Aufschluss uber den izbiéin Verlauf der TBS-Wirkung zu
erhalten. In allen Experimenten war die abhéngigaable die mittlere Amplitude des MEP.

Fur das erste Experiment ergab sich eine Verklemgeder mittleren MEP-Amplitude
nach cTBS fur mehr als 20 min, kein Einfluss defTB® und eine grofRere mittlere
Amplitude nach iTBS. Die Dauer der Supression leeicdd BS zeigte sich dabei abhéngig von
der Anzahl der Stimuli (300 Impulse: 20 min, 60(lrise: 60 min).

Beim Vergleich zwischen einer 15 Hz-rTMS und derBET (gleiche Anzahl der
Impulse) ergab sich ein Nacheffekt ausschlief3lighdie cTBS, was darauf schlie3en lasst,
dass das TBS-Modul ausschlaggebend fur den largjtanden Effekt ist.

Das dritte Experiment zeigte fir beide Bedinguniacheffekte mit einer Dauer von

15s. Der 2gFrain produzierte dabei ausschlief3lich fazilitatorisdbiéekte, der 5sFrain
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dagegen zunachst bahnende, nach 10s aber suprdsffekte. Dieses Ergebnis wurde
dahingehend interpretiert, dass die TBS zu einescMing aus supressiven und bahnenden
Effekten auf die abgeleiteten MEP fiihren kénne, @vsich die Faziliation schneller aufbaue,
die Inhibition jedoch mit der Zeit dominiere. Begrd aus kurzeirains bestehenden iTBS-
Protokoll summierten sich dann die fazilitatorischgffekte auf, was in einer exzitatorischen
Stimulation resultiere. Fur das cTBS-Protokoll waigich eine Sattigung der inhibitorischen
Wirkung Uber die Zeit ergeben. Die ausbleibendefeki# der TBS kdnnten mit einer
Balance zwischen Faziliation und Hemmung erklardes.

Eine Einordnung dieser Befunde zur TBS des merduahti Motorkortexes lieferten
Paulus und Mitarbeiter (2005). Nach ihrer Ansiclilnkte die Tatsache, dass die TBS-
induzierten Effekte diejenigen der konventionellehlMS sowohl quantitativ als auch
qualitativ Ubertreffen, wichtige Implikationen fiaukinftige therapeutische Anwendungen

der TBS in der Behandlung psychiatrischer und Hegiecher Stérungen haben.

1.2.2 Aktueller Stand der Forschung

Die Arbeit von Martin und Kollegen (2006) schramké Ergebnisse von Huang und
Mitarbeitern (2005) ein. Sie verglichen das Ausma@ die Variabilitat der Veranderungen
nach cTBS (40 s, 80% AMT) bei der Stimulation dertikalen Areale fir proximale und
distale Armmuskeln. Die Ergebnisse zeigten, dassEfliekte abh&ngig vom Stimulationsort
waren. Fur das Areal der distalen Armmuskeln ergjab eine Uber die Versuchspersonen
wenig variable, lang anhaltende Inhibition. Fur daal der proximalen Armmuskeln
hingegen waren die Effekte zwischen den Versuckspen hoch variabel und tberdies nicht
signifikant.

Mochizuki und Koautoren (2005) verglichen den Rigfl von pp-TMS (120% RMT)
und cTBS (80% AMT) auf eine Wahlreaktionsaufgabehn&timulation des dorsalen
pramotorischen Kortexes. Es ergab sich fur die pf&IBedingung eine Zunahme der
Reaktionszeit der rechten Hand nach linksseitigenuation. Die Stimulation des rechten
pramotorischen Kortexes zeigte keine Effekte. OiB$ dagegen erhdhte sowohl nach links-
als auch rechtsseitiger Stimulation die Reaktiomszebeider Hande fur eine Dauer von
mindestens 5-10 min. Die Fehlerraten blieben nd@Scunbeeinflusst, nahmen jedoch nach
linksseitiger pp-Stimulation des pramotorischen t&oes zu. Die Autoren erklarten ihre
Befunde dahingehend, dass die TBS zu weiterreidrendd komplexeren Veranderungen in
der kortikalen Aktivitat und des Verhaltens im Geggtz zur pp-TMS fuhre. Der Einfluss
beider Stimulationsformen, kdnnte demnach unteesiticher Natur sein.
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Franca und Mitarbeiter (2006) wendeten eine cTB&iliBS am visuellen Kortex an
und untersuchten die Auswirkungen der Stimulatiah die Phosphenschwell@l{osphene
threshold PT), die als Mal3 der Erregbarkeit des visuelleorté&es gilt. Die cTBS
(80% AMT) erhohte die PT um etwa 10%, was gleiclenéeind mit einer Erniedrigung der
kortikalen Erregbarkeit ist. Fur die iTBS (80% AMErgaben sich keine signifikanten
Effekte. Franca und Kollegen vermuten anatomiscimetdchiede in der Zytoarchitektur
zwischen motorischem und visuellem Kortex, um disbdéeibende Wirkung der iTBS zu
erklaren, welche auch bei Huang und Kollegen (2C83)wachere Effekte zeigte als die
cTBS. Auch konnte die PT kein ausreichend sensid&s sein, um kleinere Verdnderungen
der kortikalen Erregbarkeit aufzudecken (Franca.e2006).

Ragert und Mitwirkende (2007) untersuchten den |&ssf der iTBS (80% AMT) auf
den linken primaren somatosensorischen Kortex uadadttile Diskriminationsschwelle. Als
Kontrollregion diente die Reprasentation des Mussultibialis anterior im primaren
motorischen Kortex. Es wurde eine Verbesserungtaldilen Diskriminationsleistung des
rechten Zeige- und Ringfingers gefunden, die bi8@umin nach Stimulation anhielt. Keine
Effekte zeigten sich dagegen fur den linken Zerggdr. Die Stimulation Uber der
Kontrollregion hatte ebenfalls keinen Einfluss.

Die erste Studie, die ein klassisches Stimulatimisgoll und eine abgewandelte
BurstStimulation direkt gegenuberstellt, wurde von Njé und Kollegen (2006)
durchgefuhrt. Sie verglichen eine inhibitorisché&lZrTMS (600 Impulse, 80% RMT) mit
einem BurstProtokoll (Tripleburst mit einer Frequenz von 38, Hviederholt alle 100 ms,
600 Impulse, 80% RMT). Es wurde der Einfluss deM$&rl auf die Sakkadenbewegungen
nach Stimulation des rechten frontalen Augenfelddsrsucht. Als Kontrollbedingung diente
die Stimulation des Vertex. Beide Stimulationsform@ Hz, TBS) zeigten inhibitorische
Effekte auf die Sakkadenlatenz, wenn tUber dem eaedinbntalen Augenfeld stimuliert wurde,
nicht aber nach Applikation Uber dem Vertex. Ber deHz-rTMS hielten diese Effekte
ungefahr 8 min an und zeigten einen steilen Abfdli derBurstStimulation liel3 sich die
Inhibition bis zu 30 min mit einem anschlie3endeitisteren Ausklingen der inhibitorischen
Wirkung beobachten. Das Burst-Protokoll zeigte lfolgdie langer anhaltenden Effekte. Die
unterschiedlich steilen Verlaufe legen nach Nyifelend Mitarbeitern (2006) eine

unterschiedliche physiologische Wirkung beider Stationsprotokolle nahe.
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1.3 Elektroenzephalogramm (EEG)

Das EEG wurde von Hans Berger im Jahr 1929 entdeSkitdem konnen

oszillatorische Muster im Gehirn untersucht wer¢igerger, 1929).

1.3.1 Frequenzbander

Eine Oszillation im Spontan-EEG liegt in einem Rreqzbereich von 8 bis 12 Hz und
wurde als ,Basis-Rhythmus‘ oder Alpha-Rhythmus lidreet. Alpha-Oszillationen zeigen
im Spontan-EEG deutlich erkennbare Amplituden vbrbis 80uV. Das in chronologischer
Reihenfolge als nachstes beschriebene Frequenz-Bamkreich von 12 bis 30 Hz wurde
Beta-Band genannt. Langsamere EEG-Aktivitdt im &eegbereich unterhalb des Alpha-
Bandes wurde in ein Delta- (1-3 Hz) und Theta-B4Ad7 Hz) unterteilt. Schnellere
Oszillationen im menschlichen EEG zwischen 30 u@dH2 konnten erst spater identifiziert
werden und wurden entsprechend der Nomenklatur roheh dritten Buchstaben des
griechischen Alphabets als Gamma-Aktivitat bezesthnHeute ist bekannt, dass
Oszillationen mit Frequenzen von bis zu 600 Hz ienecthlichen EEG zu finden sind (Curio
et al., 1994).

1.3.2 Phasensynchronisation

Eine wichtige Eigenschaft von Oszillationen des sehtichen Gehirns ist, dass sie

Phasenbeziehungen aufweisen. Diese kbnnen in gpeinlunterteilt werden:

* inter-neuronale Phasensynchronisation,
* Phasensynchronisation zwischen Hirnregionen

* und Phasensynchronisation zwischen Ereignissen.

Als inter-neuronale Phasensynchronisation bezeichmaan eine lokale
Synchronisation zwischen Neuronen in einem reldinen Areal von wenigen Millimetern
Durchmesser, die aus einer Oszillation von Membotanzialen dieser Neurone in ,Phase’,
d. h. synchronem Feuern dieser Neurone, entstéiitedd Amplituden im abgeleiteten EEG
kommen also entweder durch eine grol3ere Zahl vomrdden mit gleichem Grad inter-
neuronaler Phasensynchronie und/oder einer gl@iididen Anzahl von Neuronen mit
héherem Grad inter-neuronaler Phasensynchroniarmlst Phasensynchronisation lasst sich
auch zwischen Hirnregionen beobachten. So lassbnzsiischen Elektroden mit grol3erem

Abstand zusammenhangende Oszillationen finden,ndieHilfe von Kohéarenz-Analysen
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nachgewiesen werden kbnnen. Die synchrone Aktiuib@&r raumlich getrennte Hirnregionen
kann Hinweise auf funktionelle Verkntpfungen anatmin getrennter Hirnareale liefern.

Der dritte Typ der Phasensynchronisation besteigchen wiederkehrenden gleichen
Ereignissen und ist die neurophysiologische Grigellder ereigniskorrelierten Potenziale
(EKP).

1.3.3 Ereigniskorrelierte Potenziale (EKP)

Es werden zwei verschiedene Arten der ereigniskerren Aktivitat unterschieden
(Herrmann et al., 2004a):

* evozierte Aktivitat und
* induzierte Aktivitat.

Die sogenannte ,evozierte' Aktivitat tritt in eineon Ereignis zu Ereignis mehr oder
weniger gleich bleibenden Beziehung auf, so dash aon einer,inter-trial synchrony’
gesprochen wird.

evoziert induziert Diese Potenziale

. ' r /“ ' ' T : : werden  gewonnen,
Stimulus 2 WWI ,J\J \/ \!ﬂ..h.,mn,h.._.h.l M.,I_Mn.. Hu w a,....,l s .I,

indem das laufende

EEG gefiltert und

Stimulus 2 --r:wm-*»-qﬂ ﬂ I,P‘\LMM ('J \/ Euwm,

| U bezogen auf ein

: ™ . : - : : bestimmtes  Ereignis
MW‘JH f | WWu |' 17 W — gemittelt wird
1 / \tl! I I |L|I IU II i I

o (stimulus—locked  vs.

Stimulus n W\u\ Wm“l m rmm response-lockgd Das

Potenzial tritt in einer

PN " | | | | Mittelung Uber alle
EKP . ”\/ﬁ_.._____..h..._,——-—-h—u.n PN N O S ——
: : J — Einzelereignisse deut-

Abb. 1.4: Evozierte und induzierte Aktivitat im EEG. Im Mittelungs- lich hervor, obwohl
verfahren wird die evozierte Aktivitat in Form eines EKP

sichtbar (modifiziert nach Herrmann et al., 2004a) kein eindeutiges Po-

tenzial in den Ein-
zelsignalen sichtbar ist. Das resultierende EKPhkals Spannung in Abhangigkeit von der
Zeit (time domains. Abb. 1.6) oder der Frequeriequency domajndargestellt werden. Die
Bezeichnungen der einzelnen Potenziale richten & der Latenz zu der das Potenzial

auftritt (z. B. ist die N200 diblegativierung nach ungefa@00 ms).
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Der zweite Typ der ereigniskorrelierten Aktivitdte so genannte induzierte Aktivitat,
tritt zwar in Verbindung mit einem externen Stimalauf, variiert aber in der Phase von
Ereignis zu Ereignis. Die induzierte Aktivitdt gehd@lso — genauso wie die evozierte
Aktivitat — zu den von externen Stimuli induziert&fEG-Rhythmen, zeigt aber keine
Phasensynchronie und lasst sich daher auch nictah dMittelungsverfahren darstellen
(s. Abb. 1.4).

Mit dem Ziel die inhibitorische Wirkung einer 1 HZMS und einer cTBS auf frontal
generierte EKP zu belegen, wurde eine GoNogo-Awgai Experiment 1 entwickelt. Im
folgenden Kapitel werden daher die in der Literdterichteten Befunde und deren zu Grunde
liegenden Theorien zu EKP in GoNogo-Aufgaben zusangafasst.

1.3.4 EKP-Komponenten einer GoNogo-Aufgabe

Fur GoNogo-Aufgaben werden zwei Komponenten des HBi€Bchrieben, die im
Zusammenhang mit hoheren kognitiven Funktionenestedollen: die N200 (N2) und die
P300 (P3; Falkenstein et al.,, 1999). In der Litgraivird die N2 als Ausdruck der
Reizbewertung verstanden und in mehrere Bestaadieterteilt. Die N2a wird als passiver
Diskriminationsprozess gesehen, dessen Generatanenprimaren und sekundaren
sensorischen Arealen liegen. Die N2b wird als &ktiiskriminationsprozess unabhangig
von der Modalitdt des Stimulus eingeordnet und tzeig frontozentrales Maximum. Die
Kategorisierung unterschiedlicher Reize zeigt sicher classification N2'oder N2c, deren
maximale Amplitude Uber posterior gelegenen Hirrmegn liegt (Gerloff, 2005). Die N2 in
GoNogo-Aufgaben lasst sich zwischen 150-400 msemigr maximalen Amplitude Uber Fz
beobachten (Falkenstein et al., 1999). Nach deherggen Darstellung handelt es sich
theoretisch um die N2b. Ihr Generator liegt im A@ekker et al., 2005).

Die P3 wird ebenfalls in drei Komponenten untetteiie P3b, P3a und die sogenannte
,Sslow wave' Die P3b ist in ,Zwei-Stimulus-Paradigmen’ zu sehend bedarf der
Aufmerksamkeitszuwendung. lhre Latenz liegt zwisctd2l0-700 ms und ihre maximale
Amplitude befindet sich Uber dem zentroparietalant&. Im Gegensatz dazu tritt die P3a
bei neuartigen Reizen auf, auch wenn diesen keimenérksamkeit geschenkt wird. lhre
Latenz ist kurzer und liegt zwischen 250-350 ms meidt ein frontozentrales Maximum. Sie
wird als Korrelat einer automatisierten Orientiggsireaktion gesehen, die nach mehreren
Versuchsdurchlaufen habituiert. Djglow wave' ist nicht an eine Diskriminationsaufgabe
gebunden und hat eine Latenz zwischen 600-140@Bmesst bei Aufgaben zu finden, deren

Stimuli bei der Losung einer anspruchsvollen Augabn Bedeutung sind (Gerloff, 2005).
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Die P3-Latenz in GoNogo-Aufgaben liegt bei 300-5& nach dem Ereignis und zeigt ihre
maximale Amplitude tber Fz und Cz, was am ehediereihe Mischung aus P3a und P3b
spricht. Ihre Generatoren befinden sich im Gegengat N2 in weiter verteilten Arealen
(Mulert et al., 2004).

Inhibitionshypothese

Jodo und Kayama (1992) zeigten den ZusammenhangN@eBotenzials mit
Inhibitionsleistungen, indem sie den Zeitdruck aten mit dem die Versuchspersonen die
Aufgabe bearbeiteten und damit die Inhibitionsatdoungen beeinflussten. Es zeigte sich ein
GroRRenunterschied in der N2-Amplitude zwischen @od Nogo-Bedingung in Richtung
einer grolBeren N2-Amplitude in der Nogo- im Vergteizur Go-Bedingung. Es war
aulBerdem zu beobachten, dass mit steigendem Zzitdia N2-Amplitude wuchs, was als
ein Beleg fur die Inhibitionshypothese gewertet deer kann, die besagt, dass die
N2-Komponente ein Korrelat der Inhibitionsleistuisg Auch Kopp und Mitarbeiter (1996)
fanden, dass das N2-Potenzial die Inhibitionslepém eher widerspiegelt als die
P3-Amplitude. Sie verwendeten fur ihren NachweiseeGoNogo-Aufgabe mit zeitgleich
zum Zielreiz prasentierten HinweisreizeklgnkerAufgabe’). Sie nahmen an, dass nur bei
spezifischen inkongruenten Hinweisreizen Inhibitiadtig sei, nicht aber bei neutralen

Hinweisreizen.

VAY
H AR
A A A

Abb. 1.5: Aufgabe mit inkongruenten (links), und neitralen (Mitte) und kongruenten (rechts) Hinweis-

reizen (modifiziert nach Kopp et al., 1996)

Hypothesenkonform wurde die N2 von der Inkongrudeg HinweisreizesRrime’)
beeinflusst, wahrend sich die P3 nicht verand@iesen Befund konnten Bruin und Kollegen
(2001) nicht replizieren. Sie verwendeten eine GgiNAufgabe mit zeitlich vorgeschalteten
Hinweisreizen und konnten in der Nogo-Bedingung&ei Effekt des Hinweisreizes auf die
N2 finden: Selbst bei 100% er Ankiindigung des Ndgdreizes durch einen Nodgerime
konnte eine N2 gefunden werden, was gegen dieitidnbhypothese spricht. Lediglich die

P3 lie sich von der Art des Hinweisreizes im Ekpent beeinflussen. Die Autoren
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diskutierten auf Grund ihrer Ergebnisse nicht diz, Nondern die P3 als Korrelat fur die
Inhibitionsleistung.

Smid und Mitarbeiter (2000) verglichen in einer &éu eine einfache mit einer
komplexen GoNogo-Aufgabe (Wahlreaktion). Bei demmlptexen Aufgabe gab es zwei
Go-Antworten (rechts und links). Dadurch konnte ghetorische Antwort nicht vorbereitet
werden: die Inhibitionsanforderungen sanken. Es gteei sich ein groRRerer
N2-Amplitudenunterschied (Nogo vs. Go) der N2 urideehthere Fehlerrate bei der
einfachen Aufgabe im Vergleich zur komplexen Aufgabwvas ein Beleg fir die
Inhibitionshypothese ist. Fiur die Inhibitionshypesle spricht weiterhin, dass auch bei
gleicher Anzahl von Go- und Nogo-Stimuli in der MeBedingung eine grol3ere

N2 Amplitude gefunden werden konnte.

,conflict monitoring’

Eine andere Interpretation der N2 ist das Konzegs ,donflict monitoring‘. Das
Konzept beinhaltet die Annahme, dass sich der ikleiss N2-Amplitudenunterschied zeigt,
wenn ein  Konflikt (z. B. zwischen Antwortalternagiv) Bestandteil der
Informationsverarbeitung in der jeweiligen Aufgabe Im Fall einer GoNogo-Aufgabe tritt
er im Wettbewerb zwischen Ausfiihrung und Inhibitaer Motorantwort auf. Donkers und
van Boxtel (2004) belegten diese Annahme mit ei@eNogo-Aufgabe, der eine go/Go-
Aufgabe gegenuberstand. Wahrend in der GoNogo-Agfghie motorische Antwort in der
Nogo-Bedingung unterdriickt werden sollte, bekam Rixband in der goGo-Aufgabe die
Instruktion seinen Fingerdruck in der Go-Bedingumg erhdohen. Die Haufigkeit der
go-Stimuli betrug 50% oder 80%. Die N2-Amplitudervher in der Nogo-Bedingung der
ersten (GoNogo) und der Go-Bedingung der zweitefgdhe (goGo) mit einem maximalen
Amplitudenunterschied bei seltener Préasentation Mego- bzw. Go-Stimuli. Weiterhin
konnten Nieuwenhuis und Koautoren (2003) nachweidaas sich der klassische GoNogo-
Amplitudenunterschied des N2-Potenzials umkehrenrnvder Anteil der Nogo-Stimuli bei
80% lag.

Kopp und Kollegen (1996) behaupten, dass die Ahkéit der Wellenform, Latenz
und Topographie des N2-Potenzials (korrekte Ant&rgrimit der error-related negativity’
(ERN) einen vergleichbaren kortikalen Mechanismaisenlegen.

Carter und Mitarbeiter (1998) berichteten erstmalg Hilfe einer gcontinuous
performance task‘und fMRT von einer Aktivierung im ACC, die mit deRehlern

(Auslassungen) der Probanden in Zusammenhang stamte zeigten in derselben Studie,
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dass die gleiche Region im ACC bei korrekten Antemoraktiviert wurde, wenn diese einen
starken Antwortkonflikt (response conflic)* beinhalteten. Die conflict monitoring
Hypothese der ERN wurde das erste Mal von Botvinic# Mitarbeitern (2001) formuliert.
Sie sahen diecpnflict monitoring-Funktion im ACC, der nachfolgen@iop-DownProzesse
des DLPFC verstarkte, um den ,Konflikt' zu redueierund damit die Aufgabenbearbeitung
zu verbessern.

Im Gegensatz zu Botvinick und Kollegen (2001) fandéathalon und Mitarbeiter
(2003) in einer GoNogo-Aufgabe mittels fMRT leddjlieinen Zusammenhang zwischen der
ERN und einer Aktivitat in kaudalen und rostralezildn des ACC, wahrend die N2 mit einer
Aktivierung des kaudalen ACC und anderer exekutikentrollarealen wie dem DLPFC
verbunden war. Taylor und Koautoren (2006) belegtiiss die Aktivierungen des rostralen
ACC mit ,error-processing’ assoziiert sind und einen Verlust (emotionale Nz)e
widerspiegelt, wahrend dorsale Areale eher,coibflict monitoring‘ verbunden sind.

Falkenstein und Mitarbeiter (1999) verglichen diei¥ierung einer ERN mit der N2
bei korrekten Antworten in einer visuellen und @aodschen GoNogo-Aufgabe und fanden
Unterschiede zwischen beiden Potenzialen. Mit eellenanalyse konnten van Veen und
Carter (2002) diesen Unterschied in einer Wahlieakaufgabe nicht bestatigen: sie fanden
fur beide Potenziale Aktivierungen in der kaudaRagion des ACC. Die Tatsache, dass eine
vergroRerte N2-Amplitude in einer Wahlreaktionsalg mit hohem Antwortkonflikt (van
Veen und Carter, 2002) und in einer GoNogo-Aufghabiegelungener Unterdriickung einer
Antwort auftrat (Falkenstein et al., 1999), ist kmtent mit der Annahme, dass das N2-

Potenzial einen Konflikt in beiden Aufgaben représst.

Inhibition oder ,conflict monitoring*?

Ein Problem der Inhibitionshypothese ist, dass sleh N2-Amplitudenunterschied
nicht in der auditorischen Modalitat finden lieBzFalkenstein et al., 1995). Nieuwenhuis
und Kollegen (2004) erklarten diesen Befund mit\d&hrnehmungstberlappungshypothese.
Sie nehmen an, dass die N2 in der auditorischenaMat in der Vergangenheit nicht
entdeckt wurde, da auditorische Stimuli leichter digkriminieren seien. Experimentell
wiesen sie nach, dass Stimuli, die optisch &hnatler akustisch unahnlich sind (F vs. T) zu
einem N2-Amplitudenunterschied bei visueller, nidtier bei auditorischer Darbietung
fuhrten. Im Kontrast dazu erzeugten akustisch ahaliStimuli (F vs. S) ebenfalls einen
GoNogo-Amplitudenunterschied der N2 bei akustiséh@sentation, nicht aber bei visueller,

was fur denconflict monitoring=Ansatz spricht.
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Ebenfalls gegen die Inhibitionshypothese spriclaissddie N2 nicht nur in Nogo-,
sondern auch in Go-Bedingungen zu sehen. Der Gdaidr kdnnte ein Uberlappendes
Motorpotenzial sein, das durch eine Negativitat wod Positivitdt nach motorischer Antwort
beschrieben werden kann. Allerdings ist die fehéewdler sehr geringe Auspragung des
GoNogo-Amplitudenunterschieds der N2 in der authtbren Bedingung ein Argument
gegen eine Uberlappende Motoraktivitat. Ebensalspdie Tatsache dagegen, dass der N2-
Unterschied beim Zahlen (Pfefferbaum et al., 198bkehen ist und sich in dgfanker’-
Aufgabe von Kopp und Kollegen (1996) veréandert, oblndie motorische Antwort konstant
uber die Versuchsbedingungen gehalten wurde.

Ein Einfluss der motorischen Antwort auf die P380weitaus wahrscheinlicher, da
die P3 zeitgleich mit oder nach der motorischennamt liegt (Falkenstein et al., 1999). Aber
auch die P3 ist in Aufgaben ohne Motorantwort festzllen (Pfefferbaum 1985), so dass die
P3 nicht allein auf die motorische Antwort zurtickdiet werden kann.

1.3.5. Einfluss der rTMS auf EKP und Frequenzbander

EKP

Einige wenige Studien haben den Einfluss einer tiegbenten (Jing et al., 2001a,
Jing et al., 2001b, Evers et al., 2001) oder nfeelguenten rTMS (Evers et al; 2001,
Hansenne et al., 2004) auf EKP untersucht (Tab. lihg und Mitarbeiter (2000a, 2000b)
erforschten den Effekt von zwei 10 Hz-rTM3ains (3 s, 100% MT, ITI: 5 min) Gber dem
linken frontalen Kortex mit dem Ergebnis einer \@gdten P2-Latenz in linken und medial-
parietalen Regionen, einer verlangerten P3-Laténalfe Elektroden und einer vergrél3erten
N1-Amplitude nach rTMS (Jing et al., 2001a). Ineihrzweiten Studie konnten sie die
verlangerte P3- und verkirzte P2-Latenz repliziédamg et al., 2000b).

Evers und Koautoren (2001) wendeten eine 1 Hz-rTiE® Impulse; 95% MT) und
20 Hz-rTMS (300 Impulse, 5 s, 95% MT, ISI: 1 mimh éinken und rechten DLPFC in einer
visuellen Aufgabe an und fanden verkirzte P3-Laenznd Reaktionszeiten bei der
hochfrequenten Stimulation Gber dem linken, abehtrdem rechten DLPFC. Es konnte kein
Einfluss der niederfrequenten rTMS gefunden werdeder auf die Latenzen (P2 und N2),
noch auf die Amplituden (P2, N2 und P3). Hansenme kiollegen (2004) berichteten eine
Verlangerung der P3-Latenz, aber keine Veranderudge N1, P2 und N2 nach 1 Hz-rTMS
(100 % MT) Uber dem linken prafrontalen Kortex imex akustischen Aufgabe. Die

Verlangerung war nach 15-minitiger rTMS nachweisbéerdings nicht bei 10-mindtiger
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Behandlung. Es konnten keine Effekte auf Amplitudiestgestellt werden. Alle berichteten
Studien verwendete@ddballAufgaben und wurden explorativ durchgefihrt.
(2008)

Latenzverlangerung zu finden. Die Arbeitsgrupperkerallerdings keine Veranderungen der

Cooper und Kollegen versuchten hypotheseiigel eine P3-

EKP — speziell keine Latenzverlangerung der P3 eb®r 1 Hz-rTMS des rechten DLPFC

und Verwendung eingdddballAufgabe finden.

Eine weitere Untersuchung gebrauchte efitf@nkerAufgabe bei niederfrequenter
60s, 90% MT) des medialennfaten Areals und fand eine

Stimulation (0.9 Hz,

Verkleinerung der ERN-Amplitude (Rollnik et al.,@20.

Tabelle 1.1: Uberblick tiber bisherige Studien zum Efluss der rTMS auf EKP und Frequenzbander

Studie rTMS-Protokoll Stimulationsort | ZielgréRe Effekte der rTMS
Jing et al., 2001a 10 Hz, linkes frontales auditive EKP | Anstieg der P3-Latenz,
2x3s, ITI 5 min, Areal (Oddball) Latenzverkiirzung der P2
100 % MT Anstieg der N1-Amplitude
Jing et al., 2001b 10 Hz, linkes frontales auditive EKP | Anstieg der P3-Latenz
2x3s,ITI 5 min, Areal (Oddball) Latenzverkiirzung der P2
100 % MT
Evers et al., 2001 1 Hz, 2 min rechter DLPFC visuelle EKP | kein Effekt
95 % MT linker DLPFC (Oddball) kein Effekt
20 Hz, 3 x 5s, rechter DLPFC kein Effekt
ITI 1 min, 95 % MT linker DLPFC Abnahme P3-Latenz und
Reaktionszeiten
Hansenne et al., 2004 | 1 Hz, linker auditive EKP | 10 min: kein Effekt
10 min vs. 15 min, préfrontaler (Oddball) 15 min: Anstieg der P3-Latenz
100 % MT Kortex
Rollnik et al., 2004 0.9Hz,60s mediales Flanker- Abnahme der ERN-Amplitude
90% MT frontales Areal Aufgabe Abnahme der Fehler
laterales kein Effekt
frontales Areal
Cooper et al., 2008 1 Hz, 15 min, rechter DLPFC auditive EKP | kein Effekt auf die P3-Latenz,
110 % MT (Oddball) Verringerung der Alpha-

Desynchronisierung

Okamura et al., 2001

10 Hz, 3 min, 100 %
MT

linker frontaler
Kortex

Steigerung der Aktivitat im
Alpha Band

Graf et al., 2001 20Hz,40x2s, linker DLPFC kein Effekt
90 MT

Griskova et al., 2007 10 Hz, linker DLPFC Steigerung der Aktivitat im
2000 Impulse, Delta Band
110 % MT

Frequenzbander

Veranderungen in den einzelnen EEG-Frequenzbéndarden von Okamura und
Kollegen (2001) beschrieben, die nach hochfrequeBtienulation (10 Hz, 100 % MT) des

linken frontalen Kortexes eine Steigerung der Algthkdivitat fanden, wahrend andere
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Autoren keinen Effekt einer hochfrequenten rTMS K&) beobachten konnten (Graf et al.,
2001; Tab. 1.1). Eine im letzten Jahr vertffenticBtudie (Griskova et al., 2007) konnte im
Gegensatz dazu eine Zunahme der Delta-Aktivitah machfrequenter rTMS (2000 Impulse,
10 Hz, 110% MT) finden. Eine kirzlich veréffentliehStudie konnte eine Verringerung der
Alpha-Desynchronisierung bei Anwendung einer 1 Rt (15 min, 110% MT) tber dem

rechten DLPFC feststellen, die laut den Autoren Rahmen einer Verringerung der

kortikalen Erregbarkeit gesehen wird (Cooper ¢t24108).

1.4 Préafrontaler Kortex (PFC): Exekutive Funktionen und Emotionen

1.4.1 Exekutive Funktionen

Exekutive Funktionen sind mentale Funktionen, na@iheh Individuen ihr Verhalten
unter Bericksichtigung der Bedingungen ihrer Umwatiuern. Zu ihnen gehéren z. B.
Zielsetzung, Planung, Entscheidung, Setzen vonriitien, Impulskontrolle, emotionale
Regulation, Aufmerksamkeitssteuerung, zielgerig@stetnitieren und Sequenzieren von
Handlungen, motorische Steuerung, Beobachtung deandldngsergebnisse und
Selbstkorrektur. Es handelt sich folglich um hohekegnitive Prozesse, die der
Selbstregulation und dem zielgerichteten HandetIddividuums in seiner Umwelt dienen.
Auch motivationale Funktionen wie Willensbildung dition) und Initiative werden den
exekutiven Funktionen zugerechnet. Die exekutivamkEonen sind - neben anderen
Regionen wie Thalamus und Basalganglien - haupliscim phylogenetisch jliingsten
Gehirnareal, dem Frontalhirn (insbesondere im priédlen Kortex), in komplex verknipften
neuronalen Regelkreisen organisiert. Im Folgendehers einige neuropsychologische
Funktionen und deren assoziierte Gehirnareale wiitv8rpunkt auf den frontalen Kortex
kurz beschrieben werden. Es handelt sich dabeichlisBlich um die Funktionen, die im
Rahmen der selbsterstellten ,frontalen BatterieHrperiment 2 dieser Doktorarbeit relevant

werden.

Arbeitsgedachtnis

Urspringlich wurde das einfache Kurzzeitgedachtals Schnittstelle zwischen
Wahrnehmung und Langzeitgedachtnis konzipiert (#¢&n und Shiffrin, 1968). Baddeley
und Hitch (1974) gehen von einem komplexeren Sgebdell aus. Dieses Speichermodell,
auch Arbeitsspeicher oder Arbeitsgedachtnis genastnin drei Komponenten unterteilt: die

artikulatorische Schleife, der visio-spatiale Nbtock und die zentrale Exekutive.
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Phonologische Schleife und visio-spatialer Notizklocauch ,Sklavensysteme‘ genannt, sind
materialspezifisch (verbal vs. visio-spatial), imwar Kapazitat beschrankt und haben die
Aufgabe eingehende Informationen zu speichern undafreehtzuerhalten. Beide
,Sklavensysteme* werden von der zentralen Exekudikiey kontrolliert und koordiniert. Sie
ist ebenfalls in ihrer Kapazitat limitiert und eheie eine Aufmerksamkeits- als eine
Gedachtniskomponente konzipiert.

Wahrend die Aufrechterhaltung von Informationen Abwesenheit von externen
Stimuli den ,Sklavensystemen® entspricht, wird dfanipulation der vorher gespeicherten
Informationen der zentralen Exekutive zugeordnet.

Die passive Speicherung der materialspezifisch&rrrationen erfolgt in posterioren
Kortizes, wahrend die Aufrechterhaltung mit demnfeden Kortex assoziiert ist. Dabei
werden sprachliche Informationen eher links, figeir@her rechts aufrechterhalten (Fletcher
und Henson, 2001).

Typische Aktivierungen in sogenanntdReordering taskkonnten im ventrolateralen
prafrontalen Kortex (VPFC), speziell in den Brodmafrealen (BA) 44, 45, 47 und im
DLPFC (BA 9, BA 46) gefunden werden. In dieser Aallg bekamen Probanden 5
Buchstaben, die sie in einer Experimentalbedingomental nach dem Alphabet ordnen
sollten (manipulation tasi. Danach wurden ihnen eine Zahl und ein Buchsiatdsentiert
und die Versuchsteilnehmer sollten entscheidenjesbprasentierte Buchstabe an der Stelle
(Zzahl) der selbstgeordneten Reihenfolge stand agidnt. Als Kontrollbedingung fungierte
die Instruktion sich die dargebotene Reihenfolgenzmrken (maintenance taskund zu
entscheiden, ob der dargebotene Buchstabe sichraabdespielten Position (Zahl) befunden
hatte oder nicht. Es zeigte sich in beiden Bedigganeine Beteiligung des VPFC und des
DLPFC. Es konnte in der Manipulationsbedingung einsatzlich starkere Beteiligung des
DLPFC gefunden werden (D'Esposito et al., 1999;tl€at al., 1999). AulRerdem konnte
gezeigt werden, dass bei der Manipulation von &gm Material starker der rechte DLPFC
(Petrides et al.,, 1993a) und bei verbalem Matedied DLPFC bilateral aktiviert wurde
(Petrides et al., 1993b).

Langzeitgedachtnis

Neben medialen temporalen und dienzephalen Sterktudes deklarativen
Gedachtnisses sind auch prafrontale Areale an desfUArung von Gedachtnisaufgaben
beteiligt. Die prafrontale Mitwirkung entspricht ks eher den Kontrollprozessen bei

Enkodierung und Abruf als automatischen Speichegs®en (Fletscher und Henson, 2001).
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Eine ubliche Unterteilung des Gedachtnisses in Hiekang,
Konsolidierung/Speicherung und Abruf stellt eineagdifikation entlang der Prozessachse
dar. Wichtig ist dabei zu beachten, dass die emerelProzesse nicht Uberschneidungsfrei
messbar sind. So wird z. B. Wissen abgerufen, wamhales Material enkodiert wird, um
neue ltems im bereits vorhandenen Wissen zu imesgri Beim Abruf von Wissen werden
die einzelnen Gedachtnisinhalte wieder neu enkbdiBn Folgenden soll kurz die
Enkodierung und der Abruf dargestellt werden, dh $iier eine frontale Beteiligung finden

|asst.

Langzeitgedachtnis-Enkodierung

Es zeigen sich konsistente Aktivierungen im Ilink@%C beim intentionalen
(absichtlichen) und inzidentellen (beilaufigen) baden Enkodieren. Diese Aktivierungen
sind in einigen Studien auch bilateral zu beobachédhéngig vom verwendeten Material
(Kelley et al., 1998; Wagner et al., 1998). Die ikidrungen finden sich vor allem im DLPFC
und VLPFC wund treten in Verbindung mit Aufgaben ,auflie semantische
Informationsverarbeitung von verbalem Material &mgen, und korrelieren mit dessen
erfolgreichem Abruf.

Die prozessabhangigen Aktivierungen kénnen nocthtneindeutig voneinander
abgegrenzt werden, da es erstens schwierig ise Heozesse konzeptuell klar zu trennen und
zweitens sich die beteiligten Hirnregionen in uretitarer Nahe befinden (Flechter und
Henson, 2001). In einer neuen Studie konnte algeligezeigt werden, dass ventrolaterale
Regionen dazu beitragen zielrelevante Informatioaeszuwahlen. Es wird vermutet, dass
dorsolaterale Regionen dazu beitragen konnten, enehrTeilinformationen im
Arbeitsgedachtnis zu organisieren. Auf diese Weigigrden Assoziationen zwischen

einzelnentemsim Langzeitgedachtnis verstarkt werden (Blumenteld Ranganath, 2007).

Langzeitgedachtnis-Abruf

Wahrend des Gedéachtnisabrufs werden verschiedemgalie Regionen aktiviert:
anteriorer prafrontaler Kortex (aPFC, BA 10), AGntales Operculum (beidseitig), VPFC
(beidseitig) und rechter DLPFC (Lepage et al., 2000

Umgebungsreize haben dabei einen grof3en Einflfsdi@lbrufleistung. Es besteht
ein Kontinuum zwischen freiem Abruf (ohne externar#reize) und Wiedererkennung (mit
dem gelernten Material identische Abrufreize). tetz Abrufart verbessert die Abrufleistung

erheblich. Dieses Kontinuum wird gleichgesetzt eitem intentionalem (absichtlichem) vs.
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inzidentellem (beildufigem) Abruf (Fletscher und ntden, 2001). Eine Zwischenstellung
nimmt der sogenanntgued recall* ein, eine Abrufart, bei der die Versuchsperson das
kategorisiert gelernte Material (z. B. Selleriendaie, Gurke etc.) mit Hilfe eines Abrufreizes
(Kategorie) wiedergeben soll (,Bitte nennen Sie alie Gemusesorten, die Sie eben gelernt
haben®).

Eine typische Aufgabe, die genutzt wird, um degarh\brufprozesse im Gehirn durch
bildgebende Verfahren sichtbar zu machen, sind $tartmerganzungsaufgaben. In einer
beispielhaften Studie sollen in einer Bedingung t&téamme mit Begriffen erganzt werden,
die vorher gesehen wurden (intentionaler/absidielicAbruf) oder mit dem ersten Wort, das
dem Probanden in den Sinn kommt (inzidentellerdodiger Abruf). Es zeigten sich
Aktivierungen fir den absichtlichen Abruf im reahtaPFC, die laut den Autoren mit einer
erfolgreichen Gedachtnisspursuche erklart werdemnted (Squire et al., 1992). Ahnliche
Aktivierungsmuster fanden Buckner und Kollegen @9 ebenfalls in einer
Wortstammerganzungsaufgabe. Rugg und Koautorer8]X¥8llten fest, dass rechts anteriore
prafrontale Aktivierungen in dercyed recall'Bedingung gréf3er waren als in der
Wiedererkennungsbedingung. Dies stimmt mit neurcpsipgischen Befunden bei Patienten
mit frontalen L&asionen uberein, die generell im #bbeeintrachtigter sind als in der
Wiedererkennung (Petrides, 1994). In einer Studie Rugg und Mitautoren (1997) konnte
eine Aktivierung des rechten aPFC nur dann gefunderden, wenn Worter oberflachlich
enkodiert wurden. Sie schlieBen auf Grund des Higees, dass der rechte aPFC beim
absichtlichen Abruf nur dann aktiviert wird, wenme d&sedachtnisspuren schwach und damit

die Gedachtnisinhalte schwer abrufbar sind.

Phonologische Wortflissigkeit

Wortflussigkeitsaufgaben lassen sich unterschem&ufgaben zur semantischen und
Aufgaben zur phonologischen Wortflissigkeit. Walkkretler Proband bei semantischen
Aufgaben eine Kategorie vorgegeben bekommt undtapomdglichst viele verschiedene
Elemente dieser Kategorie nennen soll (,NennennSiebitte alle Tiere, die Ihnen spontan
einfallen”), erhélt der Proband in einer phonolobgen Wortflissigkeitsaufgabe den Auftrag
maoglichst viele Worter mit einem Anfangsbuchstal®mn generieren (,Nennen Sie mir
maoglichst viele Worter mit dem Buchstaben A®). EBsden sich zwei Prozesse bei einer
typischen Wortflissigkeitsaufgabe unterscheide@lustering® und ,Task switching'
Switching ist dabei eher fir phonologische im Veigh zu semantischen

Wortflissigkeitsaufgaben bedeutsam. Dies beded#sts die phonologische Wortflissigkeit
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eher mit frontalen Aufmerksamkeitsfunktionen asigozist. Nachweisbar ist diese Annahme
durch zeitgleich zu bearbeitende Aufgabedual tasky Dabei sind Aufgaben zur
phonologischen Wortflissigkeit starker von gleigtigezu bearbeitenden Aufgaben (z. B.
gleichzeitigesfinger tapping beeinflussbar als Aufgaben zur semantischen WWiesigkeit
(Troyer et al., 1997).

Wortflussigkeitsaufgaben zeigen Aktivierungen inmken inferioren préafrontalen
Kortex (BA 44, 45), der mit dem Broca Areal Ubestimmt. Dabei weisen phonologische
Aufgaben innerhalb des linken inferioren frontal@grus mehr Aktivitat in dorsalen und
posterioren Regionen im Vergleich zu semantischefg@ben auf (Costafreda et al., 2006).
Andere frontale Regionen, die mit steigender Amgfumg bei der Aufgabendurchfihrung
aktiviert sind, finden sich im ACC (Fu et al., 2Q0Qairito et al., 2000; Yetkin et al., 1995)

und im linken mittleren frontalen Gyrus (Fu et 2006).

Geteilte Aufmerksamkeit

Prufbar ist die geteilte Aufmerksamkeit mitteldual task Aufgaben, in denen
gleichzeitig zwei Reizdarbietungen beachtet werdeiissen. Diese Aufgaben werden
unterteilt in Aufgaben, bei denen die Versuchsperisme Aufmerksamkeit auf mindestens
zwei Aufgaben gleicher (z. B. visuell/visuell) odeerschiedener (z. B. visuell/haptisch)
Sinnesmodalitaten Within modal vs. ,cross modal tasKs richtet. Studien zur geteilten
Aufmerksamkeit zeigen nicht einheitliche Befundeaswauf die verschiedenartigen
Informationsverarbeitungsprozesse der einzelnengadntypen zurtick geflhrt werden
kann. Dies nahmen Vohn und Koautoren (2007) zunags)jldie regionale Hirnaktivitat bei
Aufgaben zur geteilten Aufmerksamkeit im Kontrastu zeiner selektiven
Aufmerksamkeitsbedingung innerhalb einer Modaliiad zwischen zwei Modalitaten zu
untersuchen. In dewithin-modal-Bedingung fanden sie neben Aktivierungen im retchte
inferioren parietalen Kortex und rechtem Claustrauach Aktivierungen des rechten
prafrontalen Kortex (BA 9/ BA 10). Im Kontrast nder within-modal- zeigte die ¢ross-
modal-Bedingung Aktivierungen bilateral im mittlerenofitalen Gyrus (BA 46/ BA 9), im
linken medialen (BA 8) und im linken superioren ritalen Gyrus (BA 9). Die grol3eren
Aktivierungen des rechten ACC (BA 32) werden von éaitoren als aufgabenspezifisch fur
den cross-modalenCharakter der Aufgabe gesehen, kdonnten aber au€hdie grolRere
Anforderung der Aufgabe zurlck gefuhrt werden (Vehal., 2007).

Die Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu teilen, isteafalls ein zentraler Aspekt der
zentralen Exekutive des Arbeitsgedachtnisses (Bagdmd Hitch, 1974). Aus diesem Grund
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ist es auch nicht verwunderlich, wenn einige Untelnsingen eine Aktivierung des DLPFC

vorfinden (Johnson und Zatorre, 2006).

GoNogo

s. Kap. 1.3.4 EKP-Komponenten einer GoNogo-Aufgabe

1.4.2 Emotionen

Basierend auf Studien, die das Erkennen von emadgon Gesichtsausdricken
untersuchten, wurde die Hypothese formuliert, dissemotionale Verarbeitung im Gehirn
vorwiegend rechtshemisphérisch lokalisiert istBz.Strauss and Moscovitch, 1981). Eine
differenziertere Hypothese bertcksichtigt die ValdiVertigkeit) der Emotionen fur die
zerebrale Lateralisierung und besagt, dass negdinetionen rechts- und positive
Emotionen linkshemisparisch verarbeitet werden €Wahypothese). Die Vermutung, dass
linke und rechte préafrontale Kortexareale eineretsthiedlichen Einfluss auf die emotionale
Verarbeitung haben, wurde erstmals auf Grund vaioogstudien gedulRert (Gainotti, 1972;
Robinson et al., 1984; Sackeim et al., 1982). Wuoigtungen an Patienten mit unilateraler
Lasion zeigten haufiger depressive Symptome bésdirals bei rechtsseitiger prafrontaler
Hirnverletzung, weshalb vermutet wurde, dass lipké&frontale Hirnregionen am Erleben
positiver Emotionen beteiligt sind. Aus heutigect8ibildet sich die emotionale Verarbeitung
in komplexen Netzwerken ab. Neben der Amygdala dewh ventralen Striatum (Nucleus
accumbens) wurden in bildgebenden Studien der AQG€, prafrontale Kortex sowie

subkortikale emotionsgenerierende Systeme ideiifigtOchsner und Gross, 2005).

1.4.3 Einfluss der rTMS auf prafrontal assoziidgnitive Funktionen

Wahrend einige Arbeitsgruppen eine Verschlechterkimgnitiver Leistungen unter
rTMS im Gedachtnis (z. B. Rami et al., 2003; Samdet al., 2003; Skrdlantova et al., 2005)
und exekutiven Funktionen (z. B. Bermpohl et @02, Wagner et al., 2006) fanden, konnten
andere keine Effekte (z. B. Hufnagel et al., 1993 onnor et al., 2003; Roth et al., 2004;
Triggs et al., 1999) oder sogar eine Verbesserwaigkdgnitiven Leistungen bei gesunden
Probanden (z. B. Vanderhasselt et al., 2006a; \faadselt et al., 2006b; Vanderhasselt et
al., 2007), depressiven Patienten (z. B. Martialet2003; Moser et al., 2002) und Patienten
mit Schlaganfall (z. B. Rektorova et al., 2005) maeisen. Wagner und Kollegen (2006)
konnten eine Beeintrachtigung der geteilten Aufreankkeit 30-60 min nach Stimulation

beobachten. Langer anhaltende Wirkungen auf kegnitieistungen konnten bisher nicht
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gefunden werden. Die kurzfristige Auswirkung deMiS auf Emotionen gesunder Probanden
bleibt ungeklart (s. Uberblick bei Grossheinrich e&l., 2007). Anhaltende

Stimmungsverschlechterungen bei gesunden Probamudibisher nicht bekannt.

1.5 Zielsetzung und Struktur der Arbeit

Zielsetzung dieser Doktorarbeit ist es, einen Bgiteur Grundlagenforschung zu
leisten und die Wirkungsweise zweier als inhibgoh beschriebenen Stimulationensformen,
einer konventionellen 1 Hz-rTMS (Chen et al., 198ny einer cTBS (Huang et al., 2005),
am prafrontalen Kortex mit neurophysiologischen unadiropsychologischen Verfahren zu

untersuchen. Die Arbeit verfolgt die Fragestellunge

1. ob sich EKP analog zu MEP (s. Abb. 1.6) als ablgmgvariablen zur
Beurteilung der Wirkungsweise einer inhibitorischehHz-rTMS am

prafrontalen Kortex eignen (Experiment 1 und 3),

waal

uv ~MEP ny 3
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Abb. 1.6 Gegeniberstellung von MEP (A) und EKP (B).

2. ob die Anwendung verschiedener TBS-Protokolle adfrpntalen Kortex
sicher ist (Experiment 2, Sicherheitsstudie) und

3. ob es sich bei der prafrontalen cTBS um ein gualitand/oder quantitativ
unterschiedliches Stimulationsprotokoll im Verglkeizur 1 Hz-rTMS handelt

(Experiment 2 und 3).

Die erste Studie (Experiment 1) wurde mit der Atdang durchgefuhrt, die
inhibitorische Wirkung einer 1 Hz-rTMS auf EKP, gpdl der N2 einer GoNogo-Aufgabe

nachzuweisen.
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Es wurde den Fragestellungen nachgegangen:

e Zeigt sich die inhibitorische Wirkung einer 1 HzM® auch auf EKP einer
GoNogo-Aufgabe in Richtung einer Verkleinerung Aemplituden analog der

Befunde wie sie bei MEPs gefunden wurden?

e Finden sich Effekte der rTMS in der N2- oder/una &8-Amplitude einer
GoNogo-Aufgabe? Belegt das Ergebnis die Inhibitiypethese oder die

,conflict monitoring‘-Hypothese?

Fur diesen Zweck wurde eine GoNogo-Aufgabe entvtickés. Kap. 2.1
Aufgabenentwicklung). In einem Messwiederholungggteswurde eine 1 Hz-rTMS
plazebokontrolliert am linken DLPFC und medialerCRIfPFC) appliziert. Speziell wurden

untersucht:

* Unterschiede der N2-und P3- Amplituden und Latenzen

» Unterschiede in den Verhaltensdaten,

 Zusammenhange der signifikanten Ergebnisse der BE&@meter mit den
Verhaltensdaten und

* Lokalisationen der gefundenen Effekte mittels SLORE

Die zweite Studie (Experiment 2, Sicherheitsstudie)jde durchgefuhrt, um mégliche
Nebenwirkungen und damit verbundene Sicherheiketisider neuen von Huang und
Mitarbeitern (2005) etablierten TBS zu beschreibbayor diese in der dritten Studie
(Experiment 3) angewendet wurde. Untersucht wuggetinesenfrei iTBS, cTBS und imTBS
(letztere in Form einer Plazebokontrolle) am linkBhPFC (Experiment 2a) und am

medialen prafrontalen Kortex (mPFC, Experimentt@&®iglich der Effekte auf

» neuropsychologische Leistungen mittels einer fientd estbatterie,

* einzelne Frequenzbander eines Ruhe-EEGs, die sndt€DRETA analysiert
wurden,

» das klinische Roh-EEG

* und die Stimmung.
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Zusatzlich wurden

» die Nebenwirkungen mittels eines selbst entwiekehalbstandardisierten

Interviews erfasst.

In der dritten Studie (Experiment 3) wurde eine ZArAIMS mit einer cTBS
plazebokontrolliert verglichen, die neuronavigidérezogen auf die individuellen fMRT-
Aktivierungen in einer GoNogo-Volitionsaufgabe apgrt wurde. Untersucht wurde mit den

Fragestellungen des ersten Experiments

* Unterschiede der N2- und P3-Amplituden und Latenzen

* Unterschiede in den Verhaltensdaten,

« Zusammenhange der signifikanten Ergebnisse der E&@meter mit den
Verhaltensdaten,

* Unterschiede in den Stromdichten mittels SLORETAd], das erstmals im
Frihjahr 2008 erhéltlich war), insbesondere in dezeitlichen
Aktivitatsverlaufen nach cTBS und 1 Hz-rTMS bei Beatung der GoNogo-

Volitionsaufgabe und deren Zusammenhange mit EKP.

In der vorliegenden Arbeit werden folglich drei &en mit jeweils einer kurzen
Einleitung und separaten Abschnitten zu MethodgeBmissen und Diskussion beschrieben.
Eine ausfuhrlichere Einleitung am Anfang der Arhaitl eine abschlieRende Diskussion aller

drei Studien bilden den Rahmen der vorliegenden@akbeit.
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2 Experiment 1 -
Einfluss einer inhibitorischen 1 Hz-rTMS auf die N2und P3 einer GoNogo-Aufgabe

Die Grundannahme dieser Studie bezieht sich auf Migkungsweise der
verschiedenen rTMS-Protokolle (inhibitorisch vszigatorisch), die anhand von motorisch
evozierten Potenzialen ausfihrlich beschrieben aui(€hen et al., 1997; Pascual-Leone et
al., 1994). Falls die Wirkungsweise universell umcht spezifisch ist, sollte sie sich auch in
frontal generierten EKPs finden lassen. Konkretelet dies, dass eine prafrontale 1 Hz-
Stimulation inhibierende Wirkung auf spate ERPsemabollte. Die Bedeutung dieser Studie
liegt darin, dass falls der Transfer von motorischeuf prafrontale Areale empirisch
nachgewiesen werden konnte, eine Moéglichkeit eetsti wirde, die Wirkung verschiedener
herkdbmmlicher und auch neuer rTMS-Formen direkttalst EKPs einzuschatzen und sie
nicht - wie bisher tblich — in einer Analogie vonotorischen auf den préafrontalen Kortex zu

Ubertragen.

2.1 Aufgabenentwicklung zu Experiment 1

Hintergrund der Aufgabenentwicklung ist die Absjchteigniskorrelierte Potenziale
zu generieren, deren Quellen im PFC liegen, umedd=n mittels prafrontaler rTMS zu
beeinflussen. Zu diesem Zweck wurde eine GoNoga&hé entwickelt, deren N2- und P3-
Potenziale sich in der Nogo- im Vergleich zur GaBgung unterscheiden, um eine valide

Operationalisierung fur ,Inhibition’ bzwconflict monitoring’ zu erhalten.

2.1.1Hypothese

Die N2- und die P3-Amplitude ist in der Nogo- im rdgkeich zur Go-Bedingung
signifikant gro3er. Dieser Amplitudenunterschiedgiesich in frontalen bis zentralen
Hirnabschnitten. Die Latenz der Nogo-P3 ist gro8ler die der Go-P3. Die N2-Latenz in
beiden Bedingungen unterscheidet sich nicht.

Begriindung

Es ist bekannt, dass die N2- und P3-Amplitude inNiggo-Bedingung groR3er ist als
in der Go-Bedingung (Bruin et al., 2001, Eimer, 39Balkenstein et al., 1999). Nach neueren
Veroffentlichungen wird der Generator der N2 inntieden medialen Strukturen vermutet
(Bekker et al., 2005, Bokura et al., 2001).
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Die P3 ist in der Nogo-Bedingung im Vergleich zuo-Bedingung weiter anterior
lokalisiert (Fallgatter et al., 1999) und ist mier starkeren Aktivierung des ACC (Fallgatter
et al., 2002) sowie einem Generator im linken Hear orbitofrontalen Kortex assoziiert
(Bokura et al., 2001), der reziproke ProjektionamzACC aufweist. Die Latenzen der Nogo-
P3 sind langer als die der Go-P3 (Bokura et aD,120

2.1.2 Methode

Versuchspersonen

Es wurden 20 gesunde Versuchspersonen (6 Mannétal#en) im Alter von 20-33
Jahren (M = 24.45, SD = 3.59) eingeschlossen. Pidtdbanden waren Rechtshander.

GoNogo-Aufgabe

Die Stimuli der GoNogo-Aufgabe bestanden aus eh@acKreisen. Diese Kreise
hatten jeweils 3 Merkmale mit je 2 Abstufungen: Kieuz bzw. ein Kreis in der Mitte der
Stimuli, eine Kreisflache mit bzw. ohne Muster wide dicke bzw. dinne Kreisumrandung.
Es ergaben sich aus den Merkmalskombinationenvaechthiedene Stimuli (2 x 2 x 2) mit je
vier verschiedenen Go- und Nogo-Stimuli. Die versdanen Merkmalsstrukturen hatten die
Funktion von Distraktoren, die eine Aufmerksamlstgggerung bewirken sollten (Abb. 2.1).

Die Stimuli wurden
pseudorandomisiert dargeboten
mit  einem  Interstimulus-
Intervall (ISI1) von 900, 1000,
1100, 1200 oder 1300 ms.
Durch die unterschiedlichen

Abb. 2.1 Stimuli der GoNogo-Aufgabe

ISI  wurde die Aufgabe
schwieriger, da die Stimuli zeitlich nicht antizpi werden konnten.

Die Probanden erhielten die Instruktion bei Ersecéerider Go-Stimuli mit der rechten
oder linken Hand auf eine Taste zu dricken und b&irftauchen der Nogo-Stimuli diese
erlernte Antwort zu unterdriicken. Durch den Tasteckl verschwand der Stimulus, so dass
bei schnellerer Bearbeitungsweise die Aufgabeickeittiirzer wurde. Die GoNogo-Aufgabe
war in vier Sequenzen a ca. 7.5 Minuten Bearbegl@mge aufgeteilt. Durch die sequenzielle

Unterteilung der Aufgabe wurde es moglich die Harddhrend der Bearbeitung der Aufgabe
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in einer kurzen Pause zu wechseln und eventuelektefder experimentellen Manipulation
durch rTMS im zeitlichen Verlauf zu betrachtenKap. 2.2).

Vor der eigentlichen GoNogo-Aufgabe konnte ein Wmdurchgang erfolgen. Dieser
bestand aus 64 Stimuli mit einem ISI von 1000 msUnterschied zur tatsachlichen Aufgabe
ertonte im Ubungsdurchlauf ein Ton, wenn ein Feliltaise alarmsoder Auslassungen’)
gemacht wurde. Durch den Ubungsdurchgang konnteditert werden, ob der Proband die
Aufgabe verstanden hatte.

EEG

Die Aufzeichnung wurde mit einem konventionellenKinhal-Elektroenzephalograph
der Firma Neuroscan (Model 5083 Syn-Amps) und $i#berchlorid-Elektroden
durchgefuhrt. Sie wurden nach dem international®/2@ System mit den zuséatzlichen
Elektroden Fcl, Fc2, Fc5, Fc6 Cp5, Cp6, P09 und OPQdositioniert. Der
Elektrodenwiderstand wurde unter(lgehalten. Die Augenbewegungen wurden mit einem
Elektrookulogramm (EOG) aufgenommen, welches 1 ceitlich des Augenwinkels
angebracht war. Alle Kandle wurden gegen eine gaiigiie Referenzelektrode (Cz)
aufgezeichnet, wobei Fpz als Erdung diente. DienAbimerate betrug 250 Hz. Bei der
Aufnahme wurde eiLow PassFilter von 200 Hz und eitdigh PassFilter von 0.16 Hz

verwendet.

SLORETA

Das Programm sLORETA ist eine diskret verteiltedire Losung des ,inversen EEG-
Problems’. Das ,inverse EEG-Problem’ besagt, dasasugeder hirnelektrischen Aktivitat ein
eindeutiges EEG-Muster gibt, sich aber umgeketuitnjedes EEG-Muster eindeutig dem
Entstehungsort der Hirnaktivitat zuordnen IasstORETA berechnet die Verteilung der
elektrischen Aktivitdt im Gehirn aufgrund der eleithysiologisch begrindbaren Annahme,
dass direkt benachbarte neuronale Elemente auathrsyn aktiv und orientiert sind. Im
Vergleich zur friheren LORETA-Version (Pascual-Maregt al., 1994) unterscheidet sich
SLORETA dadurch, dass sie unter idealen Bedinguregeen Lokalisationsfehler von Null
hat (Pascual-Marqui et al., 2002) und auf MNI-Kapaden (benannt nach deMontreal
Neurological Insitute im Gegensatz zum Talairach-Hirnatlas basiert. eEinegative
Eigenschaft von sSLORETA ist, dass sie eine rauralidflosung hat, die mit zunehmender

Tiefe abnimmt. Au3erdem ist das Programm nicht @n dage, EEGs zu filtern, so dass
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artefaktfreie EEG-Segmente eine Voraussetzung igirogtimale Nutzung des Programms
sind.

Untersuchungsablauf

Die Probanden wurden Uber einen Aushang oder diirektes Ansprechen rekrutiert.
Sie salRen in einem bequemen Stuhl 1 m vom Bildschintfernt. Das Aufsetzen der EEG-
Kappe und die Reduzierung der Widerstdnde auf unt&R dauerten ca. 15 min. Danach
wurde die oben beschriebene GoNogo-Aufgabe miteragar Ubung bei gleichzeitiger EEG-
Ableitung durchgefihrt. Die Probanden erhielten Aieweisung den Tastendruck in der
GoNogo-Aufgabe zu unterdricken, wenn der Kreis Kdimster habe, unabhangig davon,
welche Eigenschaften der Kreis ansonsten zeigemdiglichst schnell zu arbeiten. Falls die
Probanden zu viele Fehler machten, so dass diehGdiestand, dass nicht geniigend
Segmente fur die Mittelung der EKPs resultiertenrden sie gebeten, genauer zu arbeiten.
Die Probanden begannen die Aufgabe mit der reddterd. Nach jeder Sequenz wurde die
Hand gewechselt, d. h. dass bei Halbierung der #églie analysierte Sequenz zu gleichen
Teilen mit der linken und mit der rechten Hand beéet wurde.

Statistische Auswertung

Fur die Berechnung der EKPs wurde die ,Vision Amaly-Software(Brain Products
GmbH, Gilching, Deutschland) eingesetzt. In einestem Schritt wurden alle Kanale gegen
die Durchschnittsreferenz, bestehend aus allen Igaréhne EOG, betrachtet. Anschliel3end
wurden die Daten mit einem digitalen Tiefpassfilteit einemCutoff von 30 Hz (24db/oct)
und einenmNotchFilter (50 Hz) weiter bearbeitet. Danach wurdendig Mittelung der EKPs
die Segmente fur die Nogo- und die Go-Durchgangeéildgt (Lange: 1000 ms,
prastimulus: 100 ms), wobei Durchgange mit Fehlgfalse alarms’ und Auslassungen)
ausgeschlossen wurden. Nachkommend wurde eine atisohre Artefaktkorrektur mit einem
Amplitudenkriterium von +/- 70 uV durchgefiihrt. Naeiner BaselineKorrektur (100 ms
prastimulus) wurden schlie3lich die EKPs berechndem die verbleibenden Nogo- und Go-
Durchgéange separat gemittelt wurden. Es wurderEii®s mit mindestens 30 Trials fur die
weitere Datenanalyse berucksichtigt.

In einem weiteren Schritt wurden dieaksder N2 und P3 semiautomatisch Uber Fz,
Fcl, Fc2, Cz, C3 und C4 bestimmt. Die N2 wurdedas negativstdPeakim Zeitfenster
zwischen 180-320 ms und die P3 als positiviteakin einem Zeitraum von 300-440 ms
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definiert. Schliel3lich wurden die Daten exportiartd mit SPSS (Miunchen, Deutschland)
weiteranalysiert.

Als abhéngige Variable wurden Amplituden und Latanmzler N2- und PBeaks
untersucht. Es wurde eine zweifaktorielle Variarmtgse mit den Faktoren ,Bedingung’
(Nogo, Go) und ,Elektroden’ (Fz, Fcl, Fc2, Cz, €3) mit Messwiederholungen auf beiden
Faktoren durchgefuhrt. In einem weiteren Schritrden signifikante Ergebnisse mit Hilfe
von sSLORETA weiteranalysiert, um zu erfahren, welcHirngebiete fur signifikante
Unterschiede verantwortlich sind. Fur diese Analyagden 31 Elektroden eingeschlossen
(alle auBer dem EOG). Als relevantes Zeitfensterdenudie Spannbreite déteaksfir die
medialen Elektroden Cz und Fz verwendet. Das Zwtér lag fir N2 zwischen 200-312 ms
(Time Frame TF 75-103 in SLORETA) und fir P3 zwischen 336-436 (TF 109-134 in
SLORETA). Es wurde mittels SLORETA ein T-Test ftdhd@ngige Stichproben gerechnet.

In einen abschlielenden Schritt wurden die Ampétudind Latenzen der Go- und
Nogo-Bedingung hypothesenfrei Uber die Zeit analysiZu diesem Zweck wurde die
Aufgabe in zwei Abschnitte aufgeteilt. Die Nogo-duGo-Bedingung wurden getrennt Gber
beide Zeitabschnitte mit einer zweifaktorielle \danzanalyse mit Messwiederholungen fir
die Faktoren ,Elektroden’ (Cz, C3, C4, Fz, Fcl, Jafd ,Zeit’ (t1, t2) und den abhangigen
Variablen ,Nogo’ und ,Go’ analysiert.

Die Verhaltensdaten (Reaktionszeiten, Auslassunt@se alarms) wurden mit Hilfe
eines T-Tests fur abhangige Stichproben zeitlichl, tg) anlaysiert und der
Korrelationskoeffizient nach Pearson aller EEG-Reter (Nogo und Go, Latenzen und
Amplituden, N2 und P3) mit den Verhaltensdaten KReaszeit, Auslassungen unthlse
alarms) bestimmt. Verhaltensdaten, die einen Boden- oDeckeneffekt aufwiesen
(Auslassungen undialse alarms) wurden mit Hilfe des Friedman Tests analysietattSles
Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurde insele Fall die Rangkorrelation nach
Spearman ermittelt. Ein signifikanter Effekt wurkdei p < 0.05 und ein Trend bei p <0.1
berichtet. Wurde die Spharizititsannahme bei Vaaaalysen verletzt, wurden die

Freiheitsgrade nach Greenhouse-Geisser korrigierder entsprechende p-Wert angegeben.
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2.1.3 Ergebnisse

Die deskriptiven Daten der statistischen Analysed sin Tabelle 2.1, digGrand
Averagesder einzelnen Elektroden fir die ,Nogo'- und ,G®édingung in Abbildung 2.2
dargestellt.

N2-Amplituden

Es zeigte sich ein Haupteffekt des Faktors ,BedmguF [1] = 15.6, p <0.01) in
Richtung einer grofReren Nogo-Amplitude im Verglemir Go-Amplitude. Diese Differenz
war deskriptiv unter Cz am grof3ten (s. Abb. 2.3 Tiad. 2.1, grau unterlegt).

Tab. 2.1: Mittelwerte und Standardabweichungen deN2- und P3-Amplituden (uV) und -Latenzen (ms)

N2-Amplitude (uV) N2-Latenz (ms) P3-Amplitude (uV) P3-Latenz (ms)
Nogo Go Nogo Go Nogo Go Nogo Go

Cz

-3.65 + 3.56[-1.50 + 2.50| 244.60 + 24.94 | 239.00 + 28.99 [10.96 + 4.68|6.37 + 3.24 | 378.60 + 22.30 | 366.60 + 30.47
C3

-1.33 + 1.66|-.86 + 1.41 | 239.40 + 24.29 | 246.00 + 33.73 | 6.13 + 3.03 | 2.97 + 1.93 | 370.60 + 29.32 | 375.20 + 32.69
C4

-1.71 +1.86(-.78 + 1.76 | 246.4 +25.71 | 242.00 +29.00 | 5.50 +2.94 |4.29 + 2.58 | 383.00 + 27.31 |371.60 + 31.60
Fz

-3.43 +2.70}-3.30 + 2.35| 260.20 + 34.96 | 254.40 + 31.40 | 3.71 + 2.12 | 1.97 + 1.43 | 386.80 + 28.35 | 376.40 +34.41
Fcl

-3.61 +2.60[-2.88 + 2.01| 250.80 + 32.08 | 244.00 + 25.38 | 7.46 + 3.03 | 3.49 + 1.74| 378.20 + 22.65 | 368.60 + 25.51
Fc2

-3.92 + 2.74]-2.85 + 2.13| 251.20 + 29.12 | 242.00 + 25.11 | 7.03 + 2.75 | 4.06 + 2.06 | 379.40 + 24.63 | 372.60 + 27.75

Der Faktor ,Elektroden’ (F [2.86] = 11.83, p < 0)Qtie der Interaktionseffekt wurden
ebenfalls signifikant (F [2] = 7.62, p < 0.01). Deaupteffekt des Faktors ,Elektroden’ ist auf
groRere Amplituden bei Fz, Fcl, Fc2 im GegensatZZwnd C4 zurlck zu fuhren. Wahrend
sich Cz in der Nogo-Bedingung signifikant von C3du@4 unterschied (F [1] = 14.67, p
<0.01 bzw. F[1] =9.39, p <0.01), ist dies inr deo-Bedingung nicht mehr der Fall
F[1] =1.71, p=0.21) bzw. F[1] = 2.03, p = 0,1Was den signifikanten Interaktionseffekt
begrindet (Abb. 2.3).
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N2-Amplitude (UV)

LN

Nogo

Go

Abb. 2.3: N2-Amplitude (uV) aller 6 Elektroden fiur die Nogo- und Go-Bedingung. Cz unterscheidet sich

in der Nogo-Bedingung signifikant von C3 und C4, dis ist in der Go-Bedingung nicht der Fall.

In der nachfolgenden sLORETA-Analyse zeigte dergieech zwischen ,Nogo’ und
,Go’, eine signifikante Aktivierung (p <0.05) im @C (BA 24, 32, 33), im medialen
frontalen Gyrus (BA 9) und im linken superiorenrftalen Gyrus (BA 10, Abb. 2.4).

b
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Abb. 2.4: Maximale Aktivitat der N2 (200-312 ms nak Stimulus) im ACC (MNI 10, 20, 25; BA 24)
zwischen Go- und Nogo-Bedingung, dargestellt in drélirnschnitten (t = 4.54, p < 0.01; t = 3.97,

p<0.05;t=3.69, p<0.1).
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N2-Latenzen

Es fand sich ein Haupteffekt fir den Faktor ,Elekign’ in die Richtung, dass die N2-
Latenz unter Fz signifikant langer war als unter(E%3.3] = 3.33, p = 0.02).

P3-Amplituden

Es zeigte sich ein Haupteffekt der ,Bedingung’ {ff§ 48.07, p < 0.01) mit grol3erer
Amplitude in der Nogo- im Vergleich zur Go-Bedingun

Dieser Effekt stellte sich mittels SLORETA in einsignifikanten Aktivierung
(p < 0.01) des linken inferioren frontalen Gyru#\(B), des zingularen Gyrus (BA 24, 23, 32,
31), des medialen frontalen Gyrus (BA 9) und des@&mneus (BA 7, 31) dar.

e By [[%.7.21=(5.5.30])[mm] : [9.77E+0) sLORETA

& || @ P L A
(2] (2]

L 45 |45

-10

5 0 +Bem (%) [*] +& 1] 5 10 cm 5 0 +heom (X))

0,408 0.541 0.E77 0.812 0.947 1.083
[=10°1)
T-Wert

Abb. 2.5: Aktivitat der P3 (336-436 ms nach Stimulg) im ACC (MNI 5, 5, 30; BA 24) zwischen Go- und
Nogo-Bedingung, dargstellt in drei Hirnschnitten (t=5.44, p < 0.01; t = 4.46, p < 0.05;
t=4.03,p<0.1).

Ebenfalls lie3 sich ein Haupteffekt fir den Fakfélektroden’ (F [2.55] = 33.76,
p <0.01) finden, in Richtung gréRerer Amplitudesi £z und kleineren Amplituden bei Fz
im Vergleich zu allen anderen Elektroden. Der lationseffekt zwischen ,Elektroden’ und
,Bedingung’ (F [3.39]=21.9, p <0.01) =zeigte sicin den unterschiedlichen
Amplitudensteigungen der Elektroden Cz und Fz zZwascden Bedingungen. So ist der

Amplitudenunterschied unter der Cz-Elektrode zwéscller Nogo- und der Go-Bedingung
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signifikant groBer als unte der Fz-Elektrode (TA9] =6.21, p<0.01,
ordinale Interaktion, Abk2.6)
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Abb. 2.6: P3Amplitude (uV) der Cz- und der Fz-Elektrode fur die Nogo- und GoBedingung. Die
Amplitude unter der Cz-Elektrode zeigt zwischen der Nogo- und der G&edingung eine
starkere Amplitudenabnahme im Vergleich zur Fz-Elektrode.

P3-Latenzen

Es zeigte sich ein Trend fur den Faktor ,BedingungRichtung langerer Latenzen 1
die Nogo-im Vergleich zur G-Bedingung (F [1] = 3.33, p = 0.08).
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Zeiteffekte

Im Folgenden werden die Veranderungen des N2- esdP@-Potenzials im Laufe der
Zeit berichtet. Betrachtet man die Zeitfenster fBo’ und ,Nogo’ getrennt, liel3 sich eine
Amplitudenabnahme der N2 feststellen. Diese Abnabtiber die Zeit zeigte sich fur die N2-
Amplitude in der Go-Bedingung (F [1] = 12.34, p D), und in der Nogo-Bedingung als
Interaktionseffekt zwischen ,Elektroden’ und ,Ze{f [2.22] = 3.21, p = 0.03), wobei dieser
Effekt in beiden Bedingungen fir die Cz-Elektrodeskfiptiv am deutlichsten wurde
(Abb. 2.7).
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Abb. 2.7: N2-Amplitude (uV) aller sechs Elektroderfirr die Nogo- (A) und Go-Bedingung (A) getrennt.
Dargestellt sind die Amplitudenveranderungen tber é Zeit (t1, t2).

Eine Amplitudenzunahme der P3 lie3 sich in der NBgdingung im zeitlichen
Verlauf fur Cz beobachten. Diese Amplitudenzunalkwnede im Vergleich zur Fz-Elektrode
(hier nahm die Amplitude ab) signifikant (Interaiseffekt: (F [2.96] = 3.61, p = 0.02). Fur
beide Potenziale wurden die Latenzen in der NogdifiBgeing Uber die Zeit langer
(F [1] = 10.86, p < 0.01 fur P3 bzw. F [1] = 4.977 0.04 fUr N2). Diese Latenzverlangerung

war in der Go-Bedingung lediglich deskriptiv zu baohten.

Verhaltensdaten

Die Aufgabe wurde mit einer Geschwindigkeit von M3£2.00 ms (SD = 25.88 ms)
bearbeitet. Es wurden M = 0.74 (SD = 0.73) Femllatar Go-Bedingung (Auslassungen) und
M = 19.67 (SD = 12.60) in der Nogo-Bedinguffalse alarms) gemacht. Es zeigte sich
weder in den Reaktionszeiten (T [19] =-0.59, p57) noch in den Fehlern (T [19] = 1.60,
p=0.13 fur Auslassungen; T[19]=-1.58, p=0.li8 [false alarms) eine zeitliche
Veranderung (t1, t2). Es ergab sich eine signifikaforrelation der Reaktionszeiten mit der
N2-Amplitude fur die C3- (r = .58, p = 0.01), Fc{t-= .46, p = 0.04) und Cz- Elektrode
(r=.47, p =0.04) in der Nogo-Bedingung. Die feglifalse alarms) korrelierten signifikant
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mit der N2-Amplitude fur die Nogo-Bedingung bei @z= -.47, p = 0.03). Es ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Auslassunged &3-Amplitude in der Go-
Bedingung bei Fz (r = 0.50, p = 0.03). Die Realdmmiten wiesen eine negative Korrelation
(r = -.54, p = 0.02) mit derfalse alarms’ auf. Die beiden Fehlertyperfalse alarms’und

Auslassungen) zeigten eine negative Korrelation-(b4, p = 0.02).

2.1.4 Diskussion

Es konnte ein signifikanter Effekt der ,BedingungNogo, Go) fur beide
beschriebenen Potenziale festgestellt werden. Zlid@atwies die Nogo-P3 eine langere
Latenz als die Go-P3 auf. Die oben aufgestelltepdttyesen wurden bestatigt.

N2-Potenzial

Wahrend der Unterschied der N2-Amplitude zwischesgdN und Go-Bedingung
unter Cz am grof3ten wurde, war die N2-Amplitudehind@gig von der Bedingung insgesamt
unter Fz am starksten ausgepragt. Es zeigte siehla@ngere N2-Latenz unter der Fz- im
Vergleich zur Cz-Elektrode. Die signifikanten Zusaenhénge der Reaktionszeit mit der N2-
Amplitude fur die Nogo-Bedingung bei Cz, C3 und FtRichtung grol3erer Amplituden bei
schnellerer Bearbeitungszeit, sprechen fur die igkdit der N2-Amplitude als messbare
Operationalisierung des Inhibitionskonzepts.

P3-Potenzial

Im Gegensatz zur N2 liel3 sich eine groRere P3-Aog#i bei Cz im Vergleich zu Fz
unabhangig von der Bedingung beobachten. Der Zussrinamg der Auslassungen mit der
P3-Amplitude in der Go-Bedingung bei Fz in Richtugiger grof3eren Amplitude bei mehr
Auslassungen weist darauf hin, dass das P3-Potenaia Aufmerksamkeitsleistungen
und/oder motorischen Prozessen assoziiert ist.

Die Regionen, in denen die beschriebenen Aktiwtiterschiede auftraten,
entsprechen denen friherer Veroffentlichungen. &ahireiben Bokura und Kollegen (2001)
eine Beteiligung des ACC und der lateralen orbitofalen Kortizes bei inhibitorischer
Kontrolle. Neben diesen Arealen belegen Mulert Withrbeiter (2004), dass neben dem
ACC der Precuneus und der dorsolaterale prafromtateex (BA 9) bei der Generierung der
P3 beteiligt sind. Bei der Generierung der N2 besblen Bekker und Koautoren (2005) eine

bilaterale Aktivierung der medialen frontalen Rewgn, was mit der gefundenen Aktivierung
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im ACC (BA 24, 32, 33) ubereinstimmt. Insgesamt ikenmit Hilfe von SLORETA gezeigt
werden, dass die P3 mehrere Generatoren aufweisimdKortex weiter verteilt sind. Im
Gegensatz dazu liegen die Generatoren der N2 ggend in der frontalen Mittelline des
Gehirns.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Insgesamt kann festgestellt werden, dass sich aienzen beider Potenziale mit der
Zeit verlangerten. Die Amplituden der N2 nahmenLiaufe der Zeit ab, wahrend fur die P3
kein eindeutig interpretierbares Befundmuster existDie berichteten Ergebnisse lassen sich
mit einer Ermidung der Probanden oder einer Autisieating in der Aufgabenbearbeitung
erklaren. Da sich weder Unterschiede in den Reagzieiten noch in den Fehlern Uber die
Zeit feststellen lieRen, sind die Daten am bestéreimer zunehmenden Automatisierung der
Aufgabenbearbeitung und einer damit verbundenemacésamkeitsabnahm@lértnes$ zu
erklaren. Dagegen spricht die AmplitudenzunahmeR&®otenzials in der Nogo-Bedingung
bei Cz und deren Zusammenhang mit Aufmerksamkgsitslegen (z. B. Pliszka et al., 2007).

Bei beiden Potenzialen stellte sich ein gro3erepWodenunterschied zwischen der
Nogo- und Go-Bedingung unter der Cz-Elektrode inngl&ach zu allen anderen Ableitorten
dar, so dass die Cz-Elektrode ein Indikator fureeweranderung der Inhibitionsleistung zu
sein scheint. Zusatzlich ist die N2-Amplitude engutrdem Inhibitionskonzept verbunden als
die P3-Amplitude, was durch die signifikanten Kéat®nen mit der Reaktionszeit belegt
werden konnte. Unterstrichen wird diese Annahmeldulie geringere Latenz der N2 unter
der Cz- im Vergleich zur Fz-Elektrode, was fur @ie-Elektrode als geeigneteren Ableitort
zur Operationalisierung des Inhibitionskonzeptschpr Die Fz-Elektrode zeigte durchgehend
die groReren N2-Amplituden unabhéngig von der Bgang. Fir alle tGbrigen Elektroden
lieBen sich keine einheitlichen Ergebnisse finden.

Da signifikante Interaktionseffekte bei sechs Hiettén auf mehrere Interaktionen
zurtick gefuhrt werden kénnen und damit deren Awefghggkeit abnimmt, werde ich im
folgenden Experiment die Elektrodenanzahl auf zZglektroden beschranken, um damit die
Aussagekraft der signifikanten Interaktionseffekteerh6hen. Als Schlussfolgerung aus der
Aufgabenanalyse werde ich die Fz- und die Cz-Ebeldrin folgenden Studien weiter
berticksichtigen, da sich bei Fz die grol3te N2-Atadk und bei Cz die grofite P3-Amplitude

sowie der groé3te Unterschied zwischen Go- und N®ggingung beobachten liel3.
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2.2 Experiment 1

In dieser Studie wurde erstmals der Einfluss eihéfz-rTMS auf eine GoNogo-
Aufgabe hypothesengeleitet untersucht. Grundannalstiedass falls die inhibitorische
Wirkung der 1 Hz-rTMS universell ist, diese sichclawauf prafrontal generierte EKPs bei
prafrontaler 1 Hz-rTMS auswirken sollte. Es ergebeh damit folgende Hypothesen:

2.2.1 Hypothesen

Hypothese la

Die N2-Amplitude wird durch 1 Hz-rTMS Uber den BHieldenpositionen Fz (mPfC)
und F3 (linker DLPFC) im Vergleich zu Plazebo (Ti#h)ibiert, d. h. die Amplitude wird nach
Stimulation im Betrag signifikant kleiner. Die P3¥vplitude bleibt nach Stimulation (Fz und
F3) unverandert.

Hypothese Ib

Die Verhaltensdaten (Reaktionszeiten, Fehler) wertei Stimulation Uber Fz
(mPFC) und F3 (linker DLPFC) im Vergleich zu Plaadb3) beeinflusst.

Hypothese la und Ib (Zusatz)

Die Dauer der rTMS-Wirkung ist kurz. Sie zeigt sich ersten Abschnitt (t1) der

GoNogo-Aufgabe und ist im zweiten Abschnitt (t23htimehr nachweisbar.

Begriindung

Die Grundannahme ist, dass eine 1 Hz-rTMS die NZitade inhibiert und somit im
Betrag verkleinert, wenn der Transfer von MEPSEKIPs zuldssig ist. Im Gegensatz zur N2,
deren Generator im ACC vermutet wird (Bekker et 2005), wird angenommen, dass die
rTMS keinen Effekt auf das P3-Potenzial besitzt,ddzses eine Vielzahl von Generatoren
aufweist (Mulert et al.,, 2004). Damit liegt die Vileutung nahe, dass die Modulation eines
Hirnareals mittels rTMS durch andere Hirnregioneonmkensiert werden kann und
letztendlich das P3-Potenzial unbeeinflusst bleibt.

Es wird angenommen, dass die N2-AmplitudenabnahimehdStimulation des mPFC
und des linken DLPFC bewirkt wird, da in der Verganheit eine Beeinflussung des mPFC
durch Stimulation des DLPFC mittels rTMS nachgeetewurde (Paus et al., 2001).
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Zu den Latenzen der Potenziale werden im Vorfeldekélypothesen aufgestellt, da
bisher keine Effekte der rTMS auf die Latenzen WEPs bekannt sind. Zwar konnten
Hansenne und Mitarbeiter (2004) eine Verlangeruag RiB3-Latenz nach niederfrequenter
Stimulation des linken PFC nachweisen, jedoch vedsten sie eine qualitativ
unterschiedliche Aufgabe (auditiv€ddballParadigma), so dass ein einfacher Transfer des
Befundes auf dieses Experiment nicht zulassig ist.

Falls die 1 Hz-rTMS die Netzwerke zur Aufgabenbedértng nachhaltig modellieren
sollte, ist anzunehmen, dass die Stimulation eif@nfluss auf die Verhaltensdaten
(Reaktionszeiten und Fehler) hat. So konnten Behingiod Koautoren (2005) einen Einfluss
einer niederfrequenten rTMS Uber den linken DLPRE die Fehler in einer affektiven
GoNogo-Aufgabe finden. Da die Richtung der rTMS-img auf exekutive Funktionen
nicht eindeutig ist, (s. Kap. 1.4.3 Einfluss deMS auf prafrontal assoziierte kognitive
Funktionen) wird diese im Vorfeld nicht festgelegt.

Die Dauer der rTMS-Wirkung sollte nur wenige Minuteetragen, da eine einmalige
1 Hz-rTMS nur kurze Nacheffekte zeigt (z. B. Cheale 1997; Eisenegger et al., 2008).

2.2.2 Methode

Versuchspersonen

An der Studie nahmen 18 gesunde Versuchspersofeddthner, 8 Frauen) im Alter
von 20 bis 33 Jahren (M = 24.44; SD = 3.73) telle Arobanden waren Rechtshander. Die
Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Richtlinigler Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt und war von der lokalen EthikkommissiLMU, Muinchen) genehmigt

worden. Die Versuchspersonen bekamen fir ihre aleitre eine Aufwandsentschadigung.

Versuchspersonen-Einschlusskriterien

Gesunde rechtshandige Manner und Frauen im Alte20dbis 40 Jahren.

Versuchspersonen-Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren aktuelle oder vergangesehwere korperliche,
hirnorganische und/oder psychiatrische Erkrankungepileptische Anfalle, schwere
Kopfverletzungen und/oder neurochirurgische EimgrifAulierdem wurden Personen mit
Metallteilen in Kopfnahe (z. B. Herzschrittmacher, Insulinpumpen), mit

unterdurchschnittlichen neuropsychologischen Lagtm, mit nicht eindeutig bestimmbarer
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Motorschwelle, mit nicht auswertbarem EEG und Fraonét moglicher Schwangerschaft aus

der Studie ausgeschlossen.

GoNogo-Aufgabe

Es wurde die oben beschriebene GoNogo-Aufgabe welete (s. Kap. 2.1.2
Methode — GoNogo-Aufgabe). Wahrend der Aufgaberiimtamg wechselten die Probanden
die Hand mit der Regel, dass in den ersten unteletzeiden Sequenzen (Gesamtzahl 4) die
Aufgabe zu gleichen Anteilen mit der linken undhien Hand bearbeitet werden musste.
Daraus ergaben sich folgende Kombinationen des WMeaciisels: rechts-links-rechts-links;
links-rechts-links-rechts; links-rechts-rechts-Bnknd rechts-links-links-rechts. Durch dieses
Vorgehen wurde es mdglich beide Aufgabenhalftemetmachten, in denen der Einfluss der

bearbeitenden Hand ausbalanciert war (rechts-bdks links-rechts).

EEG

Die Aufzeichnung wurde mit einem konventionellenk¥hal-Elektroenzephalograph
der Firma Neuroscan (Model 5083 Syn-Amps) durchgeflEs wurden TMS-kompatible
Elektrodenhauben (Easy Caps, EasyCap GmbH, Deatsthlverwendet mit Ag/AgCl
Ringelektroden, die einzeln entfernt werden konnt&ie wurden nach dem internationalen
10/20 System mit den zusatzlichen Elektroden Fc2, Fc5, Fc6 Cp5, Cp6, P09 und P0O10
positioniert. Der Elektrodenwiderstand wurde un&kQ mit Hilfe von chloridfreiem
Elektrolyt (Abralyt 2000, FMS) gehalten. Die Augeniegungen wurden mit einem EOG,
welches 1 cm seitlich des Augenwinkels angebraeint aufgenommen. Alle Kanale wurden
gegen eine gewoOhnliche Referenzelektrode (Cz) aafgenet, wobei Fpz als Erdung diente.
Die Aufnahmerate betrug 250 Hz. Bei der AufnahmedeweinLow PassFilter von 200 Hz
und einHigh PassFilter von 0.16 Hz verwendet. Die Widerstandreduktwar bei diesen
Kappen zeitaufwandiger, so dass sich das AufsedeerKappen auf ca. eine halbe Stunde

verlangerte.

SLORETA

s. Kap. 2.1.2 Methode — sLORETA



2 Experiment 1 a7

TMS-Gerat

Die TMS wird mit einem Magstim Limo Rapid Magneistilator unter Verwendung

einer zirkularen 70 mm Doppelspule durchgefihrtw@d Einzelstimulation als auch

Serienstimulationen bis zu einer Frequenz von 50sidd mit diesem Gerat moglich. Die

maximale Magnetfeldstarke betragt 2 Tesla.

Neuropsychologische Tests

Das neuropsychologische Screening wurde zusammeifigesum die frontale

Funktionsfahigkeit der Probanden grob abzuscha&enbestand aus:

Semantische Wortfllissigkeit, Untertest Tiere (Rebenger Wortflissigkeitstest,
RWT; Aschenbrenner et al., 2000)

Diese Aufgabe ist eiBpeedTest, d. h. sie misst die Schnelligkeit des freManufs von

Uberlerntem Material.

Zahlenreihe vorwarts und rickwarts (Wechsler-GettésiTest - revidierte Fassung,
WMS-R; Haerting et al., 2000)

Diese Aufgabe wird eingesetzt um den Kurzzeitspi¢Aahlenreihe vorwarts) und das
Arbeitsgedachtnis (Zahlenspanne riickwarts) anndhaunmessen. Der Proband erhalt

daflr soviel Zeit wie er benétigPowerTest).
Logisches Gedéachtnis (WMS-R; Haerting et al., 2000)

In diesem Test werden das Erlernen von Wortern deveén freier Abruf erfasst. Es

handelt sich im Gegensatz zur semantischen Wasiflksit um einefPowerTest.
Farb-Wort-Interferenztest (FWIT; Baumler 1985; a&tfoopTest genannt)

Dieser Test misst die Fahigkeit des Probanden atisierte Vorgange (Lesen des
Wortes ,rot’) zu unterdriicken, um inkongruente hnfiationen zu verarbeiten (,grin’
als Farbe, in der das Wardt geschrieben ist). Dieser Test wird in Form eiBSpged

Tests durchgefuhrt.

Die kurz beschriebenen Tests wurden hinsichtligierilfOkonomie ausgewahlt mit

dem Ziel, eine kognitive Beeintrachtigung im Beheider exekutiven Funktionen

auszuschlief3en.
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Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte per Aushang und direlesprache.

Screening

Als erstes Auswahlverfahren wurde ein Telefoninemw durchgefuhrt. In diesem
Interview wurden Fragen zu aktuellen und vergangekérperlichen und psychischen
Erkrankungen gestellt, sowie eine kurze Wortfllissiggaufgabe durchgefuhrt (RWT,
Untertest Tiere; Aschenbrenner et al., 2000). Daseding diente der Uberprufung der
Ausschlusskriterien und der Aufklarung der poteltee Versuchsperson. Erfiillte der
Proband die Einschlusskriterien und traf kein Ab&ssskriterium auf ihn zu, wurde ein

Termin fur die Voruntersuchung vereinbart.

Voruntersuchung

Wahrend der Voruntersuchung wurden die Probandesiifatich mindlich und
schriftich  aufgeklart. Nach eingeholter Einverstéiserklarung wurden kurze
neuropsychologische Tests durchgefihrt, um die tdlen Funktionsfahigkeit der
Versuchsperson einzuschatzen (s. Kap. 2.2.2 Methddieuropsychologische Tests). Danach
wurde die RMT fiur die bevorstehende rTMS mit Hidees Amplaid EMG (Micromed
Medizinelektronik, Deutschland) bestimmt. Hierfiunden MEPs des Musculus abductor
pollicis brevis aufgezeichnet. Die RMT wurde defimials die Intensitat, die mindestens
5von 10 MEPs der Groflenordnurg50 pV (peak-to-peak auslosen konnte. Zuséatzlich
wurde ein EEG von den Probanden abgeleitet, unbegoilifen, ob der Proband in der Lage
war, ein artefaktarmes EEG zu produzieren. Beitnethdeutig festlegbarer Motorschwelle,
artefaktreichem EEG oder unterdurchschnittlichearogsychologischen Leistungen wurde

der Proband aus der Studie ausgeschlossen.
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Design

Zwei aktive 1 Hz-rTMS-Protokolle und eine Plazebdibgung wurden an einem Tag
an drei verschiedenen Stimulationsorten angeweridiet. Reihenfolge der Stimulationen
wurde randomisiert und ausbalanciert. Es handelteh sfolglich um ein

Messwiederholungsdesign mit drei Abstufungen (AbB).

T Hz ITMS X 1 Hz rTMS X 1 Hz rTMS

l 1h l 1h l

Durchgang 2

Baseline Curchgang 1 Durchgang 3

Plazebo {T3)
li. DLPFC (F3}

mPFC (Fz)

11 t2 t1 12 t1 t2

H]]Il]]]]]]] sofogo-Aufgabe (rechte Hand)

% GoMogo-Aufgabe (linke Hand)
EEG

Abb. 2.8: Design von Experiment 1

Durchfiihrung des Experiments

Die rTMS wurde 10 min lang mit einer Frequenz vadz(600 Impulse, 120% RMT)
durchgefuhrt. Zwischen den einzelnen Stimulatiowan eine,wash-out-Periode von genau
50 min. Direkt nach der Stimulation wurde die GobNggufgabe durchgefihrt, die insgesamt
ca. 30 min dauerte. Danach erhielt der Proband 6e40 min Zeit zum Ausruhen.
Anschlielend wurden die Widerstande der Elektrodemeut kontrolliert und eventuell
korrigiert, dass sie erneut unter(bkagen. Das Experiment dauerte mit Aufsetzen deBEE
Kappe, BaselineMessung vor der ersten Stimulation und anschlie&en Gesprach funf

Stunden.

Stimulationsorte

Als Stimulationsorte wurden EEG-Positionen nach d&20 System gewabhlt, da sich
mit dieser Strategie die TMS-Spule standardisigdtiv genau positionieren liel3 (Herwig et

al., 2003) und die individuelle Kopfgré3e beriicksigt werden konnte.
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Als Verumbedingung wurden die Elektrodenpositiofenfir den mPFC und F3 flr
den linken DLPFC ausgesucht. Als Plazebobedingungdev T3 als Applikationsort
bestimmt.

Auf den ersten Blick lag die Wahl von Cz als Stiatiginsort ndher, da sich hier der
grofdte N2-Amplitudenunterschied zwischen Go- undydNBedingung zeigte (s. Kap. 2.1.3
Ergebnisse — N2-Amplituden). Auf der anderen Seitede mittels SLORETA die Aktivitat
des ACC (BA 24) weiter anterior als Cz beim Vergteder Nogo- mit der -Go-Bedingung
signifikant (s. Abb. 2.4). Aus diesem Grund wurde fdontalste mediale Elektrode - also Fz -
der Stimulationsort (MPFC), um gezielt die N2-Artygdie zu modellieren.

Die F3-Position liegt direkt Uber dem linken DLPR@erwig et al., 2003) und wurde
daher als zweiter aktiver Stimulationsort gewdhtt.wurde angenommen, dass auf Grund der
Aufgabenanalyse die rTMS hier keinen direkten HEisdl auf die EKPs der beschriebenen
GoNogo-Aufgabe haben durfte. Da bei rTMS-Stimula¢io jedoch in der Vergangenheit
indirekte Effekte beobachtet worden waren (s.Kap.3 Wirkungsweise und
Begrifflichkeiten — Lokale vs. transsynaptische dkte) und der linke DLPFC in der
Depressionsbehandlung bis heute der wichtigste ubttronsort ist, — v. a. welil er direkte
Verknupfungen zum limbischen System und ACC hatigr al., 2001) — wurde er in diesem
Experiment integriert.

Als Plazebobedingung wurde die T3-Position ausdesiiese Position liegt direkt
Uber dem linken auditorischen Kortex und sollteataanktionell bei der Bearbeitung einer
visuellen Aufgabe keine Rolle spielen. Die Spulerdeuwahrend der Stimulation um 45°
gekippt, um einen potentiellen Stimulationseffekt ®lazebo-rTMS (1 Hz, 120% RMT) zu

reduzieren.

Statistische Auswertung

Die Bearbeitung des Roh-EEGs erfolgte wie in defgabenentwicklung beschrieben.
In einem letzten Schritt wurden dieaksder N2 und P3 semiautomatisch Uber Fz und Cz
bestimmt. EinPeak der N2 wurde als das negativste lokale Maximum Zgitfenster
zwischen 200-330 ms und dieakder P3 als das positivste lokale Maximum im Zetter
von 280-470 ms definiert. Schlie3lich wurden digddaexportiert und mit SPSS (Minchen,
Deutschland) weiteranalysiert.

Als abhangige Variable wurden die Amplituden undebaen der N2 und P3 sowie
Reaktionszeiten und Fehler ausgewertet. Fiur dievArsng der EKPs wurde die Aufgabe

(analog zur Aufgabenentwicklung) in zwei Halftertegke. Die Auswertung erfolgte mit einer
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dreifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederhgiem, getrennt flr die Stimulationsorte
,MPFC* und ,DLPFC’ mit den Faktoren ,StimulationPlazebo, mPFC bzw. Plazebo, linker
DLPFC), ,Elektroden’ (Cz, Fz) und ,Bedingung’ (@dpgo).

Ein Datensatz (mPFC) ging auf Grund zahlreichenl&lrtefakte verloren, so dass
diese Varianzanlayse mit 17 Probanden durchgefithre. Fir alle signifikantefPeak
Unterschiede, die abhangig vom Stimulationsort waveurde eine Lokalisationsanalyse mit
Hilfe von sLORETA durchgefiihrt, fir welche die tathklichen Spannbreiten der N2
(200-328 ms, TF 75-107 in SLORETA) und der P3 (288-ms, TF 97-141 in SLORETA)
verwendet wurden.

Die Verhaltensdaten (Reaktionszeitefalse alarms’und Auslassungen) wurden mit
Hilfe einer zweifaktoriellen Varianzanalyse mit deaktoren ,Zeit’ (t1, t2) und ,Stimulation’
(Plazebo, linker DLPFC, mPFC) mit Messwiederholungef beiden Faktoren analysiert.
Verhaltensdaten, die einen Boden- oder Deckeneffaigten, wurden mit Hilfe des Friedman
Tests (mehr als zwei Stichproben) oder des WilceXorzeichen-Rang-Tests (2 Stichproben
z. B. beim Vergleich von t1 und t2) berechnet.

Bei signifikanten Ergebnissen in den Varianzanalyseurden die Pearson-
Korrelationskoeffizienten der Verhaltensdaten (Riealszeit, Auslassungen undalse
alarms’) mit den entsprechenden EEG-Parametern (Nogo w)d\@ und P3; Cz und Fz)
ermittelt. Bei einem Decken- oder Bodeneffekt derarigblen wurde der
Korrelationskoeffizient nach Spearman aufgefuhreinB Vergleich derBaseline mit der
Plazebobedingung wurde eine dreifaktorielle Vargaratyse mit den Faktoren ,Bedingung’
(Go, Nogo), ,Elektroden’ (Fz, Cz) und der ,Kont@l(PlazeboBaseling durchgefihrt.

Eine signifikanter Effekt wurde bei p <0.05 und €irend bei p <0.1 berichtet.
Wurde die Sphérizitatsannahme bei Varianzanalyseletet, wurden die Freiheitsgrade nach

Greenhouse-Geisser korrigiert und der entsprecheMlert angegeben.

2.2.3 Ergebnisse fiir die Stimulationsorte (linkéHBC, mPFC, Plazebo)

Die deskriptiven Daten der statistischen Analysel sn Tabelle 2.2, 2.4, 2.5 und 2.7,
die Grand Averages den Abbildungen 2.9, 2.10, 2.11 und 2.12 dasiies
N2-Amplituden

Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt imtensZeitfenster (t1) fur den Faktor
,Elektroden’ (linker DLPFC: F [1] = 14.43, p < 0.00PFC: F [1] = 19.28, p < 0.01) und den
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Faktor ,Bedingung’ (linker DLPFC: F [1] = 15.64,90.01; mPFC: F [1] =18.50, p <0.01)
in Richtung groRerer N2-Amplituden fur die Fz- inefdgleich zur Cz-Elektrode und fur die
Nogo- im Vergleich zur Go-Bedingung. Der InterakBeffekt zwischen ,Elektroden’ und
,Bedingung’ (linker DLPFC: F [1] = 13.48, p < 0.0mPFC: F[1] =12.23, p <0.01) wurde
signifikant in Richtung einer grol3eren Amplituderkteinerung zwischen Nogo- und Go-
Bedingung fir die Cz- im Gegensatz zur Fz-Elektr@adinale Interaktion). Die Interaktion
zwischen ,Stimulation’ und ,Elektroden’ wurde si§kant fur die Stimulation des linken
DLPFC (F[1]=8.19, p=0.01, s. Tab. 2.3, grautedegt), in Richtung einer N2-
Amplitudenabnahme bei Cz im Vergleich zu Fz nacm@ation des linken DLPFC (s. Tab.
2.2, grau unterlegt), was sich auch in Gand Averagesler EEGs zeigen lie3 (Abb. 2.9).

Tab. 2.2: Mittelwerte und Standardabweichungen deiN2-Amplitude (uV)

Plazebo (N =18) mPFC (N =17) DLPFC (N =18)
Cz Fz Cz Fz Cz Fz
Nogo (t1)
-3.17 +3.40 | -3.95+.42 | -2.80#4.00 | -4.19 258 | -2.78 +3.66 | -4.20 +2.75
Nogo (t2)
-2.28+3.27 | -3.504.32 | -2.75+43.65| -3.80®.53 | -257+352 | -3.73+.97
Go (1)
-0.59 +1.74 | -3.50+#1.86 | -0.24+2.56 | -3.71+.19 | -0.15+2.39 | -3.70 +1.99
Go (t2)
-0.24 +2.11 | -3.15+.30 0.16 .26 -3.11 #2.15 | -0.15+.10 | -3.09 .34
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Im zweiten Zeitfenster (t2) verschwand der Inte@igeffekt zwischen ,Stimulation’
und ,Elektroden’ fuir die Stimulation des linken DE@ (F [1] = 0.001, p = 0.98, s. Tab. 2.3,
grau unterlegt). Die Ubrigen oben beschriebenerkifblieben im zweiten Zeitfenster fur
den linken DLPFC (,Bedingung: F[1]=12.75, p <OQ; ,Elektroden F[1]=13.14,
p <0.01; ,Bedingung x Elektroden’: F[1]=12.88,<0.01) und mPFC (,Bedingung’:
F[1] =12.20, p<0.01; ,Elektroden F[1] =122 p <0.01;Bedingung x Elektroden’

F [1] = 8.06, p = 0.01) bestehen (Tab. 2.3).

Tab. 2.3: Varianzanalysen der N2-Amplitude mit den Faktoren ,Elektroden' (Fz, Cz), Bedingung

(Nogo, Go) und Stimulationsort (linker DLPFC, Plaz&o), N = 18, df = 1.

Zeit Faktor F p
Elektroden 14.43 <.01
Bedingung 15.64 <.01
Stimulationsort 0.12 74

I Stimulationsort x Bedingung 0.04 .84
Stimulationsort x Elektroden 8.19 .01
Bedingung x Elektroden 13.48 <.01
Bedingung x Elektroden x Stimulationsort 0.001 .98
Elektroden 13.14 <.01
Bedingung 12.75 <.01
Stimulationsort 0.18 .67

N Stimulationsort x Bedingung 1.88 19
Stimulationsort x Elektroden 0.001 .98
Bedingung x Elektroden 12.83 <.01
Bedingung x Elektroden x Stimulationsort 0.002 .97

Die Lokalisationsanalyse mittels sSLORETA wurde misignifikant (p > 0.51). Es

zeigte sich im Sagittalschnitt im Vergleich zu Rlba deskriptiv eine Minderung der

Aktivitat in frontalen Arealen im Gegensatz zu weiposterior gelegenen Hirnabschnitten.

N2-Latenzen

Im ersten Zeitfenster (t1) liel3 sich ein Hauptefffek die ,Bedingung’ in Richtung
langerer Latenzen fir ,Nogo' im Vergleich zu ,Gaststellen (linker DLPFC: F [1] = 8.87,
p=0.01; mPFC: F[1]=8.41, p=0.01). Es fandhsaulB3erdem ein Trend in Richtung
langerer Latenzen (mPFC) unter der Fz- im Gegengatz Cz-Elektrode (F[1] = 3.82,
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p=0.07). Im zweiten Zeitfenster (t2) sicklektrodeneffekte

DLPFC: F [1] = 12.80, p<0.01; mPFC: F [1] =8.265 0.01) in die gleiche Richtung wie
sie in der Aufgabenentwicklung beschrieben wurdénger fur Fz, s. Tab. 2.4). Fir den
Faktor ,Bedingung‘ konnte ein Trend (linker DLPF@stgestellt werden (F [1] = 3.22,

Zeigten (linker

p =0.08) in Richtung langerer Latenzen in der Nogo Vergleich zur Go-Bedingung
(s. Tab. 2.4). In beiden Zeitfenstern wurde weder &aktor ,Stimulation’ noch eine
Interaktion mit dem Faktor ,Stimulation® signifikgnd. h. es konnte kein Stimulationseffekt

fur die N2-Latenzen gefunden werden.

Tab. 2.4: Mittelwerte und Standardabweichungen deN2-Latenz (ms)

Plazebo (N = 18) mPFC (N =17) DLPFC (N = 18)
Cz Fz Cz Fz Cz Fz
Nogo (1)
244.22 +21.50254.89 +29.93245.65 +18.17245.41 +23.75242.22 +19.80248.22 +30.91
Nogo (t2)
246.00 +24.17/260.22 +36.47248.47 +22.71256.47 +36.52246.44 +19.759257.56_+36.02
Go (t1)
234.00 +23.411241.78 +23.73234.59 +24.12238.82 +21.58 232.89_+21.28235.33 +13.11
Go (t2)
236.22 +24.68249.11 +25.99240.94 +23.77253.88 +25.81{236.44 +19.54256.00_+29.07

P3-Amplituden

Im ersten Zeitfenster (t1) wurden die beiden Haifghee ,Bedingung’ (linker
DLPFC: F [1] =66.50, p <0.01; mPFC: F[1] =66.09< 0.01) und ,Elektroden’ (linker
DLPFC: F [1] =28.99, p<0.01; mPFC: F[1] =30.19<0.01) signifikant in Richtung
groRerer P3-Amplituden fur die Nogo- im Vergleialr $50-Bedingung, sowie fur die Cz- im
Vergleich zur Fz-Elektrode. Es liel3 sich ein sidgaifiter Interaktionseffekt ,Elektroden x
Bedingung’ (linker DLPFC: F [1] =8.81, p = 0.01,PRC: F [1] = 5.70, p = 0.03) feststellen
mit gréRerem Amplitudenunterschied zwischen derdNamd Go- Bedingung fiir die Cz- im
Gegensatz zur Fz-Elektrode. Es zeigte sich einiféignter Interaktionseffekt zwischen
,Stimulation” und ,Elektroden’ (F [1] =4.76, p=@4, s. Tab. 2.6, grau unterlegt) fur die
Stimulation des mPFC, der auf einer VergroRerung R Amplitude unter der Cz- im
Vergleich zur Fz-Elektrode beruhte (s. Tab. 2.5) anch in derGGrand Averagesles EEGs
zu sehen war (Abb. 2.11).
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Tab. 2.5: Mittelwerte und Standardabweichungen deiP3-Amplitude (uV)

Plazebo (N = 18) mPFC (N = 17) DLPFC (N =18)
Cz Fz Cz Fz Cz Fz
Nogo (t1)
11.29+4.80| 5.80+®.50 | 11.97 .18 | 5.48+3.11 | 11.754.15| 5.38 +2.60
Nogo (t2)
11.77+4.35| 550+.90 | 11.85+4.18| 5.62+.60 | 11.75#4.59| 5.28 +2.67
Go (1)
6.94 +2.90 3.23#.41 7.44 43.83 3.04 #1.39 7.10 43.54 3.19 #1.22
Go (t2)
7.07 +2.62 3.12 41.85 7.12 43.08 3.17 1.45 7.01 43.03 3.15 #1.20

Im zweiten Zeitfenster (t2) war der Interaktions&ff zwischen ,Stimulation’ und
,Elektroden’ fir den mPFC nicht mehr nachweisbafl(= 0.28, p = 0.60, s. Tab.2.6, grau
unterlegt). Die beiden Haupteffekte und der Inteomseffekt zwischen ,Bedingung‘ und
,Elektroden’ blieben fir den linken DLPFC (,Elektten’: F[1] =35.27, p<0.01;
,Bedingung’: F [1] = 52.00, p <0.01; ,BedingungB{ektroden’: F [1] =9.45, p =0.01) und
den mPFC (,Elektroden’: F[1] =29.97, p <0.01;edngung’: F [1] =70.19, p <0.01 und
,Bedingung x Elektroden’: F [1] = 7.14, p = 0.03dtehen (Tab. 2.6).

Tab. 2.6: Varianzanalysen der P3-Amplitude mit den Faktoren ,Elektroden’ (Fz, Cz), Bedingung
(Nogo, Go) und Stimulationsort (mPFC, Plazebo), N 27, df = 1.

Zeit Faktor F p
Elektroden 30.19 <.01
Bedingung 66.09 <.01
Stimulationsort 0.60 .45

I Stimulationsort x Bedingung 0.00 .99
Stimulationsort x Elektroden 4.76 .04
Bedingung x Elektroden 5.70 .03
Bedingung x Elektroden x Stimulationsort 1.45 .25
Elektroden 29.97 <.01
Bedingung 70.19 <.01
Stimulationsort 0.00 .96

N Stimulationsort x Bedingung 1.21 .28
Stimulationsort x Elektroden 0.28 .60
Bedingung x Elektroden 7.14 .02
Bedingung x Elektroden x Stimulationsort 0.40 .54
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Die Lokalisationsanalyse mittels sSLORETA ergab esignifikante Zunahme der
Aktivitat (p < 0.01) im Parietallappen unmittelbaach Stimulation des mPFC (Abb. 2.13).
Konkret war diese Aktivitat im rechten angularenr@y (BA 39, p < 0.01) und Precuneus

L Rl(v) |(8.Y.2)=(35. 65,35 ) [mm] ; [402E+0) sLORETA

+5 & ] L R
(2] [Z]

+5 . +5
¢ .

0 . ’ 0
v

5 0 em (%] (Y] +5 0 5 Alem 5 WHeom (%]

2510 3011 1513 4015
T-Wert

(BA 7, p <0.05) erhoht.

Abb. 2.13: Vergleich der Stimulation des mPFC mit dr Plazebobedingung. Dargestellt ist in drei
Hirnschnitten die maximale Aktivitatszunahme im rechten angularen Gyrus (MNI: 35,-65, 35;
BA 39,t=4.01, p<0.01;t=3.56, p <0.05; t3:34, p < 0.1).

P3-Latenzen

Im ersten Zeitfenster (t1) war ein Trend fir dektba,Elektroden’ (linker DLPFC)
nachweisbar (F [1] = 3.17, p = 0.09) mit lAngereaatenzen unter der Fz- im Vergleich zur
Cz-Elektrode (s. Tab. 2.7). Im zweiten Zeitfengt2) wurde der Faktor ,Bedingung’ (mPFC)
mit langeren Latenzen fir die Nogo- im Gegensatz @Ao-Bedingung signifikant
(F [1] = 6.41, p = 0.02). In keinem Zeitfenster derder Haupteffekt ,Stimulation’ noch ein
Interaktionseffekt mit dem Faktor ,Stimulation’ sifjkant, d. h. es fanden sich keine

Stimulationseffekte fur die P3-Latenzen.
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Tab. 2.7: Mittelwerte und Standardabweichungen deiP3-Latenz (ms)

Plazebo (N = 18)

Fz

mPFC (N = 17)

Cz

Fz

DLPFC (N = 18)

Cz

Fz

383.33 +31.89

368.24 +31.22

375.53 +22.80

370.67 +33.63

376.00 +23.00

383.78_+33.31

392.00_+30.72

396.71_+32.78

386.89_+29.00

394.00_+34.20

379.56_+27.44

366.82_+22.26

379.29 +26.69

366.00_+27.17

375.78 +21.28

Cz
Nogo (t1
9o (t1) 372.44 +35.06
Nogo (t2
9o (t2) 390.00 +22.89
Go (t1)
369.56 +28.91
Go (t2)
377.33 +29.27
Verhaltensdaten

382.22 +27.34

380.00_+31.62

Die zweifaktorielle Varianzanalye fir
signifikanten Zeitfaktor (F[1] =7.16, p=0.02, $ab. 2.8, grau unterlegt) in Richtung

383.53 +31.27

379.78 +30.04

387.78_+29.00

die Reaktinagen erbrachte einen

langerer Reaktionszeiten unabhéngig vom StimulatdnEs ergab sich weder ein Effekt fur

den Faktor ,Stimulation' noch ein Interaktionseffekit dem Faktor ,Stimulation’, d. h. es

konnte kein Einfluss der rTMS auf die Reaktionszegefunden werden.

Tab. 2.8: Mittelwerte und Standardabweichungen deiVerhaltensdaten fir die Experimentalbedingungen
(DLPFC, mPFC, Plazebo) im ersten (t1) und zweitenéitfenster (t2).

DLPFC mPFC Plazebo p-Wert Baseline
Reaktionszeiten
307.72.+47.43 | 301.97 84.23 | 304.99 86.77 304.13 +48.17
(ms; t1) |
: i 0.4
Reaktionszeiten
316.30_+46.97 | 313.23 40.13 | 307.02 29.80 309.65 69.19
(ms; t2)
p-Wert 0.02%" 0.45
false alarms
33.61 +23.41 32.94 ©6.65 33.83 £3.36 0.48 |40.50+36.06
(Anzahl; t1)
false alarms
33.83 +23.86 34.72 23.91 33.39 21.80 0.83 |40.83.+35.85
(Anzahl; t2)
p-Wert 0.79 0.46 0.69 0.52
Auslassungen
1.06 +1.51 1.06 .18 1.17 #1.54 0.52 1.61 +2.25
(Anzahl; t1)
Auslassungen
3.1745.15 1.11 .03 1.17 2.31 0.28 | 1.06+2.01
(Anzahl, t2)
p-Wert 0.05+ 0.95 0.92 0.2T

*p < 0.05, + p < 0.1} zweifaktorielle VarianzanalyséFriedman-Test Wilcoxon-Test
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Fur die Fehler ergab sich kein Effekt des Fakt&@tsmulation® weder im ersten (t1)
noch im zweiten (t2) Zeitfenster. Es zeigte siah Eiend in Richtung mehr Auslassungen in
der Stimulationsbedingung ,linker DLPFC’ im zweit@eitfenster im Vergleich zum ersten
(p =0.052, Z =-1.94).

Korrelationen zwischen EEG-Parametern und Verhaltaten

Es traten signifikante Korrelationen zwischen deealRionszeiten und den N2-
Amplituden der Go-Bedingung unter Fz in allen Expentalbedingungen (mPFC: r =.50,
p=0.04zutl, r=.51, p=0.04 zu t2; Plazebo.83, p = 0.01 zu t1; r = .50, p = 0.04 zu t2)
mit Ausnahme des ersten Zeitfensters (t1) nach ubimon des linken DLPFC (r = .39;
p =.11) auf. Zeitverzogert (t2) wurde die Korraat zwischen Reaktionszeit und N2-
Amplitude nach Stimulation des linken DLPFC der Bedingung unter Fz erneut signifikant
(r = .62; p = 0.006). Zusatzlich konnte eine pwsitKorrelation der N2-Amplitude mit den
Reaktionszeiten im zweiten Zeitfenster (t2) nadm@lation des mPFC bei Fz in der Nogo-
Bedingung festgestellt werden (r = .49; p = 0.08rner konnte eine negative Korrelation
zwischen false alarms' und der N2-Amplitude der Go-Bedingung bei Fz im iare
Zeitfenster (t2) der Plazebostimulation (r = -.6G; 0.009) gefunden werden.

Die P3-Amplitude zeigte im ersten Zeitfenster (dgr Plazebostimulation eine
negative Korrelation mit der mittleren Reaktions@r die Go-Bedingung unter Cz (r = -.47,
p = 0.048). Eine negative Korrelation lie3 sichréals zu t1 der Plazebobedingung fiise
alarms‘ mit der P3-Amplitude der Nogo-Bedingung unter der-Hfektrode feststellen
(r=-.51, p = 0.03). Zusammenhange mit Auslassahkganten im ersten Zeitfenster (t1) der
Plazebobedingung unter der Fz-Elektrode in der @diigyung beobachtet werden (r = .48,
p = 0.04).

Die Reaktionszeiten korrelierten negativ mit derzAm der Fehler der Nogo-
Bedingung (false alarms} im ersten Zeitfenster zwischen r = -.47 bis r.50-(Plazebo:

=-50, p =0.04; mPFC = -.47, p = 0.05; DLPFG: +47, p = .047). Im zweiten Zeitfenster
sanken die Korrelationskoeffizienten auf r = -.34 b= -.41 (Plazebo: r = -.41, p = 0.09;
MmPFC =-.40, p = 0.098; DLPFC: r =-.34, p = 0.H)r die Anzahl der Auslassungen fanden
sich keine signifikanten Zusammenhdnge mit den &aaeeiten. Positive Korrelationen
zwischen,false alarms*und Auslassungen zeigten sich nach Stimulationlidken DLPFC
(r=.57,p=0.15fur t1, r =.76, p = 0.00 fuj tthd unmittelbar nach Stimulation des mPFC
(r=.49, p = 0.04 fur t1).
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2.2.4 Ergebnisse fir die Kontrollbedingungen (PbazBaseling

Die deskriptiven Daten der statistischen Analysel & Tab. 2.9 und 2.10 dargestellt.
In der folgenden Analyse wurde eine dreifaktorie\farianzanalyse mit den Faktoren
,Bedingung’ (Nogo, Go), ,Elektroden' (Fz, Cz) undKagntrolle' (Plazebo, Baseling
berechnet.

N2-Amplituden

Die Haupteffekte ,Bedingung’ und ,Elektroden’ wurdein Richtung grol3erer
Amplituden fir Nogo (F [1] =19.51, p < 0.01) und Richtung gro3erer Amplituden fur die
Fz-Elektrode signifikant (F [1] = 10.21, p < 0.01gbenfalls zeigte sich ein signifikanter
Haupteffekt der ,Kontrolle' (F [1] = 6.50, p = 0.pih Richtung grél3erer Amplituden fir die
BaselineMessung im Kontrast zur Plazebobedingung (s. Ta®). 2Veiterhin wurde der
Interaktionseffekt zwischen ,Bedingung’ (Nogo, Gad ,Elektroden’ (Fz, Cz) signifikant
(F [1] = 14.35, p <0.01) basierend auf einer N2pAtndenabnahme zwischen der Nogo-
und der Go-Bedingung unter der Cz-Elektrode im @egi zur Fz-Elektrode. Es wurde kein

Interaktionseffekt mit dem Faktor ,Kontrolle’ sidikant.

N2-Latenzen

Alle drei Haupteffekte (,Bedingung’, ,Elektroden‘nd ,Kontrolle®) wurden in
Richtung langerer Latenzen fur ,Nogo’ im Gegensatr ,Go’, fur die Fz-Elektrode im
Gegensatz zur Cz-Elektrode und fir die Plazebo-Gagensatz zuBaselineBedingung
signifikant (,Bedingung: F[1] =8.67, p <0.01;Elektroden: F[1]=8.27, p=0.01,
,Kontrolle': F[1] =5.18, p = 0.04, s. Tab. 2.8s zeigte sich kein Interaktionseffekt mit dem

Faktor ,Kontrolle'.
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Tab. 2.9: Mittelwerte und Standardabweichungen deMN2-Amplituden (uV) und -Latenzen (ms) fir beide
Kontrollbedingungen

N2 Amplitude N2 Latenz
Baseline Plazebo Baseline Plazebo
Nogo Go Nogo Go Nogo Go Nogo Go
Fz -4.38 +2.71-3.98 +2.00|-3.70 +2.24}-3.32 +2.04[252.67 +29.27242.78 +22.06378.60_+22.30366.60 +30.47
Cz

P3-Amplituden

Es wurden die beiden Haupteffekte ,Elektroden’ IF4 33.96, p <0.01) und
,Bedingung’ (F[1] =60.76, p <0.01) in Richtungé@erer Amplituden unter der Cz- im
Vergleich zur Fz-Elektrode und in Richtung groReXxerplituden fur die Nogo- im Vergleich
zur Go-Bedingung signifikant (s. Tab. 2.10). Zubélz lie3 sich ein Interaktionseffekt
zwischen dem Faktor ,Elektroden' und ,Bedingung'[(f= 11.00, p < 0.01) feststellen in
Richtung einer starkeren Abnahme der P3-Amplitude die Cz- im Vergleich zur Fz-
Elektrode zwischen der Nogo- und Go-Bedingung (aidi Interaktion). Es zeigte sich weder

ein signifikanter Haupteffekt noch Interaktionsétfenit dem Faktor ,Kontrolle’.

P3-Latenzen

Es liel3 sich ein Trend in Richtung kirzerer Latenie die Cz- im Gegensatz zur Fz-
Elektrode beobachten (,Elektrode’: F [1] = 3.07% 0.098, s. Tab. 2.10). Es zeigte sich weder

ein signifikanter Haupteffekt noch Interaktionsétfenit dem Faktor ,Kontrolle’.

Tab. 2.10: Mittelwerte und Standardabweichungen deP3-Amplituden (uV) und -Latenzen (ms) fur beide

Kontrollbedingungen

-3.67 +3.86[-1.08 +2.25-2.72 +3.22}0.41 +1.88[239.22 +3.03 | 233.89 #9.42370.60 + 29.3375.20 + 32.69

P3 Amplitude P3 Latenz
Baseline Plazebo Baseline Plazebo
Nogo Go Nogo Go Nogo Go Nogo Go
Fz 5.91 +2.73/3.33 +1.75|5.65 +2.52/3.17 +1.55(382.11 +28.71379.56 +27.28383.56 +24.47366.60 +30.47
Cz

11.96 +5.257.36 +3.70(11.53 +4.537.00 +2.69|374.44 +29.49368.22 +17.971370.60 + 29.3[B75.20 + 32.69
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2.2.5 Diskussion

Einfluss einer 1 Hz-rTMS auf die N2-Amplitude

Es konnte eine Abnahme in der N2-Amplitude nacm@iation des linken DLPFC im
ersten Zeitfenster (t1) nachgewiesen werden. Diesi@gte sich in Form des signifikanten
Interaktionseffektes zwischen ,Stimulationsort’ urilektroden’ in der Form, dass die
Amplitude bei Cz nach Stimulation des linken DLPIRCVergleich zu Plazebo abnahm und
unter Fz zunahm. Alle anderen beschriebenen Effekgektroden’, ,Bedingung’,
,Bedingung x Elektroden’) sind vergleichbar mit éen die in der Aufgabenentwicklung (s.
Kap. 2.1) beschrieben wurden. Im zweiten Zeitfansi?) konnte der beschriebene
Interaktionseffekt zwischen ,Stimulationsort’ undlektroden* nicht mehr gefunden werden,
wahrend alle anderen beschriebenen Effekte bestelieyen, was den kurzfristigen Effekt
der rTMS belegt. Dieser Effekt war allerdings kl¢g Abb. 2.9), so dass eine Lokalisation
mittels SLORETA nicht gelang.

Unterstrichen wird der rTMS-Effekt auf die N2-Amplde durch die
Zusammenhangsmalle der Reaktionszeiten mit der Ndi#Aote der Go-Bedingung unter
Fz. Wahrend in allen Bedingungen dieser Zusammenkigmifikant wurde, verlor er sich im
ersten Zeitfenster nach Stimulation des DLPFC. ®iBsobachtung ist am ehesten auf die
wachsende Streuung der Reaktionszeiten zurtickhreriliDies legt nahe, dass das Netzwerk
zur Bearbeitung der Aufgabe insgesamt gestdrt wubiee Annahme einer Netzwerkstérung
wird gestitzt durch die darauffolgende deutliches¢blechterung der Aufgabenleistung in
Form von einer erhdhten Anzahl an Auslassungen.eildin weist die Tatsache, dass
Auslassungen ungalse alarms‘ nach Stimulation des linken DLPFC positiv korreka
darauf hin, dass es sich um eine allgemeine Lagstterschlechterung handelte. Beide Mal3e
zeigten in der Aufgabenentwicklung eine negativer&lation (Kap. 2.1). Dies ist mit der
Annahme begriindbar, dass bei schneller Bearbeweaniger Auslassungen, aber mghtse
alarms‘ vorkommen. Weshalb sich der Zusammenhang mit dakfionszeit nur fur die N2-
Amplitude der Go-Bedingung bei Fz finden lieR unchty wie in der Aufgabenentwicklung
beschrieben, fir die Nogo-Bedingung bei Cz bleiklar. Ein Grund kdnnte in der h&aufigen
Wiederholung der GoNogo-Aufgabe liegen: Bedingtciudie BaselineMessung handelt es
sich im eigentlichen Experiment in jeder Bedingumg die zweite bis vierte, also im Mittel
dritte Wiederholung der Aufgabe. Sollte die N2 ejeenflict monitoring‘ widerspiegeln als
Inhibition, dann miusste der Konflikt nach Ermidudgr Probanden vor allem in der
Aufgabeninitiierung entstehen, was den Zusammenhan&o-Bedingung erklaren kénnte.
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Ein inhibitorischer Effekt der 1 Hz-Stimulation war den Mittelwerten und den
Grand Averagedei Cz beobachtbar. Unter Fz hingegen, nahm N24{#umde leicht zu, was
die Interpretation in Richtung eines inhibitorisnHeffektes nach 1 Hz-rTMS Uber dem linken
DLPFC erschwert.

Einfluss einer 1 Hz-rTMS auf die P3-Amplitude

Deutlicher noch als die Amplitudenveranderung de2 HKtellt sich der P3-
Amplitudeneffekt nach Stimulation des mPFC dar.sBrekonnte in Form eines signifikanten
Interaktionseffektes zwischen ,Stimulationsort’ ygdektroden‘ im ersten Zeitfenster (t1) in
Richtung einer Amplitudenvergrof3erung unter Cz imrgleich zu Fz beschrieben werden
und zeigte sich im zweiten Zeitfenster (t2) nichéhm was die kurzfristige Wirkung der
rTMS belegt. Die Ubrigen signifikanten Effekte @ktroden'; ,Bedingung’; ,Elektroden x
Bedingung’) blieben Uber beide Zeitfenster konstantd entsprachen denen, die in der
Aufgabenentwicklung beschrieben wurden (Kap. 2.1).

Eine Umkehr des Zusammenhangs zwischen Auslassunggifalse alarms‘von
einer negativen zu einer positiven Korrelation irsten Zeitfenster (t1) nach Stimulation des
MPFC deutet, analog zur N2, auf eine P3-spezifid¢bzwerkstorung hin. Im Gegensatz
zum rTMS-Effekt auf die N2 spiegelte sich der P3fitadenunterschied mittels SLORETA
rechtslastig im Parietallappen wider. Diese Beohauh kann durch ein Modell von
Gazzaniga und Kollegen (2000) erklart werden. Dibeftsgruppe nimmt an, dass die zweli
Komponenten P3a und P3b in unterschiedlichen Kargaten generiert werden. Die P3a
ensteht in frontalen Regionen einschliel3lich AC@ aeigt eine Beziehung zur selektiven
Aufmerksamkeitszuwendung. Wird diese Aufmerksanskenvendung unterbrochen z. B.
durch einen unerwarteten Reiz, dann wird die A#iiviautomatisch vom ACC und
benachbarten Strukturen zu temporo/parietalen Anealveitergeleitet und dort in
gedachtnisrelevante Strukturen weiterverarbeitat.bkeschriebenen Experiment kénnte die
Aufmerksamkeitszuwendung durch die inhibitorischidztStimulation unterbrochen worden
sein, die nachfolgend eine VergroRerung der P3-Aug#d in parietalen Regionen zur Folge
hatte. Der Transfer von frontalen zu parietalenfteralen Arealen ist durch mehrere Studien
belegt (u. a. Halgren et al., 1998; Simons undrSp003).
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Einfluss einer 1 Hz-rTMS auf die N2 und P3-Latenzen

Eine Latenzveranderung konnte in dieser Studie tnielstgestellt werden. Im
Gegensatz berichten Hansenne und Kollegen (200d)euwer Latenzverlangerung der P3
nach einer 1 Hz-Stimulation des linken DLPFC. Waldrélansenne und Koautoren (2004)
den Effekt lediglich bei 15-minttiger Stimulatiomdinicht bei kirzerer Stimulation fanden,
wurde in diesem Experiment 10 Minuten lang stinrtiliallerdings mit einer deutlich héheren
Intensitat. Ein anderer Grund fur die Diskrepanzsetven den Ergebnissen von Hansenne
und Mitarbeitern (2004) kénnte in der VerwendungeeiGoNogo- im Gegensatz zu einer
Oddball-Aufgabe liegen. So sind die N2- und P3-eRpiale aufgabenspezifisch und deren
Funktion bis heute nicht eindeutig verstanden @Ealsund Van, 2008; Polich, 2007).

Einfluss einer 1 Hz-rTMS auf Verhaltensdaten

Es konnte kein rTMS-Effekt auf die Verhaltensdatgiunden werden. Dies spricht
dafur, dass die neurophysiologischen rTMS-EffekteK@p. 2.2.5 Diskussion — Einfluss einer
1 Hz-rTMS auf die N2-Amplitude und — Einfluss eideHz-rTMS auf die P3-Amplitude) auf
der Verhaltensebene kompensiert werden konnten.Mei&ngerung der Reaktionszeiten

Uber die Zeit lasst auf eine Ermidung der Probasdihel3en (s. Tab. 2.8, grau unterlegt).

Eignung der Plazebobedingung

Beim Vergleich derBaseline mit der Plazebobedingung lieRen sich Effekte
beschreiben wie sie in der Aufgabenentwicklung geém werden konnten. Die
Korrelationen in der Plazebobedingung zwischen M2pAtude und Verhaltensdaten konnten
in derBaselineMessung nicht beobachtet werden, wobei der Grumkthu bleibt.

Der Faktor ,Kontrolle® (PlazeboBaseling wird bei der Berechnung der N2-
Amplitude signifikant. Dieser ist durch die Reihelgle der beiden Bedingungen zu erklaren:
in der Aufgabenetablierung konnte eine N2-Amplitnalenahme in Abhangigkeit von der
Zeit gefunden werden. Da diBaselineBedingung zeitlich in jedem Fall vor der
Plazebobedingung liegt, ist der Faktor ,Kontroliie'rch den Faktor ,Zeit' konfundiert.

Interaktionseffekte fiir den Faktor ,Kontrolle* manderen Faktoren wie ,Elektroden’
oder ,Bedingung‘ konnten nicht gefunden werdenh.ddie einzelnen Kontrollbedingungen
zeigten keine differenziellen Effekte. Dies sprifint die Eignung der Plazebobedingung, so
dass sich Interaktionseffekte mit dem Faktor ,Statian‘ nicht durch eine ungeeignete

Plazebo-Bedingung erklaren lassen konnen.
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Methodische Beschrankungen

Die Interpretation der Ergebnisse werden durchGfi@3e der Stichprobe und durch
das Zeitintervall zwischen den Stimulationen eichesnkt (s. Kap. 5 - Abschlie3ende
Diskussion). Durch den Wegfall eines Datensatzesh natimulation des mPFC ist die
Reihenfolge der Stimulationen nicht mehr ausbattcso dass Zeit- und Reihenfolgeeffekte

nicht ausgeschlossen werden kdénnen.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Insgesamt liel3 sich hypothesenkonform ein Effekt tiéiz-rTMS (600 Impulse,
120% RMT) Uuber den linken DLPFC auf die N2-Ampléudeststellen, der durch
Zusammenhangsmalie gestitzt wird. Dieser Effektratativ klein (s. Abb. 2.9) und konnte
daher nicht mittels SLORETA lokalisiert werden. &iMdglichkeit den rTMS-Effekt auf die
N2-Amplitude zu vergroRRern, liegt in der neuronaiten Platzierung der Stimulationsspule
(Experiment 3).

AulRerdem zeigte sich ein Einfluss der 1 Hz-rTMSO(@pulse, 120% RMT) Uber
dem mPFC auf die P3-Amplitude. Dieser liel3 sichtetsitsLORETA in parietalen Regionen
lokalisieren und ist durch eine rTMS-bedingte Zunahvon Aufmerksamkeitsprozessen zu
erklaren. Dieser Befund wurde im Vorfeld nicht amg@men, d. h. es handelt sich um ein
exploratives Ergebnis, das in folgenden Studieffizient werden sollte.

Einen Einfluss auf Verhaltensdaten und EKP-Latern&fh sich mittels einer 1 Hz-
rTMS (600 Impulse, 120% RMT), weder tUber dem link@PFC, noch tber dem mPFC
finden.
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3 Experiment 2-

Nebenwirkungen der prafrontalen cTBS und iTBS und Enfluss beider TBS-Protokolle
auf Ruhe-EEG, frontale Testbatterie und Emotionen $icherheitsstudie)

Seit der Etablierung der TBS beim Menschen (Huangl.e 2005) wird diese in
Forschung und Therapie eingesetzt ohne ihre spelzén Nebenwirkungen untersucht zu
haben. Durch ihre langere Wirksamkeit (Huang et 2005) und durch ihre vermutete
qualitativ unterschiedliche Wirkungsweise am maidien Kortex (Mochizuki et al., 2005)
ist der Transfer allgemeiner Sicherheitsrichtlinaegr rTMS (Wassermann, 1998; Machii et
al., 2006) auf die TBS fragwurdig.

Huang und Rothwell (2004) applizierten kur&Bursts (50 Hz) erstmals beim
Menschen und stuften diese als sicher ein. Seitgemshtete lediglich eine Studie, dass bei
Patienten mit Schlaganfall keine NebenwirkungerckurBS auftraten (Talelli et al., 2007).
Ansonsten existieren keine weiteren Angaben zutr&glichkeit der TBS beim Menschen —
speziell nicht zur prafrontalen Anwendung der TBS.

Ziel dieser Studie war es daher, die Wirkung deSTds neue Stimulationsform auf
kognitive Leistungen, Ruhe-EEG und Stimmung zu piden. Zusatzlich wurden

Nebenwirkungen mit Hilfe eines halbstandardisiettgarviews erfasst.

3.1 Hypothesen

Die Untersuchung hatte einen explorativen Charaldeshalb wurden im Vorfeld

keine Hypothesen aufgestellt.
3.2 Methode

Versuchspersonen

Die Studie umfasst zwei Experimente. Im ersten Erpent (Experiment 2a, DLPFC)
wurden 13 gesunde Versuchspersonen eingeschloBgerProband (mannlich, 26 Jahre)
brach die Untersuchung vorzeitig wegen einer vagalea Reaktion ab und wurde durch eine
andere gesunde Versuchsperson ersetzt. Es reasulégre Stichprobe von 12 gesunden
Probanden (5 Manner, 7 Frauen) im Alter von 20-8drén (M = 24.58; SD = 3.61). Eine

Versuchsperson war Linkshander.
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Die zweite Stichprobe (Experiment 2b, mPFC) setath ebenfalls aus 12 gesunden
Probanden (4 Manner, 8 Frauen) im Alter von 22-38rén (M = 25.42, SD = 4.23)
zusammen. Eine Versuchsperson war Linkshander.

Die Probanden wurden zuféllig auf die beiden Experite aufgeteilt. Die Studie
wurde in Ubereinstimmung mit den Richtlinien derkReation von Helsinki durchgefiihrt
und war von der lokalen Ethikkommission (LMU, Muechh genehmigt worden. Die

Versuchspersonen bekamen fiur ihre Teilnahme eieakdsentschadigung.

Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden gesunde Frauen und Manngltemvon 21 bis 40 Jahren.

Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien entsprachen denen von HExeet 1 (s. Kap.2.2.2
Methode — Versuchspersonen-Ausschlusskriterien) Augnahme des artefaktfreien EEGs,
das im Rahmen dieser Studie nicht erhoben wurdgitZlich wurden alle Personen mit einer
individuellen RMT Uber 63% der Gerateleistung agsbossen, da der Geréatehersteller die
Durchfiihrung der TBS auf 50% der Gerateleistungfilame.

Material

Neuropsychologische Testbatterie-Auswabhl

Die einzelnen Tests der neuropsychologischen Testlgawurden nach Gesichtspunkten
der Okonomie, der Wiederholbarkeit und der Messwgprafrontal assoziierten Funktionen
ausgewahlt (s. Kap. 1.4.1 Exekutive Funktionenazlich wurde darauf geachtet, dass die
einzelnen Tests unterschiedliche Aspekte der ekakut Funktionen erfassten. Zur

Anwendung kamen:

o der Untertest zur formallexikalischen Flissigkes dRegensburger
Wortflussigkeitstest (RWT, Aschenbrenner et alQ@0

o der Test zur geteilten Aufmerksamkeit der Testbiattmur Aufmerksamkeitsprufung
(TAP, Zimmermann und Fimm, 2002),

o die GoNogo-Aufgabe der TAP (Zimmermann und Fimng20

o die Buchstaben-Zahlen Folgen des Wechsler-Intelitgst fir Erwachsene (WIE,
Aster et al., 2006) und



3 Experiment 2 71

o der verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT, Hstadter et al., 2001).

Im Folgenden werden die einzelnen Tests kurz bedwm, eventuelle Abweichungen
in der Durchfihrung vom Manual erlautert, die Giitekien genannt, sowie die Eignung fur
die frontale Batterie kurz erklart. Vor dem Einsaler Testbatterie nach der ersten
Stimulation wurden in deBaselineMessung die einzelnen Tests in der Weise durchgefi
dass jede Versuchsperson die Moglichkeit hattdy si¢ der Aufgabe vertraut zu machen.
Durch Ubung im Vorfeld und durch die Bekanntgaba $trategien sollten die Probanden in
die Lage versetzt werden, ihre individuelle Hodakistung zu erreichen. Mit dieser

Vorgehensweise wurde die Wahrscheinlichkeit erhidgdistungseinbriiche nachzuweisen.

Neuropsychologische Testbatterie-Formallexikaliséfmatfliissigkeit des RWT

Der RWT beinhaltet funf verschiedene Tests zur seisehen und zur
phonematischen Wortfllissigkeit. Wahrend bei Tesiis semantischen Wortflussigkeit die
Testperson unter Zeitdruck moglichst viele versdbie Worter einer Kategorie nennen soll,
wird der Proband bei Tests zur formallexikalischéiissigkeit gebeten ,so schnell und so
viele Worter wie moglich® (Instruktion) mit einemebtimmten Anfangsbuchstaben zu
generieren. Dabei miussen verschiedene Regeln eéadrden: so sind Eigennamen, Warter
gleichen Wortstamms und Wiederholungen nicht zigass

Die formallexikalische Wortfllissigkeit des RWT bast aus funf Parallelversionen
mit den Buchstaben S, P, M, K und B. Die Reiherdotier Buchstaben zwischen den
Probanden wurde konstant gehalten, um eine zuddzlivarianzquelle — die der
Testreihenfolge - auszuschlieRen und damit dieaviaridie nicht auf die Intervention zuriick
gefuihrt werden kann, zu reduzieren. Zur Ubung waieleBuchstabe F verwendet, fur den es
im Handbuch des RWT keine Normen gibt. Vor dem mveDurchgang mit dem Buchstaben
S wurde den Probanden als Hilfestellung eine Sjiateerraten, wie sie in kurzer Testzeit
mehr Worter generieren kdnnten. Die Strategie bestiarin, nach dem Anfangsbuchstaben
mehrere andere Buchstaben mental durchzuprobiewdei sich v. a. Vokale eignen wirden
(Ba, Be, Bi etc.). Dieser Hinweis wurde gegeben, ule Fehlervarianz, die auf
unterschiedliche Abrufstrategien zuriickgeht, einhténken.

Die Durchfuhrungsobijektivitat wurde durch eine stiihdige Standardisierung der
Testinstruktion und —durchfihrung gewahrleistet.e DAuswertungsobjektivitat ist laut
Angaben der Autoren von der richtigen und schnelfmotokollierung vor allem bei
unbeeintrachtigten Probanden abhangig. Weiterhiachyeiben die Autoren, dass die

Interraterreliabilitaten als sehr hoch einzustufesind (r=.99). Die Retest-
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Reliabilitatskoeffizienten liegen zwischen r = (i2d r = .89 und werden damit im Manual als
ausreichend bis zufriedenstellend bewertet (Ascteemer et al., 2000). Im Handbuch wird
das beschriebene Verfahren als ,ein weltweit ramiallig durchgefiihrtes Paradigma zur
Erfassung divergenten Denkens’ (Augenscheinvatjditéschrieben. Die verschiedenen Tests
zur phonematischen Wortflissigkeit zeigen hoch iSkgmte Korrelationen zu anderen
exekutiven Funktionen, wie z.B. dem Arbeitsgeddicht aber weniger zu einfachen
Geschwindigkeitsaufgaben (divergente Validitat)svi@ die Eignung zur Messung frontaler

Funktionen spricht.

Neuropsychologische Testbatterie-Buchstaben-Zahtdgen (WIE)

Die Buchstaben-Zahlen-Folgen (BZF) ist einer von %dbtests des Wechsler
Intelligenztests fur Erwachsene (WIE, Aster et 2006) und ein typischer Test zur Messung
des Arbeitsgedachtnisses. Dabei las der Versutdistiér Testperson eine Reihe vor, in der
sich Buchstaben und Zahlen abwechselten. Die Tisstipesollte daraufhin die vorgelesene
Reihe wiedergeben, wobei sie zunachst die Zahlewfsteigender und dann die Buchstaben
in alphabetischer Reihenfolge nennen sollte. Dienged der Buchstaben-Zahlen-Reihen
reichte von zwei bis achitems wobei fur jede Schwierigkeitsstufe drei Durchggéng
vorgesehen waren. Der Test wurde abgebrochen, akardrei Durchgange einer Lange
falsch wiedergegeben wurden. Der erreichte WerBdehstaben-Zahlen-Folgen bestand aus
der Summe der korrekt wiedergegebenen Reihen, wbbanaximal erreichbare Punktzahl
21 betrug (7 x 3 = 21). Da dieser Test im Experimgarmal eingesetzt wurde, sind vier
Parallelversionen entwickelt worden, um das Erlerder richtigen Losung zu verhindern mit
dem Ziel, das Arbeits- und nicht das Langzeitgetidstzu messen. Auf der Grundlage der
ursprunglichen Version wurden drei weitere Versiorentwickelt, indem fur jede neue
Version der nachste Buchstabe (+1, +2, +3) bzw.l Zah, +2, +3) verwendet wurde.
Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass bei dersioamation der Buchstaben nicht zufallig
ein sinnvolles Wort entstand (z.B. auG8-1-N-7-K-2-Y wird H-2-O-8-L-3-Z). Die
Reihenfolge der vier unterschiedlichen Versionen BigF wurde zwischen den Probanden
konstant gehalten. Das Original wurde BaiselineMessung verwendet, Versionen B, C und
D entsprechend fur die Messzeitpunkte zwei, dréliwiar. Vor deBaselineMessung wurde
eine kurze Ubung der BZF durchgefiihrt wie sie irmial des WIE angeboten wird (Aster et
al., 2006). Da die Reihenfolge der Stimulationsbhgdngen ausbalanciert war, verteilen sich
maogliche Schwierigkeitseffekte der drei selbst eckelten Versionen gleichmalig auf die

drei Stimulationsbedingungen.
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Das Manual gibt als Reliabilitdtskoeffizienten natgr Testhalbierungsmethodsd(-
ever) fur den Untertest BZF je nach Altersgruppe eiléert von r =.76 bis r =.88 an. In
einer Hauptkomponentenanalyse betragt die Fakiamigadles BZF r = .82 auf den Faktor
/Arbeitsgedachtnis’ in der Altersgruppe der 20-84rjgen (faktorielle Validitat).

Da das dargebotene verbale Material nicht nur aebfreerhalten, sondern auch
reorganisiert werden musste, handelte es sich nmtgpischemanipulation task‘(s. Kap.
1.4.1 Exekutive Funktionen — Arbeitsgedachtnis)utHand Kollegen (2000) stellten fest, dass
die BZF neben dem orbitofrontalen und posterioranepalen Kortex hauptsachlich den
DLPFC aktiviert.

Neuropsychologische Testbatterie-Verbaler Lern- Maakfahigkeitstest (VLMT)

Da neben medialen temporalen und dienzephalen t8tewk auch prafrontale
Strukturen fur die Enkodierung und den Abruf vohdhen des deklarativen Gedéachtnisses
relevant sind (Fletcher und Henson, 2001), wurdedlié frontale Testbatterie auch ein Lern-
und Merkfahigkeitstest ausgewahlt. Der VLMT bothsads Test fur Gedachtnisleistungen an,
weil von ihm eine Vielzahl an Parallelversionenstieren, wobei nur fiir die Testversionen A
und B Gutekriterien vorhanden sind (Helmstadterlet 2001). Die restlichen Versionen
wurden ebenfalls von Helmstadter und Kollegen erkelt und werden im Rahmen der
Qualitatssicherung von neurochirurgischen Eingniffe der Uniklinik fur Epileptologie in
Bonn eingesetzt.

Der VLMT ist ein Verfahren zur Testung der verbaMerkfahigkeit und stellt die
deutsche Version des ,Auditory Verbal Learning TéSVLT) dar. Der Test besteht aus funf
Lerndurchgéangen: eine Wortliste a 15 Wortern, éirierferenzliste, ein erneuter Abruf der
ursprunglichen Liste, ein verzdgerter Abruf derpuismglichen Wortliste und ein Durchgang
zur Erfassung der Wiedererkennungsleistung. Laubhddaweisung ist der VLMT im
klinischen Bereich wie auch in der Leistungsdiagikosinsetzbar. Es wird allerdings darauf
hingewiesen, dass mit Deckeneffekten in der Leggdiagnostik zu rechnen ist (Helmstadter
et al., 2001).

Die Dauer der Konsolidierungsphase von Lernmatasglzeitlich nicht genau zu
definieren. Werden Mechanismen der Langzeitpotenage zu Grunde gelegt, liegt sie im
Stundenbereich. Betrachtet man die Konsolidierungse im Zusammenhang mit der
Ubertragung der Informationen vom Kurz- ins Lantgedachtnis, dann liegt ihre Dauer im
Minutenbereich (Gleissner et al., 1997). Aus zatikmischen Grinden wurde der

verzogerte Abruf daher nur wenige Minuten nach demndurchgangen durchgefihrt.
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Zwischen dem zweiten Lerndurchgang und dem freidsruA wurden die Probanden
angehalten von 100 (bzw. von 104, 101 und 103 &éeivekiteren Messungen) in 7er Schritten
rickwarts zu zahlen. Mit dieser Instruktion wurdasdveitere Memorieren der gelernten
Wortliste seitens der Testperson unterbunden undhitdanégliche interindividuelle
Lernstrategien (aktives vs. beilaufiges Lernen) tiahert. Zur Vermeidung maglicher
Deckeneffekte in einer gesunden und jungen Stiddgravurden nur zwei Lerndurchgénge
durchgefuhrt.

Die Paralleltestreliabilitat liegt laut Manual zwigen r = .6 und r =.77 und ist damit
ahnlich gut wie die Retest-Reliabilitat nach einelahr (r=.68 bis r =.87 je nach
Gedachntiskomponente). Das ,absolute Gedachtresz{gerter freier Abruf) zeigt dabei den
hochsten (r=.86 bis r=.87), wahrend der ,Getfdsherlust (Abruf nach letztem
Lerndurchgang minus verzogerter freier Abruf) deedrigsten Reabilitatskoeffizienten
(r = .68 bis r =.7) aufweist. Auch zeigt der vegeiie freie Abruf signifikante Korrelationen
zu anderen frontal assoziierten Tests (selektivBna&tksamkeit Wortflissigkeit), was nahe
legt, dass er sich zur Messung frontaler Leisturejgnet.

Wahrend Patienten mit frontalen Lasionen eine stitdee Abrufleistung bei relativ
erhaltener Wiedererkennung zeigten, war bei Pa&tremit temporalen Schadigungen auch
die Wiedererkennung beeintrachtigt (Petrides, 199dimstadter et al., 2001). Bei der
Auswahl des Gedachtnismalies fir die frontale Tasti® wurde die Wiedererkennung
ausgeschlossen, da sie weniger mit frontalen Psereassoziiert ist als der freie Abruf. Die
Leistung des freien Abrufs hangt vom tatsachliclerggen Material und dem Prozess des
Abrufens ab, der rechts préafrontal assoziiert st Kap. 1.4.1 Exekutive Funktionen —
Langzeitgedachtnis-Abruf), wahrend die Wiedererkemyn die reine Lernleistung
widerspiegelt. Daher wurde zusatzlich der Quotkbtuf/Wiedererkennung berechnet, um

spezifisch frontale Aktivierungen widerzuspiegeln.

Neuropsychologische Testbatterie-GoNogo-Aufgab®)TA

Die TAP st ein computergestitztes Testverfahremas dnit zwdlf Subtests
verschiedene Teilaspekte der Aufmerksamkeit prditn(hermann und Fimm, 2002). Der
Untertest ,GoNogo’ misst die Fahigkeit der Reaksionterdriickung (Inhibition) von
irrelevanten Reizen.

In zufélliger Reihenfolge wurden der Testperson einem Bildschirm funf Stimuli
gezeigt. Auf das Erscheinen zweier dieser Reizikessie so schnell wie moglich eine Taste

driicken (Go-Durchgange), bei Erscheinen der Ubridgen Stimuli hatte sie die Aufgabe
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nicht zu reagieren (Nogo-Durchgénge). Insgesamt@nu60 Reize dargeboten, von denen 20
kritische Reize waren (Verhéltnis 2:1). Da die Sahgkeit in der Instruktion betont wurde,
musste in den Nogo-Durchgdngen die Reaktion aktinterdriickt werden. Die
Versuchspersonen reagierten mit der bevorzugten.Han

Die Testdurchfihrung erfolgte mittels standardtsierinstruktion am Bildschirm.
Zuséatzlich wurde das Instruktionsverstandnis nsttéforversuch sichergestellt. Die
Auswertung wurde vom Rechner automatisch durchgefi@omit kann die Durchfihrung
und Auswertung als objektiv eingeschatzt werdere Eplit-Half und Odd-everReliabilitat
liegt laut Manual fir die Reaktionszeit bei r =8%9zw. r = .997, fur die Fehlreaktionen bei
r=.9 bzw. r=.86 und fur die Auslassungen bei.®5 bzw. r = .96 und ist damit als sehr
hoch einzuschatzen (Zimmermann und Fimm, 2002). Didertests der TAP stellen
eigenstandige Einheiten dar und korrelieren nurignéfiteinander (Konstruktvaliditét). Die
Fehlreaktionen laden vor allem auf den Faktor ,&dtarte visuelle Aufmerksamkeit'
(Faktorielle Validitat), wobei kein Faktor, der dimhibtionsleistung abbilden wirde,
extrahiert wurde. So weist gerade der Untertest @goN eine hohe Spezifitdt auf

(Zimmermann und Fimm, 2002).

Neuropsychologische Testbatterie-Geteilte Aufmenksdt (TAP)

Die ,geteilte Aufmerksamkeit' ist ein weiterer Unest der TAP (Zimmermann und
Fimm, 2002). Die Testperson hatte die Aufgabe #@ufalle Stimuli zu achten und mit einem
schnellen Tastendruck zu reagieren, wenn vier @aégne Feld erscheinende Kreuze ein
kleines Quadrat bildeten. Gleichzeitig sollte diesfperson auf auditive Stimuli achten und
ebenfalls mit einem schnellem Tastendruck reagjenemn von zwei verschieden hohen
Tonen - die sich in ihrer Reihenfolge meist abwetibs - derselbe Ton zweimal
nacheinander erklang. Es wurden 100 optische Stioma die doppelte Anzahl akustischer
Reize dargeboten. Im Vorfeld fand ein Ubungsdurolgatatt. Die Versuchspersonen
reagierten mit der bevorzugten Hand.

Die Durchfihrungs- und Auswertungsobjektivitdt kaats objektiv eingeschéatzt
werden (s. Kap. 3.1.2 Neuropsychologische TestliatteGoNogo-Aufgabe). Di€plit-Half-
und Odd-everReliabilitdt liegt fur die Reaktionszeit bei r99. bzw. r=.99, fur die
Fehlreaktionen bei r=.90 bzw. r =.93 und fur dieslassungen bei r = .68 bzw. r =.79.
Beide sind als sehr hoch einzuschéatzen. In eineti&rur Validitat der einzelnen Untertests
laden die Fehlreaktionen vor allem auf dem FakBeteilte Aufmerksamkeit' (Zimmermann
und Fimm, 2002).
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Neuropsychologische Testbatterie-Testreihenfolge

Innerhalb der Probanden wurde die Reihenfolge, @n dle neuropsychologischen
Aufgaben bearbeitet wurden, konstant gehalten. &@wis den Probanden war die
Testreihenfolge ebenfalls gleich, allerdings ricjdder Test eine Stelle nach vorne. So
begann die erste Versuchsperson mit dem RWT, gefolyg der GoNogo-Aufgabe der TAP,
dem VLMT, dem Untertest ,Geteilte AufmerksamkeierdTAP, einer Distraktionsaufgabe
und schlieBlich dem BZF. Die nachste Versuchspetsegann dann mit der GoNogo-
Aufgabe und endete mit dem RWT usw. Mit diesem ¥ben konnte garantiert werden, dass
jeder Test mal an erster, zweiter usw. bis let3tetle durchgefiuihrt wurde. Der Hintergrund
dieser Strategie war, dass davon ausgegangen wendeste, dass der Nacheffekt der TBS
zeitlich begrenzt war und somit der zeitliche Abstader Aufgabe zur Stimulation eine
wesentliche Bedeutung hatte. So wiesen Wagner uotedén (2006) bei eigenen
Ergebnissen auf die Konfundierung der SpezifitdtAlggabe mit der zeitlichen Abfolge des
Tests hin und gaben die Empfehlung, bei Anwenduegrarer neuropsychologischer Tests
deren Reihenfolge auszubalancieren. Bei der Festtpgler Reihenfolge wurde darauf
geachtet, dass verbale und figurale Tests nicktferierten. So wurde zwischen den zwei
verbalen Aufgaben (RWT und VLMT bzw. VLMT und BZE)n figuraler Test eingefugt
(,GoNogo' bzw. ,Geteilte Aufmerksamkeit’).

Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)

Die PANAS enthalt 20 Worter, von denen zehn einesitiyen und zehn einen
negativen affektiven Zustand beschreiben (Krohnal.et1996). Mit Hilfe der PANAS kann
ein momentaner sowie ein habitueller emotionalestaind gemessen werden. Fur die
Einschatzung des momentanen emotionalen Zustanddevder Proband gebeten fir jedes
Wort eine Einschatzung vorzunehmen (finffach géstuikert-Skala) mit der Fragestellung,
wie sich der Proband ,im Moment' fihle.

Nach Addition der Werte fir die jeweils zehn pagh und negativen Adjektive erhalt
man zwei Skalen: den positiven Affekt und den niegatAffekt. Die zweifaktorielle Struktur
der Skala konnte in seiner deutschen Ubersetzusighget werden (Krohne et al., 1996). Die
Retest-Reliabilitaten des aktuellen emotionalentahds sind gering k= .19; pa=.19),
was fur die Eignung der Skala zur aktuellen Stimgsmmessungsfatg im Kontrast zur

allgemeinen Befindlichkeitait) spricht (Krohne et al., 2006).



3 Experiment 2 77

Halbstandardisiertes Interview

Nach dem Experiment wurde ein selbst entwickeltdb standardisiertes Interview
durchgefuhrt, um mogliche Nebenwirkungen zu erfassie diesem wurden haufige
Nebenwirkungen nach rTMS einzeln abgefragt sowienRdir den Probanden gelassen,

eigene Nebenwirkungen und Empfindungen zu besdameib

EEG

s. Kap. 2.2.2 Methode — EEG
SLORETA

s. Kap. 2.1.2 Methode — sLORETA
TMS-Gerat

Fur das Experiment wurde ein Magstim Super Rapidhi8ator (The Magstim
Company Ltd., GroRbritannien) mit secBsosterModulen zusammen mit einer 70 mm-
Schmetterlingsspule (Experiment 2a) und einer 70,chmable-cone’Spule (Experiment 2b)

verwendet.

Vorgehen

Rekrutierung und Screening

s. Kap. 2.2.2 Methode — Rekrutierung

Voruntersuchung

Die Voruntersuchung erfolgte, wie in Experimentdsthrieben. Abweichend wurde
die RMT fur Experiment 2a (DLPFC) mittels der MEBss rechten Musculus abductor
pollicis brevis mit der Schmetterlingsspule und Experiment 2b (mPFC) mitttels der MEPs
des rechten Musculus tibialis anterior mit gkyuble-cone:Spule bestimmt.

Design

Zwei aktive TBS-Protokolle (cTBS und iTBS) und eiRazebobedingung (im TBS
mit niedriger Intensitat) wurden an einem Tag amkdn DLPFC (Experiment 2a) oder mPFC
(Experiment 2b) angewendet (s. Abb. 3.1) Die Rdibige der Stimulationen wurde
randomisiert und ausbalanciert. Es handelte sitdlidch um ein Messwiederholungsdesign
mit drei Abstufungen (iTBS x cTBS x Plazebo).
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Experiment 1

linker :
cTBS X iTBS X Plazeb
DLPFC T
l 1h l 1h l Th
Baseline Durchgang 1a 1b | Durchgang 2a 2b | Durchgang 3a 3b
........... i - DR N - DS I

Experiment 2

mPEC 'i cTBS X iTBS X Plazebo

l 1h l Th l Th

Basaline Durchgang 1j Th | Durchgang EaJ Zb | Durchgang BEJ 3k

Meuropsychologische Testung

[ | Stimmungsmessung
BE== Ruhe-EEG {unnmittelbar und verzéigert)

[ Pratokollierung der Mebenwirkungen

Abb. 3.1: Design von Experiment 2

Durchfuhrung des Experiments

Die Uhrzeit fir den Beginn des Experiments wardile Probanden nahezu gleich, um
Leistungsschwankungen abhéngig von der Tageszatken den Probanden zu minimieren.
Das Experiment begann im Sommer um 8 Uhr morgesimnHerbst eine halbe Stunde
spater. Alle Probanden wurden gebeten, gut ausigéschzu erscheinen, vorher zu
frihstiicken und am Vorabend keinen Alkohol, Schit&hoder sonstige Drogen zu sich zu
nehmen.

Nach Aufsetzen der EEG-Kappen (30 min) erfolgte eliste neuropsychologische
Testung Baseling. Sie wurde durchgefihrt, um die Probanden mit deterschiedlichen
Aufgaben vertraut zu machen und jedem Probandechdwrherige Ubung die Moglichkeit
zu geben, auf einem relativ hohem Leistungsniveau beginnen. Nach der ersten
neuropsychologischen Testung wurde die erste Stimgsruessung (PANABaseling
durchgefuhrt. Direkt vor der ersten Stimulation deir ein Ruhe-EEG Baseling
aufgezeichnet. Danach erfolgte die erste StimulaijBlazebo, iTBS, cTBS) mit einer
Intensitat von 80% RMT. Alle Stimulationsformen taslen aus 600 Impulsen, die
entsprechend den Protokollen von Huang und Miteebe(2005) angewendet wurden. Diese
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Protokolle bestanden aus 3 Stimuli & 50 Baréf), die funfmal in der Sekunde mit einem
Abstand von 200 ms dargeboten wurden (Theta Rhyghnaraus resultierte fir die cTBS
ein kontinuierlichertrain von 40 s, fur die iTBS eine Sitzung von 190 s #ittrainsa 2 s
und einemintertrain-Intervall von 8 s und fur die imTBS (Plazebo) eBi¢ézung von 110 s
mit 8 trains a 5 s mit einenntertrain-Intervall von 10 s (s. Kap. 1.2 Theta Burst Stintiola,
Abb. 1.3). Die imTBS wurde als Plazebobedingung &gty da sie am motorischen Kortex
keine Effekte hatte (Huang et al. 2005). Zusatzlisbrde sie mit einer Mu-Metall-
Abschirmung (Zwanzger et al., 2007) und einer G&be&tung von 10% appliziert. Nach
jeder Stimulation erfolgte unmittelbar ein Ruhe-EE@. 7.5 min). Das jeweilige Ruhe-EEG
wurde von der Versuchsleiterin aul3erhalb der Vdédrskabine Uberwacht und auf
epilepsietypische Potenziale Uberprift. Danachtéoltje neuropsychologische Testung mit
anschlieBender Stimmungsmessung. Unmittelbar vorz@eiten Stimulation wurde erneut
ein Ruhe-EEG aufgezeichnet (verzogertes Ruhe-EliG}ie anhaltende Wirkung moglicher
TBS-Effekte direkt nach der Stimulation in einenétgpen Zeitfenster zu kontrollieren. Der
Abstand zwischen den einzelnen Stimulationen bettets eine Stunde, um madglicBGarry-
Over Effekte der Stimulationen zu vermeiden. Als Badisnte die Studie von Huang und
Mitarbeitern (2005), in der die maximale Dauer Beobachteten Effekte am Motorkortex
60 min betrugen. Am Ende des Experiments wurde hiabstandardisierte Interview

durchgefuhrt, um mégliche unerwiinschte Nebenwirkamngu erfassen.

Stimulationsorte

Die Bestimmung des Stimulationsortes erfolgte raée internationalen 10/20 EEG-
System (Jasper, 1958). Fur den linken DLPFC wurelé-8-Position (Experiment 2a) und fur
den mPFC die Fz-Position (Experiment 2b) gewabhit.

Auswertung-Klinisches EEG

Das klinische EEG wurde mit Hilfe des Fachpersomias Abteilung fur Klinische
Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung befeind
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Auswertung-Frequenzbandanalyse

Nach Bearbeitung der Daten mit einem digitalen passfilter unter Zugrundelegung
eines Cutoff von 70 Hz (24db/oct) und eind¢otchFilters (50 Hz, 24 db/oct) wurde das
Ruhe-EEG visuell durchsucht und artefaktfreie Segmeon 2048 ms (512 Datenpunkte) flr
die weitere Analyse verwendet. Wahrend es songthildt, alle artefaktfreien Segmente des
Ruhe-EEGs zu nutzen, wurden in dieser Studie analogeiner Vertffentlichung von
Griskova und Kollegen (2007) eine feste Anzahl Bsgmenten analysiert, da zu erwarten
war, dass mogliche TBS-Effekte zeitnah zur Stimokam hdchsten seien und mit der Zeit
abnehmen wiuirden. Konkret wurden die ersten 30 aktfeéien Segmente verwendet, um
TBS-Effekte moglichst zeitnah erfassen zu kénnen.

Es wurde eine Frequenzanalyse mit sSLORETA durchgef{Pascual-Marqui et
al., 2002). In einem ersten Schritt wurden hierfiie exportierten EEG-Segmente einer
Person in eineGross-spectrumbBatei folgender Frequenzen uberfuhrt: delta (1H} theta
(6.5-8.0 Hz), alpha 1 (8.5-10.0 Hz), alpha 2 (10293 Hz), beta 1 (12.5-18.0 Hz), beta 2
(18.5-21.0Hz) und beta3 (21.5-30.0Hz). Die nestdnden Dateien (eine pro
aufgezeichnetes EEG) wurden nachfolgend zur Betsahnin sLORETA-Dateien
transformiert. Es wurden zweiseitige T-Tests zumrgiech der einzelnen aktiven
Bedingungen (cTBS und iTBS) mit der PlazebobediggimTBS) und deBaselinegetrennt
berechnet. Fand sich in diesen Vergleichen einifégignter Effekt flr ein Frequenzband,
wurde die genaue Lokalisation mittels SLORETA busti. Es wurde eine Regiore@ion of
interest ROI) um den Punkt der maximalen Stromdichte defin(Radius: 15 mm), um
Zusammenhangsmale mit anderen Variablen berechrigimnen.

Auswertung-Neuropsychologische Daten

Die neuropsychologischen Daten wurden mit Hilfe 8#S5S (Munchen, Deutschland)
ausgewertet. Fur metrisch verteilte Variablen wuedee einfaktorielle Varianzanalyse mit
drei Messwiederholungen (imTBS, iTBS, cTBS) durdbibg. FUr Variablen mit
Bodeneffekt (false alarms‘und ,Auslassungen’) wurde der nicht-parametrische Fraagm
Test durchgefihrt.

Zur Bildung eines Kennwertes fiir die gesamte Tétgba wurde von jedem Test eine
Variable ausgewahlt und z-transformiert. Dafir vesr erforderlich, dass die gewéhlten
Variablen metrisch verteilt waren. Unter BerlUcksighng dieser Bedingung wurde die
mittlere Reaktionszeit der GoNogo-Aufgabe, die leni& Reaktionszeit der ,Geteilten

Aufmerksamkeit’, der erzielte Rohwert der BZF, derielte Rohwert des freien Abrufs
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dividiert durch die Wiedererkennung des VLMT undr deWert der phonologischen
Wortflissigkeit (RWT) ausgewahlt. In die Berechnugiggen die Rohwerte der einzelnen
Tests mit Ausnahme der phonologischen Wortflissigka, da hier die Aufgaben abhéangig
von der Wahl des Anfangsbuchstabens unterschiedichwierig waren. Fur die
z-Transformation der einzelnen Testwerte in denerpentalbedingungen (Plazebo, iTBS,
cTBS) wurden die Mittelwerte und Standardabweicleingler BaselineMessung fur die
jeweilige Stichprobe verwendet.

Fur die z-Transformation wurden folgende Formelmwendet:

= z=Xx-M Basdine) / sd Basdline)
fur Testwerte, bei denen galt, dass ein hoherertVeéame grol3ere Leistung
widerspiegelte (z. B. freier Abruf des VLMT etcnai

= z =M (Basdline) — x / sd Baseline)
fur Testwerte, bei denen galt, dass ein kleinereert\eine hdohere Leistung
wiederspiegelte (z. B. Reaktionszeiten).

Aus den errechneten z-Werten der einzelnen Testdendas arithmetische Mittel fur
jeden Probanden und jede Bedingung gebildet unch di@ Unterschiede zwischen den
Bedingungen mit einer einfaktoriellen Varianzanalys Messwiederholungsdesign (imTBS,
ITBS, cTBS) berechnet.

Auswertung-Stimmung

Die Stimmung wurde mit Hilfe des PANAS erfasst. eei Faktoren ,negativer
Affekt’ und ,positiver Affekt’ wurden getrennt betchtet. Die StimmungRatingsfir die
verschiedenen Bedingungen wurden in Prozent ausgddrwobei dieBaseline 100%

entsprach.

Auswertung-Nebenwirkungen

Anhand der Antworten des halbstandardisierten d¢bagen wurden fur die
Nebenwirkungen acht Kategorien entwickelt: Muskekan, n Benommenbheit,
Kopfschmerzen, Gesichtsschmerzen, Schmerzen arerkdéhnen, Milempfindungen an
Augen/Nase/Lidern, Flimmern vor den Augen und Sdahed Fir die Kategorie
,Kopfschmerzen‘ wurde eine breite Definition gewdldie jede Art des Kopfschmerzes wie
Spannungs- oder migraneartiger Kopfschmerz einsshlbie Kategorie ,MilBempfindungen

an Augen/Nase/Lidern* enthielt Beschreibungen vdkleipnen elektrischen Schocks*



3 Experiment 2 82

(spontane Beschreibung eines Probanden) an demAdgeNase und/oder Augenlidern, die
von den Probanden als sehr unangenehm empfundelenvukls neunte Kategorie wurde das
Fehlen jeglicher Nebenwirkungen erfasst. Die Nebdmmgen wurden auf Grund ihrer

nominalen Natur mit dem Cochran Q-Test ausgewertet.

Statistische Auswertung

Eine signifikanter Effekt wurde bei p <0.05 und éirend bei p <0.1 berichtet.
Wurde die Spharizitdtsannahme bei Varianzanalyseetet, wurden die Freiheitsgrade nach
Greenhouse-Geisser korrigiert und der entsprechemlert angegeben.

Fur alle berichteten Ergebnisse (p <0.1) wurden Kerrelationskoeffizient nach

Pearson, bei vorhandenen Decken- oder Bodeneféekt pearman berechnet.

3.3 Ergebnisse

Nebenwirkungen

Wahrend des gesamten Experimentes trat weder d@epegcher Anfall auf noch
konnte eine sich ausbreitende epileptogene Errelgaalgachtet werden.

Bei drei Probanden kamen vasovagale Reaktionen \Bin mannlicher
Studienteilnehmer (26 Jahre) berichtete von Kopfsatzen und Muskelzucken wahrend der
Stimulation. Er klagte (ber starke Ubelkeit, Bencenimeit, Schwindel und
Schwachegefiihlen nahe der Ohnmacht, die nach Eerdersten Stimulation einsetzten und
ca. 5 min andauerten. Nachdem von &rztlicher SkeiteProband in eine horizontale Position
gebracht wurde, verschwanden die Symptome schbDakkt nach der Stimulation war
zunachst der Puls kaum tastbar; kurz danach konpedexch ein normaler Puls von 68 und ein
Blutdruck von 130/90 gemessen werden. Der Probaachidas Experiment nach der ersten
Stimulation (cTBS, Experiment 2a: DLPFC) ab. Einardiologische Nachuntersuchung
zeigte eine Bradykardie ungeklarter Ursache. Deb&md berichtete im Nachhinein, dass ihm
manchmal schwindelig werde, wenn er schnell aus 8ignen aufstehe.

Bei zwei weiteren Versuchspersonen (ménnlich, 2#ejaveiblich, 23 Jahre) traten
ebenfalls vasovagale Reaktionen auf.

Die Probandin berichtete von &hnlichen Symptomes addr mannliche Proband, der
das Experiment nach der ersten Stimulation abbidaclwurde ebenfalls wahrend der ersten
Stimulation (iTBS; Experiment 2b: mPFC) tbel undhwsmdelig. Aul3erdem versplrte sie

starkes Schwitzen und Schwéche nach Ende der atiotul Nach einer halbstiindigen Pause,
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in der sie arztlich tberwacht wurde, sich hinlegennte und zu trinken bekam, wollte sie auf
eigenen Wunsch mit dem Experiment fortfahren. Auwztliéher Sicht bestanden keine
Bedenken. Ihr Puls und Blutdruck hatten sich irseieZeit wieder normalisiert (ca. 21 min
nach Einsetzen der Ubelkeit: Puls 60, Blutdruck /60D Im weiteren Verlauf des
Experiments traten bei ihr keine vasovagalen Rea&ti mehr auf. In einer Nachexploration
berichtete die Versuchsteilnehmerin, dass sie tigeaReaktionen von Zahnarztbesuchen,
Impfungen und Blutabnahmen kenne. Die neuropsydmsdben und EEG-Daten dieser
Teilnehmerin wurden weiter verwendet.

Die zweite mannliche Testperson mit einer vasowagdReaktion gab diese erst
wahrend des halbstandardisierten Interviews arbefichtete von Ubelkeit, vermutlich auf
Grund einer Schreckreaktion nach der ersten aktisBmuation (cTBS, Experiment 2a:
DLPFC).

In Tabelle 3.1 sind die berichteten Nebenwirkungetsprechend der im Methodentell
beschriebenen neun Kategorien dokumentiert uncebenisich auf alle Probanden, die das

Experiment zu Ende flhrten.
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Tab 3:1: Nebenwirkungen (Anzahl der Probanden) geennt fir Experiment 2a (DLPFC, N = 12, df = 2)
und Experiment 2b (mPFC, N =12, df = 2).

Nebenwirkungen [IDLPFC (N) mPFC (N)
iTBS cTBS shamTBS| p-Werte

keine Nebenwirkungen 6/1 5/2 11/9 | 0.017/0.00°
Muskelzucken 4/3 5/3 0/1 0.03/0.37
Benommenheit/Mudigkeit 31 2/2 1/2 0.37/0.72
Kopfschmerzen 2/6 2/5 0/0 0.26/0.02
Gesichtsschmerzen 1/3 1/3 0/0 0.37/0.11
Schmerzen an Kiefer/Zahnen 2/0 1/0 0/0 0.22/n.e.
MiRempfindungen an Augen/Nase/Lidefn 1/8 2[7 0/0 0.22/0.00
Flimmern vor den Augen 1/3 0/0 0/1 0.37/0.10
Schwaéche 0/1 0/0 0/1 n.e./0.61

" p <0.01] p <0.05; n.e. = not executed (nicht ausgefiihrt)

Nach Plazebostimulation des linken DLPFC (Expentriza) berichteten signifikant
mehr Probanden keine Nebenwirkungen bemerkt zumadds nach beiden aktiven TBS
(Q =10.33; p = 0.006). Signifikant haufiger wurdéuskelzucken* bei beiden TBS-Formen
im Vergleich zu Plazebo geschildert (Q = 7.00; @63, s. Tab. 3.1).

Auch nach Stimulation des mPFC wurden bei beidaiven Stimulationen haufiger
Nebenwirkungen beschrieben als unter Plazebo (Q.671p = 0.002). Im Einzelnen wurden
,Kopfschmerzen' (Q = 12.67; p = 0.002) und MiRemgiingen an Augen/Nase/Lidern’
(Q =14.25; p = 0.001) signifikant haufiger unteédtiger Stimulation angegeben als unter
Plazebo (s. Tab. 3.1).
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Neuropsychologische Daten

Die deskriptiven Daten sowie die entsprechendenegpt®\sind in Tabelle 3.2 und 3.3

dargestellt. Grau hinterlegt sind die Testvariapthbe in die frontale Batterie eingingen.

Tab. 3.2: Mittelwerte und Standardabweichungen deeinzelnen Testrohwerte fiir Experiment 2a
(DLPFC, N =12, df = 2).

Mpiaz.  SDpiaz. Mcres  SDeress Mites SDimes F/x°  p
Wortflissigkeit 182 4.6 188 438 18.2 5.2 034 .72
Arbeitsgedéachtnfs 13.92 275 13.17 2.66 12.3 2.38 3.04 .07
Go/Nogo 463.9 435 4628 351 464.1 444 0.02 .98
(mittlere Reaktionszeit)
Get. Aufmerksamkeit 597.92 42.04 604.7 47.19 596.3 4579 025 .78
(mittlere Reaktionszeit)
Gedéachtnis 9.8 3.2 10.2 3.8 9.0 3.3 1.29 .30
(verz. Abruffy
Gedachtnis 8.7 3.0 8.7 2.2 8.3 2.1 0.31 74
(erster Lerndurchgany)
Gedachtnis 11.4 2.5 11.7 2.7 11.3 2.8 0.15 .86
(zweiter Lerndurchgang)
Gedachtnis 13.3 1.7 13.0 2.0 13.3 2.0 0.20 .82
(Wiedererkennung)
Gedéachtnis (verz. Abruf/| 0.73 0.18 0.77 0.23 0.67 0.18 2.13 14
Wiedererkennung)
Get. Aufmerksamkeit | 0.67 0.78 0.58 0.67 0.58 0.90 52 .77
(Auslassungefi)
Get. Aufmerksamkeit 0.83 1.1 0.33 0.49 0.50 0.52 1°61 .45
(false alarm)*
Get. Aufmerksamkeft | 1.5 1.68 .92 0.79 1.08 1.08 1%15 .56
(Fehler insgesamt)
GoNogo 0 0 0 0 0 0
(Auslassungen)
GoNogo 0.17 0.39 0.25 0.62 0.33 0.49 1°50 .47
(false alarm)?
GoNogo 0.17 0.39 0.25 0.62 0.33 0.49 1°50 .47
(Fehler insgesanit)
Batterie 0.46 0.53 0.45 0.55 0.21 0.52 3.1 .07

! Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT)Buchstaben-Zahlen Folgen des Wechsler Intelligshztér
Erwachsene (WIEjGoNogo der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprif(iRgP), * Geteilte Aufmerksamkeit
der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAPYerbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)Chi-
Quadrat

Im Experiment 2a (DLPFC, s. Tab. 3.2) liel3en siemé& signifikanten Unterschiede
in der phonologischen Wortflissigkeit, der Inhibitsleistung (,GoNogo‘), den

Gedachtnisleistungen und der ,Geteilten Aufmerksgithkinden. Es konnte ein Trend in
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Richtung einer Verschlechterung der Leistungen imreiBh des Arbeitsgedéchtnisses
(F [2] =3.04, p=0.07) und der kumulierten Lersjuin der frontalen Batterie (F [2] = 3.1,
p =0.07) beobachtet werden. Der Trend im Arbedéghtnis und in der frontalen

Testbatterie basierte auf dem Vergleich zwischerazétio- und iTBS-Bedingung

(F [1] = 4.55, p =0.06 bzw. F [1] = 3.36, p =0.09).

Tabelle 3.3: Mittelwerte und Standardabweichungen dr einzelnen Testrohwerte fur Experiment 2b
(mPFC, N =12, df = 2).

Mpiaz.  SDplaz. Mctes  SDetes Mites SDmws F/¥* p

Wortfliissigkeit 176 6.0 15.0 4.4 16.1 6.1 191 .17
Arbeitsgedachtnfs 126 2.9 13.2 2.7 12.4 2.2 0.58 .57
GoNogo 4925 48.2 491.0 575 504.7 43.3 1.01 .38

(mittlere Reaktionszeft)

Get. Aufmerksamkeit 618.7 37.8 605.3 73.7 623.5 615 0.80 .46
(mittlere Reaktionszeit)

Gedéachtnis 9.6 1.7 10.2 2.0 9.8 2.8 0.31 74
(verzogerter Abruf)

Gedéachtnis 7.9 2.5 8.3 1.7 7.5 1.6 0.73 .50
(erster Lerndurchgany)

Gedéachtnis 115 2.3 11.2 24 11.2 24 0.15 .86
(zweiter Lerndurchgang)

Gedéchtnis 12.9 19 13.5 1.2 13.4 1.2 1.00 .38
(Wiedererkennung)

Gedachtnis (verz. Abruf/| 0.75 0.14 0.75 0.14 0.73 0.2 0.12 .89
Wiedererkennung)

Get. Aufmerksamkeit 0.33 0.65 0.42 0.79 0.75 0.87 233 .31
(Auslassungefi)

Get. Aufmerksamkeit | 0.50  0.67 0.42 0.67 0.25 0.45 0?93 .63
(false alarms)*

Get. Aufmerksamkeft | .83 1.19 .83 1.19 1.00 .85 1%09 .58
(Fehler insgesamt)

GoNogo 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.3 200 .37
(Auslassungen)

GoNogo 0.17 0.39 0.50 0.67 0.0 0.0 6°33 .04
(false alarms)®

GoNogo 17 .39 0.5 .67 .08 29 371 .16
(Fehler insgesantt)

Batterie 0.16 0.58 0.14 0.48 -0.3 0.60 1.05 37

! Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT)Buchstaben-Zahlen Folgen des Wechsler Intelligshzir
Erwachsene (WIE)GoNogo der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprif(ifgP), * Geteilte Aufmerksamkeit
der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAPYerbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) Chi-
Quadrat
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Im Experiment 2b (mPFC) konnte eine signifikante&@ume deifalse alarms‘in der
GoNogo-Aufgabe entdeckt werdeg’ € 6.33; p = 0.04). Die unterschiedliche Fehlerahzah
basierte auf dem Vergleich zwischen iTBS und cTB&hingehend, dass nach cTBS
signifikant mehr Fehler als nach iTBS gemacht wargé= 5.00; p = 0.03).

Stimmung

Es konnte kein signifikanter Effekt auf die Stimmgumveder in Experiment 2a
(DLPFC) noch in Experiment 2b (mPFC) gefunden wer@dab. 3.4).

Tab. 3.4: Stimmung in Prozent zurBaseline-Messung Baseline = 100%, N = 12, df = 2)

Mplaz.  SDplazz. Mctes  SDetes Mites SDias F p

Positiver Affekt
(PA, DLPFC) 94.91 9.94 100.22 11.33 97.51 13.66 8345

Positiver Affekt
(PA, mPFC) 94.18 22.07 88.94 13.15 92.69 20.00 455

Negativer Affekt
(NA, DLPFC) 100.27 14.62 103.8 19.08 10256 19.25 .655

Negativer Affect
(NA, mPFC) 99.66 24.63 102.8 17.02 105.24 20.80 .85

Deskriptiv fand sich eine leichte Zunahme des negatAffekts nach TBS und eine
leichte Abnahme des positiven Affekts nach TBS Brazebo mit Ausnahme der cTBS Uber

dem linken DLPFC im Vergleich ziBaselineMessung in beiden Stichproben.

Klinisches EEG

Im klinischen EEG traten drei abnorme Befundmusteder BaselineUntersuchung
auf. Eine Probandin (23 Jahre, Experiment 2a) @&eslerBaselineMessung bis zum Ende
des Experiments eine intermittierende langsamevaiiti (4-6/s) auf, die generalisiert ohne
Seitenunterschied auftrat. Diese nahm nach dertew&timulation (cTBS) in Haufigkeit,
Lange und Amplitudenhthe zu. Diese Zunahme zeigterscht unmittelbar nach der TBS,
sondern erstmals verzdgert nach 73 Sekunden undam@r nach der dritten Stimulation
(Plazebo) feststellbar. Das verzdgerte Ruhe-EE® dac letzten Stimulation zeigte wieder

ein vergleichbares Bild wie diBaselineMessung. Zur klinischen Abklarung des auffalligen



3 Experiment 2 88

EEG-Befunds wurde die Versuchsperson mittels MR€hoatersucht mit dem Ergebnis
eines unauffalligen Normalbefunds.

Die EEG zweier mannlichen Versuchspersonen (27eJdabperiment 2a; 24 Jahre,
Experiment 2b) wiesen ebenfalls sporadisch intéienénde langsame EEG Aktivitat (6-7/s)
auf, die sich Uber die verschiedenen TBS-Bedingumgeht veranderte.

Frequenzbandanalyse

Alle Probanden mit abnormen EEG-Mustern wurden \d®r Frequenzanalyse
ausgeschlossen (N = 3). Die Datenséatze eines erit@robanden (24 Jahre, Experiment 2a)
konnten nicht verwendet werden, da diese, bedingthdzu viele Artefakte, weniger als 30
Sequenzen enthielten.

Insgesamt wurden folglich 9 Probanden fur Experim2a (DLPFC) und 11 fir
Experiment 2b (mPFC) in die Frequenzanalyse eitnjessen.
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Abb. 3.2: Dargestellt in 3 Hirnschnitten ist die maimale Aktivitat im Alpha 2-Band in der linken
Inselregion (MNI: -30, 25, 5; BA 45) direkt nach iTBS des linken DLPFC im Vergleich zur
Baseline (t = 6.55, p < 0.01; t=5.56, p < 0.05; t=5.01< 0.1).

Im Experiment 2a (DLPFC) konnten in den einzelnemqbenzbéndern keine
Unterschiede zwischen den beiden TBS-Stimulatiamah der Plazebobedingung gefunden
werden. Beim Vergleich des unmittelbar nach Stitoia aufgezeichneten EEG mit der
Baseling ergab sich kein Effekt fur die cTBS, jedoch eigndfikanter Effekt im Alpha 2-
Band (8.5-10 Hz) nach iTBS (p = 0.004). Die maxienAktivitat fir diesen Effekt liel3 sich
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in der linken Inselregion, im linken inferioren unaedialen frontalen Gyrus finden (BA 32,
45; p < .01, Abb. 3.2).

Diese erhohte Aktivitat fur das Alpha 2-Band war werzogerten EEG im linken
medialen Gyrus und linken superioren Gyrus fedkstel(p = 0.008). Es fand sich eine
signifikante Korrelation des Alpha 2-Bands unmitsl nach iTBS mit der frontalen
Testbatterie (r =.78, p = 0.01), sowie ein Treaddie Korrelation des Alpha 2-Bandes mit
dem Arbeitsgedachtnis (r = .62, p = 0.07).

Eine post-hoc Analyse, die durchgefuhrt wurde, urigiiche Carry-over Effekte
zeigte elbentan Effekt im Alpha 2-Band
Hierfur wurden die Datensatze d&obanden, deren erste aktive

anderer Stimulationen auszuschliel3en,
(p = 0.0002) auf.
Stimulation die iTBS gewesen war, gegen Baselinegetestet (N = 4). Die Ergebnisse der
Baselineund der Plazebobedingung unterschieden sich imekeiFrequenzband signifikant

voneinander.

Im Experiment 2b (mPFC) fand sich ein Trend fus &ta 1-Band (13-18 Hz) beim
Vergleich der cTBS mit der Plazebo-Bedingung inhRiag einer vermehrten Aktivitam
linken inferioren frontalen Gyrus, im linken supmegn temporalen Gyrus und im prazentralen
Gyrus (BA 22, 44, 45, 47, p <.10, s. Abb. 3.3)eda vermehrte Aktivitat lield sich in der
verzogerten Messung nicht mehr nachweisen. Es &ddihe Korrelation des Beta 1-Bandes

mit den,false alarms‘der GoNogo-Aufgabe gefunden werden.

(] |[%.¥.2)=[ 55,20 0] [mm] : [4.82E+0) SLORETA

.q\ ¥ -
f ! +5 & P L
[£] | [£]

g -

R B 5 | » [ o
L \il } i

10 5 . ‘ L5
[Y] +5 1] B A0 em ] ‘EI. +hem [H]

3.856
T-Wert

4.820

Abb. 3.3: Dargestellt in 3 Hirnschnitten ist die maimale Stromdichte im Beta 1-Band im linken inferiaen
frontalen Gyrus (MNI: -55, 20, 0; BA 47) direkt nach cTBS des mPFC im Vergleich zu Plazebeo

(t=4.6, p <.10).
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Beim Vergleich jeder einzelnen Bedingung mit Baseling fand sich in keinem der
Frequenzbander ein signifikanter Effekt. DiBaseline und die Plazebobedingung

unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

3.4 Diskussion

Sicherheit

Da es sich bei der TBS um eine neue Stimulationsfbandelt (Mochizuki et al.,
2005; Nyffeler et al., 2006), ist es fraglich, okcirheitsdaten der herkdmmlichen rTMS
(Wassermann, 1998; Machii et al., 2006) auf dieenStimulationform der TBS ubertragen
werden konnen. So verglichen Nyffeler und Koauto(2806) eine 1 Hz-rTMS und eine
BurstStimulation (200Bursts a 3 Impulsen, 30 Hz, wiederholt alle 100 ms) Udem
frontalen Augenfeld und fanden eine VerlangerungSkkkadenlatenzen, die bei insgesamt
600 Impulsen bis zu 30 min anhielt. In dieser Studurden keine Nebenwirkungen der
BurstStimulation berichtet.

Beide neuen Stimulationsformen (iTBS und cTBS) es&n sich in dieser Studie als
sicher beziglich der Auslésung von epileptischefélden und epilepsietypischer Potenzialen
im EEG. Ein anhaltender Einfluss auf kognitive lteigen konnte ebenfalls nicht beobachtet
werden, ebenso keine Auswirkung auf die Stimmung.

Unter TBS traten jedoch signifikant h&ufiger Nebekungen als unter Plazebo auf.
Die klinische Bedenklichkeit der Nebenwirkungen tkaallerdings zum Grof3teil als
unbedeutsam eingeschéatzt werden (Muskelzuckenptdim vor den Augen, Unbehagen an
Augen/Nase/Lidern). Die Nebenwirkung, die am bdadigten erschien, war das Auftreten
von vasovagalen Reaktionen in drei von 25 Félleig, @s fur die herkdbmmliche rTMS-
Behandlung und in Studien zur TBS bisher nicht beeben worden ist. Auf Grund von
anamnestischen Angaben zweier Probanden (,Schwindeim schnellen Aufstehen,
~-Ohnmachtsgefuhle” bei Blutentnahme/Impfung) lieig Vermutung nahe, dass es sich bei
den vasovagalen Reaktionen um einen peripherektEtd Grund des aversiven Charakters
der Stimulation handelte. Ein zentral vermittelteifekt kann allerdings nicht génzlich
ausgeschlossen werden: So fanden Jenkins und Enll@902) einen erniedrigten Blutdruck
nach 1 Hz rTMS dber dem linken, nicht aber Uber deshten DLPFC, was gegen die
Befunde von Yoshida und Koautoren (2001) spricietgithen Einfluss einer niederfrequenten

rTMS auf den Sympathikus annehmen.



3 Experiment 2 91

Ein Grund, warum in dieser Studie vermehrt vasolageeaktionen als in friheren
TBS-Studien beobachtet wurden, konnte die hohedeviduelle Motorschwelle in beiden
Experimenten sein. Wahrend Huang und Mitarbeitertdischriebenen TBS Protokolle mit

80 % der AMT anwendeten, wurde in diesen Experiee80% der RMT verwendet.

Wirkungsweise der TBS

Auf Grund von Studien am Motorkortex (Huang et @02, Martin et al., 2006) ware
anzunehmen, dass beide verwendeten TBS-Protokatiézschiedliche Effekte auf kognitive
Leistungen haben wirden. Im Experiment 2a (DLPF®)nke entgegen der angenommenen
fazilitatorischen Wirkung der IiTBS eine Verschlembing der Leistungen im
Arbeitsgedachtnis und in der frontalen Batterietdestellt werden. Die Rohwerte des
Arbeitsgedachtnisses und der frontalen Batterigekierten positiv mit dem Alpha 2-Band
des EEG. Diese Beobachtung stimmt mit Befundenreii@eren Alpha-Aktivitat bei
zunehmenden Anforderungen an das Arbeitsgedadhibeiein (Herrmann et al., 2004b). Im
Gegensatz dazu kann die Auswirkung der cTBS auffalee alarms‘der GoNogo-Aufgabe
mit der vorher beschriebenen inhibitorischen Widkenklart werden.

Die Effekte der TBS-Protokolle auf kognitive Leisgen kénnen unterschiedliche
Erklarungen haben: Erstens wurde die neuropsyclsalog Testbatterie so ausgesucht und
durchgefuhrt, dass sie eher fur Leistungseinbufkehestungsverbesserungen sensitiv war
(s. Kap. 3.2 Methode — Neuropsychologische TeshatAuswahl). So lie3 sich keine
Leistungsverbesserung nach Stimulation des link&rfPAL finden. Im Gegenteil, die
Leistungen verschlechterten sich nach beiden akti&imulationen, wobei nur die
Leistungsminderung nach iTBS einen Trend aufwieschAwurde die Anzahl derfglse
alarms’ in der GoNogo-Aufgabe nach cTBS uber dem mPFC imgegeh zu iTBS
signifikant erhonht.

Die zweite mogliche Erklarung bezieht sich auf 8asmzept der ,virtuellen Lasion’
(Pascual-Leone et al., 1999). Zur Induktion wir@rbei in der Regel ein inhibitorisches
rTMS-Protokoll Gber dem Zielareal appliziert, umsglen Erregbarkeit anhaltenaff(ine) zu
unterdricken. Dieser Konditionierungsansatz iseérdihgs umstritten, da eine Hemmung
kortikaler Erregbarkeit theoretisch auch zu einenk&ionsverbesserung fiihren kdnnte (z. B.
durch Reorganisation auf Netzwerkebene).

Eine dritte Begrindung fur die differenzielle Wirgsweise verschiedener TBS-
Protokolle kénnte auf der unterschiedlichen Wirlkawgise der TBS Uber verschiedenen

Hirnaralen beruhen. So konnten Martin und Koaut@g8®6) die inhibitorische Wirkung der
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cTBS auf das relevante motorische Areal des engti@sculus interosseus dorsalis belegen,
nicht aber die Wirkung auf die motorischen Représ@nen weiter proximal gelegener
Muskeln wie dem Musculus biceps brachii, fur diehsieine hohe interindividuelle
Variabilitat der MEPs fand. Von einem &hnlichen @ébgis konnten Muellbacher und
Kollegen (2000) berichten, die ebenfalls inhibsche Effekte einer 1 Hz-rTMS fir distale
Muskeln nachweisen konnten, allerdings ebenfadiktrfiir den Musculus biceps brachii.

Fur die Hypothese, dass TBS langer anhaltende Nakteals herkdmmliche rTMS-
Formen bewirkt, spricht der Befund im Alpha 2-Bamath iTBS lber dem linken DLPFC.
Hier konnten auch im verzogerten Zeitfenster (€amin nach Stimulation) hochsignifikante
Veranderungen im Alpha 2-Band gefunden werden, silth auch nach Ausschluss von

maoglichenCarry-overEffekten nachweisen liel3en.

Methodische Beschrénkungen

Die Interpretation der Ergebnisse der vorliegen8&udie wird durch die Lange des
Intervalls zwischen den einzelnen TBS-Anwendungen wurch die Probandenanzahl
beschréankt (s. Kap. 5 — Abschliel3ende Diskussi®o)war es durch potenziell@arry-over
Effekte v .a. nach Stimulation des linken DLPFC reguell nicht mdglich, weitere TBS-
Effekte im Vergleich mit der Plazebobedingung nashaisen. Zusatzlich waren die fir die
Frequenzanalyse verwendeten EEG-Daten durch derschAuss einzelner Datensatze
(s. Kap. 3.3 Ergebnisse — Frequenzbandanalysdjrén Reihenfolge nicht ausbalanciert, so

dass mdogliche Reihenfolge- und Zeiteffekte einariléss auf das Ergebnis haben kénnten.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Insgesamt kann die TBS als relativ sicher eingesudrden. Es konnten weder
epileptische Anfalle, epilepsietypische PotenziaeEEG, Stimmungsverdnderungen noch
langer anhaltende Auswirkungen der TBS auf der &leghsebene entdeckt werden. Die
gravierendste Nebenwirkung war das Auftreten vorsovagalen Reaktionen, deren
Moglichkeit in weiteren Studien beachtet werderitsol

Die Richtung der TBS-Effekte auf kognitive Leist@mg entsprach nicht derjenigen,
die auf Grund von Studien am motorischen Kortexezvarten war. Es wurden Unterschiede
im Alpha 2-Band nach iTBS des linken DLPFC und ietd881-Band nach cTBS des mPFC,
die analog zu den neuropsychologischen Veranderurgdtraten. Die Verdnderung im
Alpha 2-Band blieb auch nach 50 min nachweisbarkovariierte direkt nach iTBS mit den
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Leistungen der frontalen Batterie und des Arbedégéatnisses. Nachfolgende Studien sollten
diesen Effekt verifizieren, sowie das Auftretenoraesyaler Reaktionen naher untersuchen.
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4 Experiment 3 -

Einfluss einer neuronavigierten ¢TBS und 1 Hz-rTMS auf die N2 und P3 in einer

Volitionsbedingung

Nachdem im Experiment 1 der Einfluss einer 1 Hz-rTMS auf die N2 einer GoNogo-
Aufgabe nach Stimulation des linken DLPFC gefunden wurde und sich eine prafrontale cTBS
im Experiment 2 als sicher beziiglich der Auslosung eines epileptischen Anfalls oder
epilepsietypischer Aktivitit darstellte, wird in dieser Studie die cTBS im Vergleich zu einer
1 Hz-rTMS zur Modulation von EKPs eingefiihrt.

Als Methodenoptimierung gegeniiber dem Design von Experiment 2 wurden die
einzelnen Stimulationsbedingungen an verschiedenen Tagen durchgefiihrt, um die
Moglichkeit eines Carry-over Effektes weitestgehend zu reduzieren. Zusétzlich wurde eine
Baseline-Messung pro Stimulationsbedingung eingefiihrt, um die zufélligen intraindividuellen
Schwankungen der EKPs zu beriicksichtigen (s. Kap.2.2.4 Ergebnisse flir die
Kontrollbedingungen). Mit dem Ziel die N2 verbunden mit einer grofleren angenommenen
Effektstirke als in Experiment 1 gezielt zu beeinflussen, wurde die rTMS neuronavigiert
appliziert. Mit diesem Vorgehen wurde die Fehlervarianz, die auf eine ungenaue
Spulenpositionierung zuriick zu fiihren ist, bestmoglich vermieden.

Mit dieser Studie sollte der Einfluss der 1 Hz-r'TMS auf die N2-Amplitude von
Experiment 1 repliziert werden. Zusitzlich sollte liberpriift werden, ob eine 1 Hz-rTMS und
eine cTBS eine vergleichbare inhibitorische Wirkung haben, die im Fall der ¢cTBS langer

anhaltend sein sollte (Huang et al 2005, s. Kap. 1.2 Theta Burst Stimulation).

4.1 Hypothesen

Hypothese |

Die N2-Amplitude wird durch 1Hz-rTMS und c¢TBS im Gegensatz zur
Kontrollbedingung kleiner. Die P3-Amplitude bleibt unbeeinflusst.

Hypothese Ib

Die Reaktionszeiten werden durch beide aktive Stimulationen im Vergleich zur

Kontrollbedingung beeinflusst.



4 Experiment 3 95

Hypothese Ic

Beide Stimulationsformen zeigen in einer ROI-Analyse auf Grund ihrer
angenommenen inhibitorischen Eigenschaft geringere Stromdichten als in der

Kontrollbedingung.

Hypothese la — Ic (Zusatz)

Der Verkleinerung der N2-Amplitude ist fiir die cTBS stérker als fiir die 1 Hz rTMS.

Begriindung

Die Grundannahme ist, dass die 1 Hz-rTMS und die c¢cTBS die N2-Amplitude
inhibieren und somit im Betrag verkleinern. Analog zur ersten Studie wird im Gegensatz zum
N2-Potenzial, dessen Generator im ACC vermutet wird (Bekker et al., 2005), ein
Stimulationseffekt auf das P3-Potenzial nicht angenommen, da dieses Potenzial eine Vielzahl
von Generatoren aufweist (Mulert et al., 2004) und damit die Vermutung nahe liegt, dass die
Modulation eines Generators sich nicht nachhaltig auf die P3 auswirkt. Zusatzlich wird in
diesem Experiment der N2-Generator (und nicht einer der P3-Generatoren) gezielt mittels
Neuronavigation beeinflusst, weshalb ein Einfluss auf die P3-Amplitude noch
unwahrscheinlicher wird. Da auf Grund der geringeren Anzahl von EEG-Segmenten durch
die zugrunde liegende Aufgabe diese nicht in mehrere Abschnitte aufgeteilt werden konnte,
war es nicht moglich die Dauer der cTBS-Wirkung direkt zu untersuchen. Sollte die cTBS
eine lingere Wirkdauer haben, ist zu erwarten, dass diese sich durch eine stirkere Abnahme
in der N2-Amplitude zeigt. Diese Annahme beruht auf der Entstehung eines EKP aus der
Mittelung mehrerer Segmente: Zeigt sich die inhibitorische Wirkung der 1 Hz-rTMS nur in
einem kurzen Zeitfenster, so diirfte durch die Mittelung weniger durch rTMS beeinflusster
Segmente der Gesamteffekt auf das EKP kleiner sein als bei einer inhibitorischen Wirkung in
einem léngeren Zeitfenster, wie sie fiir die cTBS angenommen wird. Zusétzlich sollte sich die
inhibitorische Wirkungsweise beider Stimulationen in Form von reduzierten Stromdichten im
Vergleich zu Plazebo zeigen.

Eine Beeinflussung der Latenzen wird analog zu Experiment 1 im Vorfeld nicht
angenommen. Die Richtung des Einflusses der 1 Hz-rTMS auf Reaktionszeiten ist wie im

Experiment 1 nicht eindeutig (s. Kap. 2.2.1 Hypothesen — Begriindung).
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4.2 Methode

Versuchspersonen

An der Studie nahmen neun gesunde Probanden (7 Ménner, 2 Frauen) im Alter von 22
bis 27 Jahren (M =24.89, SD = 1.45) teil. Alle Versuchspersonen waren Rechtshinder. Die
Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Richtlinien der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt und war von der lokalen Ethikkommission (LMU, Miinchen) genehmigt

worden. Die Versuchspersonen bekamen fiir ihre Teilnahme eine Aufwandsentschadigung.

Einschlusskriterien

Gesunde rechtshdndige Ménner und Frauen im Alter von 20 bis 40 Jahren.

Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien waren identisch mit denen des ersten rTMS Experiments
(s. Kap. 2.2.2 Methode - Versuchspersonen-Ausschlusskriterien). Zusitzlich konnten
Probanden mit klaustrophobischer Angst auf Grund der fMRT-Voruntersuchung nicht

teilnehmen.

Material

GoNogo-Volitions-Aufgabe

Die verwendete GoNogo-Volitionsaufgabe wurde von Fr. Dr. S. Karch entwickelt und
von der Abteilung flir Klinische Neurophysiologie (Leitung: PD Dr. O. Pogarell) und
Funktionelle Bildgebung (Leitung: Dr. C. Mulert), Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
LMU Miinchen, fiir das rTMS-Experiment zur Verfligung gestellt.

Die Aufgabe bestand aus drei Tonen (800 Hz, 1000 Hz, 1300 Hz / 95 db / Dauer:
50 ms), die jeweils paarweise mit einem ISI von 1000 ms dargeboten wurden. Zwischen den
Tonpaaren betrug der zeitliche Abstand der Darbietung 3 s. Der erste Warnton (1000 Hz)
kiindigte eine vom zweiten Ton abhidngige Bedingung an: In einer Bedingung hatte der
Proband die Aufgabe eine Taste zu betétigen (Go: 1000 Hz-1300 Hz, 200x), in einer anderen
die Taste nicht zu driicken (NoGo: 1000 Hz-80 Hz, 100 x) und in einer dritten sich spontan zu
entscheiden (Volition: 1000 Hz-1000 Hz, 100x). Zwei Kontrollbedingungen, (Kontrolle 1:
800 Hz-1000 Hz, 100 x / Kontrolle 2: 800 Hz-1300 Hz, 105 x) dienten der Auswertung des
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fMRT. Beide Bedingungen begannen mit einem tiefen Ton und gaben der Versuchsperson die
Information, dass sie unabhidngig vom zweiten Ton, nicht reagieren musste. Die Aufgabe

dauerte insgesamt 30 min.

Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Zur Bestimmung der Stimulationsorte fiir die Durchfiihrung der Neuronavigation
wurde im Vorfeld des TMS-Experimentes eine fMRT-Messung bei jedem Probanden
durchgefiihrt. Die entsprechenden Aufnahmen wurden von der Abteilung fiir Klinische
Physiologie und Funktionelle Bildgebung zur Verfligung gestellt.

Die Aufnahme der anatomischen und funktionellen MRT-Daten erfolgte am Siemens
Avanto MR Scanner (1.5 Tesla). Fiir die Anatomie wurde eine 3D T1-gewichtete Sequenz
verwendet. Fiir die funktionelle Messung wurden insgesamt 605 Bilder axialer Orientierung
parallel zur Schicht entlang der anterioren und posterioren Kommissur (AC-PC-Schicht)
erfasst. Nach jeder Stimulusprédsentation wurden jeweils 12 T2*-gewichtete Bilder mit einer
,gradient echo planar imaging‘-Sequenz (time relaxation = 3 s / time echo = 53 ms / Matrix:
128 x 128/ field of view: 180x 180 / 12 Schichten a 8 mm, Schichtabstand: 0.4 mm,
iiberlappende Schichtaufnahme) aufgenommen.

Zunichst erfolgte die anatomische Aufnahme mit einer Dauer von ungefdhr 10 min.
Nach jedem Stimulus wurde zeitverzogert nach 700 ms das MRT getriggert. Wahrend der
Messung wurden die Probanden gebeten, ihre Augen geschlossen zu halten. Simultan zum
fMRT wurde ein 64-Kanal-EEG abgeleitet. Die Auswertung der fMRT-Daten erfolgte mit der
Brain Voyager Software 2000. Die ersten fiinf Bilder der funktionellen Messung wurden
aufgrund von Inhomogenititen des Magnetfeldes am Messbeginn verworfen. Ein
Hochpassfilter diente der Korrektur des niederfrequenten Signaldrifts, welcher dem ,Echo
Planar Imaging‘ innewohnt. Weiterhin erfolgten die ,slice scan time* - Korrektur und eine
3D-Bewegungskorrektur. Fiir die rdumliche Glattung wurde ein Gauss-Filter (full width at
half maximum = 8.0 mm) verwendet. Die signifikante fMRT-Aktivitit wurde mittels Cross-
Korrelationen der MR-Bildpixel-Intensitdit mit einer erwarteten hdmodynamischen

Antwortfunktion errechnet.

TMS-Gerat
Fir die TMS wurde der Medtronic MagPro X100 Stimulator (Dantec Medtronic,
Skovlunde, Danemark) und die passiv gekiihlte 8-formige Spule (MCF-B65) derselben Firma

verwendet.
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Neuronavigation

Bei dem Experiment wurde das Zebris/BrainVoyager TMS Neuronavigationssystem
eingesetzt (Eisenegger et al., 2008; Knoch et al., 2006; Sack et al., 2006), welches die MRT
gestiitzte online-Positionierung der TMS-Spule iiber anatomisch oder funktionell definierten
Arealen des Gehirns ermdoglicht. Die Lokalisation von Kopf und Spule erfolgt bei diesem
System ultraschallbasiert.

Als Voruntersuchung zur Bestimmung der Prizision des Systems erfolgte mit einem
Probanden eine fMRT-Aufnahme zum Fingertapping. Die gemessene Aktivierung im
priméren motorischen Kortex wurde anschlieBend neuronavigiert mit der TMS angesteuert.
Die Auslosung von Fingerbewegung mit einem iiberschwelligen TMS-Puls wurde als
Parameter zur Messung der Genauigkeit verwendet. Eine optimale Navigation lie8 sich
anhand des nicht in ein Normgehirn transformierten Datensatzes erzielen, so dass im

Experiment die nicht transformierte Aufnahme verwendet wurde.

EEG

Die EEG-Aufzeichnung erfolgte mit einem konventionellen 32-Kanal-
Elektroenzephalograph der Firma Neuroscan (Model 5083 Syn-Amps) analog zum ersten
Experiment (s. Kap. 2.2.2 Methode — EEG). Ebenfalls wurden TMS-kompatible Elektroden-
hauben (Easy Caps, EasyCap GmbH, Deutschland) mit Ag/AgCl Ringelektroden verwendet,
die einzeln entfernt werden konnten. Der Haut/Elektrodenwiderstand wurde mit Hilfe von
chloridfreiem Elektrolyt (Abralyt 2000, FMS) unter 5kQ gehalten.

SLORETA

s. Kap. 2.1.2 Methode — sLORETA

Vorgehen

Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte per Aushang, iliber eine interne Probandendatei friiherer
Studien sowie durch direktes Ansprechen.
Screening

Das Screening fand analog zum ersten rTMS-Experiment (s. Kap. 2.2.2 Methode —

Screening) statt.
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Voruntersuchung

Als Bezugswert fiir die Stimulationsintensitdt wurde die individuelle RMT fiir das
Beinareal (rechter Musculus tibialis anterior) nach single-pulse TMS iiber dem linken
Motorkortex bestimmt. Die Aufzeichnung der MEP erfolgte mit einem Amplaid EMG
(Micromed Medizinelektronik, Deutschland) und einem Keypoint EMG (Dantec Medtronic,
Dénemark). Zur Bestimmung der MT wurde dieselbe Spule verwendet, die auch spéter im
Experiment genutzt wurde (passiv gekiihlte 8-formige Spule; Medtronic MCF-B65). Die
individuelle Motorschwelle war die niedrigste Stimulationsintensitdt, bei der mit fiinf von
zehn Stimuli ein MEP der GroBenordnung > 50 uV (peak-to-peak) ausgelost werden konnte.
Fiir zwei Probanden wurde aufgrund einer nicht bestimmbaren RMT die MT bei leichter

Vorinnervierung ermittelt.

Design

Zwei inhibitorisch wirkende rTMS-Frequenzen, eine herkommliche 1 Hz-rTMS und
eine ¢cTBS (Chen et al., 1997, Huang et al., 2005), sowie eine Plazebostimulation wurden an
drei unterschiedlichen Tagen neuronavigiert angewendet (Abb. 4.1). Die Reihenfolge der
Stimulationen war randomisiert und ausbalanciert. Es handelte sich folglich um ein

Messwiederholungsdesign mit drei Abstufungen.
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1 Hz ITMS
Tag 1 ‘ Baseling 1 Durchgang 1
X cIBS

|

Tag 2 ‘ Baseiine 2 Durchgang 2

Plazebo

X

Taqg 3 Baseline 3 Curchgang 3

GoMogo-Yalitionsaufgabe

EEG

Abb. 4.1: Design von Experiment 3

Stimulationsprotokolle

Die 1 Hz-rTMS wurde mit einer Intensitit von 120% RMT (15 min, 900 Stimuli)
appliziert. Die Dauer der Stimulation wurde im Vergleich zum ersten Experiment verlingert,
um einen groferen Effekt zu erreichen.

Das c¢TBS-Protokoll wurde wie bei Huang und Mitarbeitern (2005) iiber 40 s (600
Impulse) durchgefiihrt. Die Intensitdt betrug 80% RMT (s. Kap. 1.2 Theta Burst Stimulation,
Abb. 1.3).

Fiir die Plazebobedingung wurde die - in von Huang und Mitarbeitern (2005) als

unwirksam beschriebene - imTBS mit einer Dauer von 110s (600 Impulse) verwendet
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(s. Kap. 1.2 Theta Burst Stimulation, Abb. 1.3). Stimuliert wurde mit einer Intensitdt von
maximal 70% RMT. Zusitzlich wurde die Plazebostimulation mit einer um 45°
abgewinkelten Spule 5 cm lateral unterhalb von F3 plaziert (Herwig et al., 2007; s. Abb. 4.2).
Mit Hilfe des Neuronavigationssystems konnte sicher gestellt werden, dass keine

Kortexstimulation stattfand.

Abb. 4.2: Nachstellung der Spulenposition des Neuronavigationsexperiments. Dargestellt ist die
Plazebobedingung in der Aulenansicht und im Screenshot der Brain Voyager Software.

Bei einem Probanden betrug die aktive MT nach leichter Vorspannung 88%.
Stimuliert wurde in der 1 Hz-Bedingung mit 95% Stimulatorleistung, was einer RMT von ca.
108% entsprach, da die Stimulation bei 100% Stimulatorleistung von der Versuchsperson als
zu unangenehm empfunden wurde. Fiir eine weitere Versuchsperson musste die
Stimulationsintensitdt wahrend der 1 Hz-Stimulation des Volitionsortes 3 min nach Beginn
auf 100% RMT (76% Stimulatorleistung) reduziert werden, da die Stimulation ebenfalls als

zu unangenehm erlebt wurde.
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Stimulationsorte

der Volitionsbedingung zeigte,

p < 0.010362

Abb. 4.3: Beispielhafte Aktivierung des Kontrasts

,Volition mit Reaktion‘ zu ,Go°.

Tab. 4.1: Individuelle MNI-Stimulatonskoor-
dinaten, BA und Gyri der einzelnen
Probanden.

MNI-Koordinaten/Lokalisation

Vp | x | v | z | Brodmann-Areal (BA) / Gyrus

3 -2 | 33 | 57 | BA 8/ superiorer frontaler Gyrus
39 | -7 | 28 | 50 | BA 8/ superiorer frontaler Gyrus
46 0 15 | 54 | BA 8/ superiorer frontaler Gyrus
47 6 8 54 | BA 6/ superiorer frontaler Gyrus
52 -8 | 28 | 58 | BA 6/ superiorer frontaler Gyrus
100 | -2 | 25 | 61 | BA 6/ superiorer frontaler Gyrus
102 | -8 | 31 | 41 | BA 6/ medialer frontaler Gyrus
103 1 20 | 51 | BA 8/ medialer frontaler Gyrus
104 9 40 | 11 | BA32/ACC

Als Stimulationsort wurde das Areal bestimmt, welches im fMRT eine Aktivierung in

in der sich die Versuchspersonen fiir eine Reaktion

entschieden hatten. Dazu wurde mittels
,Brain Voyager‘-Software (Brain
Innovation, Maastricht, Niederlande) der
Kontrast zwischen der Bedingung , Volition
mit Reaktion® und der ,Go‘-Bedingung
berechnet (Abb. 4.3).

Dieses Vorgehen bereinigte die Aufnahmen
um die motorischen Aktivierungen, die
durch die motorische Antwort bedingt war.
Die MNI-Koordinaten der individuellen
Stimulationsorte ~ fiir ~ die  einzelnen
Versuchspersonen gibt die Tabelle 4.1
wieder.

Die Spule wurde fiir die aktiven
Stimulationen tangential zum Kopf mit dem
Mittelpunkt iiber der durch die fMRT-
Aufnahme individuell ermittelten
Aktivierung  positioniert  (Griff nach

hinten).

Durchfihrung des Experiments

Am Anfang eines Versuchstages
wurde zundchst eine EEG-Baseline-
Messung durchgefiihrt, wiahrend der die
Probanden die GoNogo-Volitions-Aufgabe
durchfiihrten. Danach erfolgte die neuro-
navigierte Stimulation des mit Hilfe der
fMRT-Aufnahme bestimmten Stimulations-

ortes oder die Plazebostimulation mit

unmittelbar anschlieBender Aufgabenwiederholung und simultaner EEG-Ableitung.
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Die Probanden wurden wéhrend der EEG-Messung gebeten die Augen geschlossen zu
halten, um Blinkartefakte zu minimieren. Sie wurden instruiert schnell und korrekt auf die

Tone zu reagieren.

Statistische Auswertung

Die Auswertung des EEGs erfolgte mit dem Programm ,Vision Analyzer‘ (Brain
Products GmbH, Deutschland). In einem ersten Schritt wurde eine neue
Durchschnittsreferenz, bestehend aus allen Kandlen ohne EOG berechnet. AnschlieBend
wurden die Daten mit einem digitalen Tiefpassfilter (Cutoff 30 Hz; 24db/oct) und einem
Notch-Filter (50 Hz) weiter bearbeitet. Es wurden Segmente mit einer Lange von 800 ms
(100 ms vor dem zweiten Ton) fiir die Volitionsbedingung gebildet. Nach einer
Augenartefaktkorrektur nach Gratton und Coles (1983) erfolgte eine automatische
Artefaktkorrektur mit einem Amplitudenkriterium von +/- 100 pV. Nach Baselinekorrektur
(100ms préastimulus) wurden die verbleibenden Segmente fiir die Berechnung der ERPs
gemittelt. In die Analyse gelangten nur ERPs, die aus minimal 30 Segmenten bestanden.

Fiir die Volitionsbedingung wurden die relevanten Peaks semiautomatisch fiir die
Elektroden Fz und Cz fiir folgende Zeitfenster bestimmt: P2 — positivster Peak zwischen
134-190 ms, N2 — negativster Peak zwischen 182-262 ms und P3 — positivster Peak zwischen
250-440 ms. Konnte in einem Datensatz kein absolutes lokales Maximum bzw. Minimum
gefunden werden, wurde der entsprechende hochste bzw. niedrigste Punkt im entsprechenden
Zeitfenster bestimmt.

Neben den absoluten Amplituden und Latenzen wurden die peak-to-peak Amplituden
berechnet, um eventuelle Kurvenverschiebungen zu beriicksichtigen. Es wurde eine
zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen fiir die Faktoren ,Stimulation’
(Plazebo, 1 Hz, ¢cTBS) und ,Elektroden’ (Cz, Fz) durchgefiihrt. Abhidngige Variable war der
Differenzwert von pra- und post-Messung (,post minus pra°).

Fiir jede Versuchsperson wurde die durchschnittliche Reaktionszeit in der
Volitionsaufgabe fiir jede ,Bedingung* (Plazebo, 1 Hz, cTBS) als Differenzwert (,post minus
prd‘) bestimmt. Die Reaktionszeiten wurden mit Hilfe einer einfaktoriellen Varianzanalyse
mit drei Messwiederholungen (Plazebo., 1 Hz, cTBS) berechnet.

In diesem Experiment wurde die Aufgabe tibernommen und nicht, im Kontrast zum

Experiment 1, selbst entwickelt. Daher wurden hier die Grand Averages der Differenzkurven
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(,post minus pra‘) dargestellt und mit Hilfe von Scalp Maps deskriptiv beschrieben, um die
Eignung der in der statistischen Analyse verwendeten Elektroden zu rechtfertigen.

Schlieflich wurde die voxelbasierte Aktivitdt mit Hilfe von ROI und sLORETA
analysiert. Es wurden zwei unterschiedliche ROI gewihlt. Die erste Region (ROI 1) entsprach
dem individuellen Stimulationsort des Probanden (Radius: 10 mm), d. h. es handelte sich
entsprechend der 9 Probanden um insgesamt neun Regionen fiir welche die mittlere
Stromdichte getrennt fiir die einzelnen Experimentalbedingungen berechnet und innerhalb der
Gruppe gemittelt wurde (s. Tab. 4.1). Als zweite ROI (ROI 2) wurde eine Region mit dem
Radius von 10 mm um den Punkt gewdhlt (MNI: 4, 24, 48; entnommen aus Mathalon et al.,
2003), den Carter und Kollegen (1998) als relevanten Ort fiir ,conflict monitoring*
beschrieben (Abb. 4.4). Es wurde ein T-Test fiir abhidngige Stichproben fiir die Stromdichten
zwischen Plazebo- und cTBS bzw. 1 Hz-rTMS fiir jedes Zeitfenster (Lédnge. 40 ms) nach dem

Ereignis (Ton) getrennt berechnet.

L Rl(v) |(%.Y.2)=(4.24.48 ] [mm] ; (1.O0E+D]  [ROI_CarterROI ; Oms] LB

A

& P L
(£]
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5 n +5cm [x] [Y] +5 a b 10 cm

Abb. 4.4: Gewihlter ROI (Radius: 10 mm) nach Carter et al. (1998)

Fiir berichtete Ergebnisse (p < 0.1) wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson
zwischen den entsprechenden EEG-Parametern und den Reaktionszeiten bestimmt.

Ein signifikanter Effekt wurde bei p < 0.05 und ein Trend bei p < 0.1 berichtet. Wurde
die Sphérizititsannahme bei Varianzanalysen verletzt, wurden die Freiheitsgrade nach

Greenhouse-Geisser korrigiert und der entsprechende p-Wert angegeben.
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4.3 Ergebnisse

N2-Amplitude

Die N2P2-peak-to-peak-Amplitude zeigte einen Trend fiir den Interaktionseffekt
zwischen ,Stimulation® und ,Elektroden‘ (F [1.11]=4.07, p =0.07). Dieser wies fiir den
Kontrast der ¢cTBS (F [1] =4.84, p =0.06) und den Kontrast der 1 Hz-rTMS (F [1] =3.72,
p=0.09) gegen Plazebo ebenfalls einen Trend in Richtung einer VergroBerung der
Amplitudendifferenz (im Betrag) fiir die Fz-Elektrode und einer Verkleinerung (im Betrag)
fiir die Cz-Elektrode der beiden aktiven Bedingungen im Vergleich zur Kontrollbedingung
auf (s. Abb. 4.5).

N2P2-peak-to-peak-Amplitude
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Abb. 4.5: Interaktionseffekt der N2P2-peak-to-peak-Amplitude (uV) beider aktiven Stimulations-
bedingungen im Vergleich zu Plazebo fiir die Fz- und Cz-Elektrode (post minus pri).

Es konnten weder Effekte fiir die N2P3-peak-to-peak-Amplitude noch fiir die absolute
N2-Amplitude festgestellt werden.

N2-Latenz
Es fanden sich weder Haupteffekte noch ein Interaktionseffekt fiir die N2-Latenz.

P3-Amplitude

Es ergab sich weder ein Haupteffekt noch ein Interaktionseffekt fiir die P3-Amplitude.
P3-Latenz

Die beiden Haupteffekte wurden nicht signifikant. Der Interaktionseffekt zwischen

,Stimulation’ und ,Elektroden’ wurde signifikant (F [2] =5.77, p =0.01) in Richtung einer
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Verkiirzung der Latenzdifferenz fiir die Fz-Elektrode in der ¢cTBS-Bedingung (F [1] = 7.83,
p = 0.02) im Kontrast zu Plazebo, wihrend sich fiir die Cz-Elektrode kein Unterschied zeigte
(Abb. 4.6).

Verhaltensdaten

Die Reaktionszeiten sind in Tabelle 4.2 aufgefiihrt. In einer -einfaktoriellen
Varianzanalyse wurde der Faktor ,Stimulation‘ fiir die Reaktionszeiten (,post minus pri‘)

nicht signifikant (p > .75).

Tab. 4.2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten (ms)

Plazebo (N =9) 1 Hz-rTMS (N =9) ¢cTBS(N=9)
pra 634.80 + 200.02 674.94 +179.11 666.27 +199.89
post 603.20 + 179.95 674.25 +164.99 650.02 + 204.33

Die P3-Latenz (,post minus prd‘) zeigte eine signifikante Korrelation mit den
Reaktionszeiten (,post minus prd‘) in der Plazebo- (,post minus pra‘: r = .72; p = 0.03) und
der cTBS-Bedingung (,post minus pra‘: r = 0.82; p < 0.01) unter der Cz-Elektrode, die sich
nach 1 Hz-rTMS nicht finden lieB3 (,post minus pra‘: r = 0.16; p = 0.68).

Auflerdem konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Reaktionszeiten
(,post minus prd‘) und der P2N2 peak-to-peak-Amplitude (,post minus pra‘: r = 0.71;
p = 0.03) iiber Cz fiir die 1 Hz-rTMS beobachtet werden in Richtung einer Verldngerung der
Reaktionszeiten (,post minus pra‘) bei einer VergroBerung der P2N2-Amplitude (s. Abb. 4.6).

Fiir die Fz-Elektrode konnten keine signifikanten Korrelationen gefunden werden.

Zusammenhang zwischen P2N2-Amplitude
und Reaktionszeit (r=0.71)
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Abb. 4.6: Streudiagramm fiir die P2N2-Amplitude (uV) und Reaktionszeiten (ms) fiir die 1 Hz rTMS mit
Trendlinie (r =0.71, N=9)
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Darstellung der Rohdaten

Die Grand Averages der Volitionsbedingung sind in Abbildung 4.7 und die

deskriptiven Daten in den Tabellen 4.3, 4.4 und 4.5 dargestellt.
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|Abb. 4.7: Grand Averages der Volitionsbedingung fiir die Elektroden Cz (A, C) und Fz (B, D). Dargestellt
ist die 1 Hz- (A, B) und cTBS-Bedingung (C, D) im Vergleich zu Plazebo. Eingekreist ist der N2-
Amplitudenunterschied. Die senkrechte Linie gibt die P3-Latenz an. In der cTBS-Bedingung tritt im
Vergleich zu Plazebo ein abweichender pra-Wert bei Fz auf (D).
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In den Abbildungen wie in den Tabellen ist deskriptiv nach Plazebostimulation eine
Vergroferung der N2-Amplitude und der N2P2-peak-to-peak-Amplitude im Vergleich zur
Baseline der Plazebobedingung zu erkennen, die nach aktiver Stimulation geringer oder nicht
zu finden ist. Dieser Unterschied zeigte sich unter der Cz-Elektrode (s. Abb. 4.7 und Tab. 4.3,
Tab. 4.4, grau unterlegt).

Tab. 4.3: Mittelwerte und Standardabweichungen der peak-to-peak-Amplituden (pV).

Plazebo (N = 9) 1 Hz-rTMS (N = 9) ¢TBS (N=9)

Cz Fz Cz Fz Cz Fz
P2N2 Amplitude (pri) 3.09+1.98|4.02+2.52[220+1.98|2.26+2.07 [ 3.38+2.80 | 3.00 +2.48
P2N2-Amplitude (post) 4.17+1.37 [4.13+2.73 | 2.81 +1.66 | 3.87+2.75 | 3.25+ 1.45 | 3.87 +2.75
P2N2-Amplitude (post — prd) | [ 10+ 1.45 | 0.11 + 1.74 [ 0.61 £0.97 | 1.53 +2.23 [-0.13 +2.17| 0.88 + 2.88
P3N2-Amplitude(pri) 323+2.67|2.67+2.07|2.69+2.24|3.18+2.16 [ 3.30 +3.05 | 3.03 +2.88
P3N2-Amplitude (post) 471+ 1.71 | 4.53+2.66 [3.25+1.86 | 3.91 +2.11 | 3.49 +2.17 | 3.69 +2.27
P3N2- Amplitude (post — pri)| 148 +2.89 | 1.86 +2.24 | 0.56 +2.12 | 0.73 + 1.80 | 0.19 +2.59 | 0.66 +2.97
Tab. 4.4: Mittelwerte und Standardabweichungen der absoluten Amplituden (nV)

Plazebo (N =9) 1 Hz-rTMS (N =9) ¢cTBS(N=9)

Cz Fz Cz Fz Cz Fz
P2 Amplitude (pri) 3.74+1.97 [ 0.75+2.55 | 3.30+1.49 [ 0.05+ 1.33 [ 3.92 +2.34 | 0.52 +2.38
P2-Amplitude (post) 3.92+239[0.14+2.03(3.49+1.89 [ 0.61 +1.78 | 3.74 + 1.16 |-0.27 + 2.68
P2-Amplitude (post — pri) | 0.18 + 1.51 [-0.61 +2.93| .19+0.77 | 0.56+1.18 | 0.17 + 1.90 [-0.79 + 3.61
N2-Amplitude (pri) 0.65+2.67 [-3.28 +3.08] 1.10 +2.32 [-2.21 + 1.90[ 0.54 + 2.11 |-2.47 +2.54
N2-Amplitude (post) -0.25+3.10(-4.00 +2.35[ 0.68 £2.14 [-3.18 +2.43| 0.49 + 1.37 | -4.14 + 2.80
N2-Amplitude (post —prd) [-0.90 +2.11|-0.72 +2.63[-0.42 + 1.08|-0.97 + 1.49[-0.04 + 1.22|-1.67 + 2.78
P3-Amplitude (pri) 3.88+2.68 [-0.61 +2.15(3.79+2.57 | 0.98 +2.25 [ 3.84 +2.21 | 0.56 +2.93
P3-Amplitude (post) 445+3.62(0.54+2.71 [3.93+2.48|0.74+2.40 | 3.98 +2.38 | -0.45 +2.66
P3-Amplitude (post —pri) | 0.58+3.00 | 1.14+2.06 | 0.14 +2.32 [-0.24 + 1.41| 0.14 +2.17 |-1.01 + 3.37
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AuBerdem lieB sich deskriptiv eine Latenzverkiirzung des P3-Potenzials unter der Fz-

Elektrode bei cTBS im Vergleich zur Plazebobedingung finden. Diese Beobachtung unter der
Fz-Elektrode ist durch einen abweichenden Baseline-Wert bedingt (s. Abb. 4.7 und Tab. 4.5,

grau unterlegt).

Tab. 4.5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Latenzen (ms)

Plazebo (N =9) 1 Hz-rTMS (N =9) ¢cTBS(N=9)
Cz Fz Cz Fz Cz Fz
1(\12 "I;atenz 218.89 +25.44(213.11 +21.15|211.33 +21.91{208.22 +23.67[224.22 +20.41|{218.44 +24.69
pri
N2-Latenz 218.00 +20.59(213.11 +16.34|210.44 + 12.07|208.67 + 22.54|216.67 + 18.22{212.67 + 23.15
(post)
N2-Latenz -0.89+3593 | 0.00+18.44 | -0.89+22.16 | 0.44+12.24 | -7.56 +16.06 | -5.78 +24.26
(post — pri)
P3-Latenz 313.56 +51.40/308.22 + 42.85(306.44 +41.64|331.33 + 56.39(310.00 + 54.41|345.11 + 62.57
(pri)
P3-Latenz 303.78 + 38.06(353.56 +49.61(302.89 + 42.65(346.44 + 54.50|304.67 + 50.28(320.22 + 62.30
(post)
P3- Latenz -9.78 +47.54 | 45.33 +58.10 | -3.56 +24.77 |15.11 + 52.15| -5.33 +50.20 |-24.89 +49.39
(post — pri)
Scalp Maps

In den Abbildungen 4.8 und 4. werden die Grand Averages (,post minus pri‘) der

Kontrollbedingung (durchgezogene Linie) im Vergleich zu den Experimentalbedingungen

(gestrichelte Linie) fiir die Elektroden Fz und Cz dargestellt. Neben den Grand Averages

werden die dazu gehorigen Scalp Maps in einem Zeitfenster von 100-420 ms abgebildet.

Deskriptiv fdllt eine stdrkere negative Stromquellendichte im Zeitfenster von

220-260 ms und 340-380 ms in der 1 Hz-Bedingung auf. Dieser Befund ldsst sich ebenfalls

im Grand Average iiber der Fz-Elektrode sehen. Des Weiteren ldsst sich eine stidrkere

negative Stromquellendichte im Zeitfenster 180-220ms, 340-380ms und 380-420ms nach

¢TBS im Vergleich zur Plazebobedingung beschreiben, die ebenfalls im Grand Average iiber

der Fz-Elektrode nachvollziehbar ist.
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Regions of Interest (ROI)

In den Tabellen 4.6 und 4.7 sowie in der Abbildung 4.10 werden die mittleren
Stromdichten der einzelnen Experimentalbedingungen fiir die ROIs des individuellen
Stimulationsortes und der Region gezeigt, die Carter und Mitarbeiter (1998) als relevante

Region fiir ,conflict monitoring* publizierte.

Tab. 4.6: Mittelwerte und Standardabweichungen (nA/mm?) der mittleren Stromdichten (post minus pri)
der ROI 1 (individuelle Stimulationsorte) getrennt fiir die einzelnen Experimentalbedingungen.

101-140ms | 141-180ms | 181-220ms | 221-260ms | 261-300ms | 301-340ms | 341-380ms | 381-420ms
Plazebo 1535, 1033 1014132 | 1.16+1.24 | 5104957 | 2.75+3.92 | 1.65+ 1.07 | 0.99+0.68 | 0.54 +0.34
THZYTMS| 57,073 | 0604053 | 071+ .60 | 0.76-0.55 | 0.93+0.84 | 1.04+0.80 | 1.55+1.98 | 1.67+2.53
¢TBS 1.05+2.14 [3.93+10.63| 2.82+6.04 | 1.01+1.10 | 3.74 + 8.08 |9.29 + 22.96 [10.38 + 27.04| 7.44 + 19.30

Tab. 4.7: Mittelwerte und Standardabweichungen (nA/mm?”) der mittleren Stromdichten (post minus pri)
der ROI 2 (Carter et al., 1998) getrennt fiir die einzelnen Experimentalbedingungen.

101-140ms | 141-180ms | 181-220ms | 221-260ms | 261-300ms | 301-340ms | 341-380ms | 381-420ms
Plazebo ¢33, 1520|150+ 1.76 | 1.90+1.87 [7.65+13.26| 3.72+4.78 | 3.49+434 | 1.56 + 1.85 | 0.74 + 0.68
LTHZYTMS| 6>+ 0.94 | 0.55+043 | 0.67+ 0.57 | 0.76+0.51 | 0.80+0.80 | 0.91 +0.58 | 1.60+ 1.81 | 1.34 + 1.69
¢TBS 2.53+6.20 [10.83 +31.37/6.48 + 16.52| 1.73+2.97 |8.24 +21.76 [21.81 + 60.2826.91 + 75.31{20.06 + 55.39

In den Tabellen 4.6 und 4.7 und der Abbildung 4.10 l&sst sich deskriptiv fiir beide ROI

zumeist eine Reduktion der mittleren Stromdichte nach 1 Hz-rTMS im Vergleich zu Plazebo
beobachten. Die ¢TBS verhielt sich gegeniiber der Plazebobedingung reziprok: waren die
Stromdichten bei Plazebo relativ hoch, zeigten sie sich bei c¢TBS relativ niedrig und
umgekehrt. Zusidtzlich konnen relativ grofle Standardabweichungen in der Plazebo- und

cTBS- Bedingung beobachtet werden (Tab. 4.6 und 4.7).
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mittlere Stromdichte der ROl 1 (individuell)
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Abb. 4.10: Siulendiagramme fiir die mittleren Stromdichten (nA/mm?) der ROI 1 (A, individueller
Stimulationsort) und der ROI 2 (B, Carter et al. 1998).

Bei genauer Betrachtung liefen sich relativ hohe Stromdichten in der
Plazebobedingung im Zeitfenster 101-140 ms und zwischen 221-300ms beschreiben. Die
Stromdichten der 1 Hz-Bedingung waren im Vergleich zur Plazebobedingung durchgehend
niedriger mit Ausnahme der letzten zwei Zeitfenster. Im Gegensatz dazu variierten die cTBS-
Stromdichten abhéngig von der Plazebobedingung. Lagen vergleichsweise hohe Plazebowerte
vor, so war die Stromdichte nach cTBS relativ niedrig und umgekehrt. Lediglich das

Zeitfenster 261-300ms stellte eine Ausnahme dar.
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Unterschiede in den mittleren Stromdichten fanden sich als statistischer Trend fiir die
ROI 2 (Carter et al., 1998) im Zeitfenster zwischen 181-220 ms (T [8] =-2.06, p =0.07) und
261-300 ms (F [8] =-1.89, p =0.096) beim Vergleich der 1 Hz- mit der Plazebo-Bedingung.
Es konnten keine Unterschiede fiir die ¢cTBS- im Vergleich zur Plazebobedingung noch fiir
den individuellen Stimulationsort (ROI 1) gefunden werden.

Zusitzlich wurden die Korrelationen zwischen der P2N2-peak-to-peak-Amplitude und
den zeitlich relevanten Stromdichten berechnet. In der Plazebobedingung zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen der P2N2-peak-to-peak-Amplitude unter der Cz-Elektrode
und der mittleren Stromdichte nach Carter und Kollegen (1998) im Zeitfenster 141-180 ms
(r=0.75,p=0.02) und 181-220 ms (r = 0.87, p < 0.01).

Bei der Betrachtung der mittleren Stromdichten fiir die Zeitfenster, die einen Trend im
Vergleich zu Plazebo aufwiesen (s. Abb. 4.10), fand sich fiir das Zeitfenster 181-220 ms eine
hochsignifikante Korrelation (r = 0.84, p < 0.01) zwischen der P2N2-peak-to-peak-Amplitude
bei Fz und der mittleren Stromdichte nach Carter und Kollegen (1998) nach 1 Hz-Stimulation,
die fiir das Zeitfenster 261-300 ms und fiir die cTBS nicht beobachtet werden konnte.

4.4 Diskussion

P2N2-peak-to peak-Amplitude

Die Ergebnisse zeigten einen Trend in Richtung einer Verkleinerung der P2N2-
Amplitude (,post minus prd‘) nach 1 Hz-rTMS, sowie ¢TBS fiir die Cz-Elektrode. Diese
Verkleinerung wurde durch eine ausbleibende VergroBerung der Amplitude nach aktiver
Stimulation verursacht. Wihrend sich die Amplitude nach Plazebostimulation im Vergleich
zur Baseline vergroBerte, war dies bei beiden aktiven Stimulationsbedingungen nicht der Fall:
Hier ist die N2P2-Amplitude nach Stimulation vergleichbar mit den Ausgangswerten, was fiir
den inhibitorischen Charakter der Stimulation spricht (s. Abb. 4.7 und Tab. 4.3). Zusétzlich
konnte eine positive Korrelation zwischen Reaktionszeiten und P2N2-Amplitude unter Cz fiir
die 1 Hz-rTMS in Richtung gréferer Amplituden bei ldngeren Reaktionszeiten gefunden
werden (s. Abb. 4.6).

Fiir die Fz-Elektrode fand sich genau das umgekehrte Muster: wihrend es in der
Kontrollbedingung keine Verdnderung gab, stieg die P2N2-Amplitude nach aktiver
Stimulation unter der Fz-Elektrode an. Ausschlaggebend waren fiir diese Beobachtung

hochstwahrscheinlich die unterschiedlichen Ausgangswerte der einzelnen
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Experimentalbedingungen, da die Amplituden nach Stimulation nahezu gleich waren
(s. Tab. 4.3).

In der Plazebobedingung korrelieren die mittleren Stromdichten mit der P2N2-peak-
to-peak-Amplitude hochsignifikant im Zeitfenster 141-220 ms fiir die ROI 2 (Carter et al.
1998), was fiir die Eignung der P2N2-peak-to-peak-Amplitude als Operationalisierung von

,conflict monitoring* spricht.

P3-Latenz

Ein Unterschied beziiglich der P3-Latenz zwischen den Experimentalbedingungen
konnte unter der Fz-Elektrode gefunden werden, nicht aber unter Cz. Wéhrend sich in der
Kontrollbedingung die P3-Latenz im Laufe der Zeit verldngerte (Differenzwert ist positiv),
verkiirzte sich diese nach cTBS (Differenzwert ist negativ). Dieser Befund ist nicht durch
unterschiedliche Latenzen nach Stimulation, sondern durch variierende Ausgangswerte zu
erkldren (s. Tab. 4.5 und Abb. 4.7). Interessanterweise lie3 sich eine signifikante Korrelation
der P3-Latenz, gemessen unter der Cz-Elektrode, mit den Reaktionszeiten fiir die ¢cTBS und
die Plazebobedingung in Richtung einer Verlingerung der Reaktionszeiten bei verlédngerter
P3-Latenz zeigen, welche sich fiir die 1 Hz-rTMS nicht finden lieB. Der Zusammenhang der
P3 mit Reaktionszeiten und deren Beeinflussung (Groe und Sensitivitit) von
unterschiedlichen Aufgabenanforderungen wurde schon in den 80er Jahren von verschiedenen
Arbeitsgruppen beschrieben (Duncan-Johnson und Kopell, 1981; McCarthy und Donchin,
1981). Weshalb sich dieser Zusammenhang in der 1 Hz-Bedingung verliert, nicht aber in der
cTBS-Bedingung bleibt unklar.

Reaktionszeiten

Es konnte kein Effekt auf die Reaktionszeiten gefunden werden. Dies spricht dafiir,
dass die neurophysiologischen Verdnderungen auf der Verhaltensebene kompensiert werden

konnten. Alternativ ist auch ein nicht ausreichend ausgepragter rTMS-Effekt vorstellbar.

Wirkungsweise der neuronavigierten cTBS und 1 Hz-rTMS in der Volitionsbedingung

Bei der Betrachtung der gewihlten ROIs offenbarten sich beide Stimulationsformen
als qualitativ unterschiedlich. Wéhrend eine 1 Hz-rTMS deskriptiv und im Zeitfenster
zwischen 181-220 ms und 261-300 ms als statistischer Trend nachweisbar zu einer Reduktion
der mittleren Stromdichten fiihrte, war dies fiir die cTBS nicht der Fall. Diese présentierte ein

besonderes Muster der Verdanderung: Wéhrend die mittlere Stromdichte der 1 Hz-rTMS in
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allen Zeitfenstern auBBer dem letzten konstant niedriger als nach Plazebo waren, zeigte die
mittlere Stromdichte nach cTBS einen Anstieg, wenn die mittlere Stromdichte nach Plazebo
niedrig war und umgekehrt.

Im Vergleich zu einer 1 Hz-rTMS zeigt eine ¢cTBS moglicherweise grundsdtzlich
andere Effekte, die stirker von der Ausgangsaktivierung abhingig sein konnte. Dafiir
sprechen die Befunde von Huang und Mitarbeitern (2007), die nachwiesen, dass eine
willentliche Kontraktion des Fingers eine Minute nach cTBS die angenommene inhibitorische
in eine fazilitatorische Wirkung umkehrte. In diesem Experiment scheint es, dass die ¢cTBS
eine Hemmung bewirkt (Verminderung der Stromdichte nach ¢cTBS), wenn das entsprechende
Kortexareal durch die Aufgabenbearbeitung aktiviert ist (hohe Stromdichte bei Plazebo) und
umgekehrt.

Nach 1 Hz-Stimulation zeigte sich wie in der Plazebobedingung eine hochsignifikante
positive Korrelation zwischen der mittleren Stromdichte (ROI 2, Carter et al., 1998) im
Zeitfenster von 181-220 ms und der N2P2-peak-to-peak Amplitude. Die Gesamtbetrachtung
der Befunde (Trend in Richtung einer Verkleinerung der P2N2, deskriptive Reduktion der
mittleren Stromdichten, statistischer Trend in Richtung einer Abnahme der mittleren
Stromdichten bei gleichzeitig hochsignifikanter positiver Korrelation zwischen mittlerer
Stromdichte und P2N2-peak-to-peak-Amplitude im fiir die N2 relevanten Zeitfenster)
sprechen fiir den inhibitorischen Charakter der priafrontalen 1 Hz-rTMS.

Im Gegensatz dazu, ist die Wirkweise der cTBS unklar. Fehlende positive
Korrelationen zwischen der P2N2-peak-to-peak-Amplitude und mittleren Stromdichten, der
deskriptiv umgekehrt proportionale zeitliche Verlauf der Stromdichten im Vergleich zu
Plazebo sowie die hohen Standardabweichungen der Stromdichten sprechen fiir eine

differenzielle Wirkweise der ¢cTBS.

Eignung der P2N2-Amplitude zur Einschitzung der Wirkweise der TBS

Da die ROI nach Carter und Mitarbeitern (1998) als relevanter Ort fiir ,conflict
monitoring* anzusehen ist, sprechen die hochsignifikanten Korrelationen mit der P2N2-peak-
to-peak-Amplitude in der Plazebobedingung dafiir, dass die Volitionsbedingung in der
gestellten GoNogo-Volitionsaufgabe geeignet ist, ,conflict monitoring® abzubilden. Ein
weiteres Argument dafiir ist auch die Tatsache, dass sich eine hohe und signifikante
Korrelation zwischen P2N2-peak-to-peak-Amplitude und Reaktionszeiten beobachten liel3

(s Kap. 5.2.1 ,conflict monitoring’ vs. Inhibition).
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Auf der anderen Seite zeigte sich fiir beide Stimulationsbedingungen (1 Hz und cTBS)
eine Reduktion der P2N2-peak-to-peak-Amplitude unter Cz. Andererseits wurde durch die
ndhere Betrachtung der mittleren Stromdichten deutlich, dass lediglich fiir die 1 Hz-rTMS
eine inhibitorische Wirkweise angenommen werden kann, so dass bei ¢cTBS die kleinere
P2N2-peak-to-peak-Amplitude auf eine Phasenverschiebung in Folge einer Netzwerkstérung

zuriick gefiihrt werden konnte.

Methodische Einschrinkungen der Studie

Die Ergebnisse der Studie sind durch die geringe Stichprobengrofle und durch die
Komplexitit der Aufgabe limitiert (s. Kap. 5.1.1 und Kap. 5.1.5). Durch die multiplen
Vergleiche und das Vorliegen von statistischen Trends, statt Signifikanzen, ist diese Studie in
ihrer Aussagekraft eingeschrinkt. Das Amplitudenkriterium von +/- 100 pV in der
Artefaktkorrektur dieser Studie war relativ hoch, so dass vermutet werden kann, dass
mogliche signifikante Effekte durch eine vergleichsweise wenig strenge Artefaktkorrektur

verschleiert worden sind.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte eine Reduktion der P2N2-peak-to-peak-Amplituden nach
aktiver Stimulation bei Cz gefunden werden (Trend), die fiir die 1 Hz-Stimulation
hochsignifikant mit den mittleren Stromdichten einer ROI fiir ,conflict monitoring* (Carter et
al., 1998) im zeitrelevanten Fenster fiir die N2P2-peak-to-peak-Amplitude (181-220 ms)
korreliert war. Im Gegensatz dazu konnte fiir die cTBS kein derartiger Zusammenhang
gefunden werden. Es konnte eine Reduktion der mittleren Stromdichte nach 1 Hz-rTMS im
Vergleich zu Plazebo beschrieben werden. Die c¢TBS verhielt sich gegeniiber der
Plazebobedingung reziprok: waren die Stromdichten bei Plazebo relativ hoch, zeigten sie sich
bei cTBS relativ niedrig und umgekehrt.

Zusitzlich konnte in dieser Studie durch die positiven Korrelationen zwischen der
P2N2-peak-to-peak-Amplitude und den mittleren Stromdichten der ROI fiir ,conflict
monitoring® in den fiir die P2N2-peak-to-peak-Amplitude (141-220 ms) relevanten
Zeitfenstern in der Plazebobedingung die Eignung der N2 zur Messung von ,conflict
monitoring’ gestiitzt werden.

In dieser Studie konnten trotz der methodischen Einschrinkungen erstmals Hinweise
daflir gefunden werden, dass ¢TBS und 1 Hz-rTMS unterschiedliche Wirkungsweisen am

préafrontalen Kortex haben.
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5 AbschlieRende Diskussion

Die abschlieBende Diskussion erdrtert zusammenfassend die Ergebnisse der
Experimente 1-3 und ist unterteilt in eine Methoden- und Ergebnisdiskussion sowie einen
Ausblick.

In der Methodendiskussion wird ein Uberblick iiber die in den Einzelstudien
durchgefiihrten Methoden gegeben, deren Optimierung beschrieben und daraus resultierende
Empfehlungen fiir weitere Studien erldutert.

In der Ergebnisdiskussion wird der Fragestellung nachgegangen, ob die N2 oder die
P3 in den verwendeten GoNogo-Aufgaben ¢in geeigneter Parameter fiir ,conflict monitoring’
bzw. flir das Inhibitionskonzept ist. Ein weiteres Kapitel behandelt die Fragestellung, ob die
im Experiment 1 und 3 verwendeten EKP geeignet sind, die Wirkungsweise der rTMS auf
den PFC zu beschreiben. Zudem werden die Nebenwirkungen der TBS zusammengefasst und
es wird erortert, inwiefern die TBS am préfrontalen Kortex sicher und inwiefern sie qualitativ

oder quantitativ unterschiedlich zur rTMS ist.

5.1 Methodendiskussion

5.1.1 Anzahl der Probanden und Messwiederholungsdesign

Die Anzahl der Probanden (Experiment 1: N = 18, Experiment 2a: N = 12, Experiment
2b: N = 12, Experiment 3: N =9) war in den einzelnen Experimenten relativ klein, um bei
einer guten Teststirke (f = 0.8) ein signifikantes Ergebnis zu erhalten.

Optimale Stichprobenumfinge werden mit aufsteigenden Freiheitsgraden, mit
steigender Effektgrofe und bei abhingigen im Gegensatz zu unabhingigen Stichproben
kleiner (Bortz und Doéring, 2003). Da die rTMS wie auch die TBS eher belastend als
nutzbringend fiir gesunde Probanden gewesen ist, wurden in den Experimenten aus ethischen
Gesichtspunkten kleine Stichproben gebildet. Mit kleinen Stichproben als Ausgangspunkt
wurde ein Messwiederholungsdesign (abhédngige Stichproben) und, falls methodisch moglich,
in der statistischen Auswertung eine Varianzanalyse (groere Anzahl an Freiheitsgraden) mit
Messwiederholungen gewéhlt, um ein moglichst verldssliches Ergebnis zu erhalten.

Im Vergleich zu anderen rTMS-Studien lag die Anzahl der Versuchspersonen im
tiblichen Bereich. Beispielsweise bewegten sich die Anzahl der Probanden bei Studien zur

Auswirkung der rTMS auf Emotionen zwischen N =5 und N =27 (M =12.37, SD = 5.98).
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Trotz allem bleibt ein Kritikpunkt an den durchgefiihrten Experimenten, dass sie
eventuell nicht sensitiv fiir kleine Effektstirken waren, was besonders fiir die Beschreibung
von Nebenwirkungen relevant ist (s. Experiment 2). Hier bedarf es noch weiterer

Untersuchungen mit groferen Stichproben.

5.1.2 Eignung der Plazebobedingung und Verwendung von Baseline-Messungen

Die Frage nach einer geeigneten Kontrollbedingung ist in rTMS-Experimenten hoch
relevant, da manche Plazebo-Formen auch den Kortex stimulieren konnten. Moglichkeiten
diesen Einfluss zu reduzieren oder auszuschlieBen liegen in der Abwinklung der Spule
(Experiment 1 und 3), in der Stimulation eines fiir die Aufgabenbearbeitung nicht-relevanten
Kortexareals (Experiment 1 und 3) oder in der Anwendung der rTMS mit einer geringen
Intensitdt und Abschirmung (Experiment 2). Mit dem Ziel die Eignung der Plazebobedingung
zu Uberpriifen wurde in der ersten und zweiten Studie einmalig ein Ausgangswert (Baseline)
fir jede Experimentalbedingung erhoben. Dies hatte den  Vorteil, alle
Experimentalbedingungen an einem Tag, also zeitdkonomisch, durchzufiihren. Der Vergleich
der Plazebo- mit der Baseline-Bedingung in Experiment 1 und 2 konnte die Eignung der
Plazebobedingung belegen (z. B. spricht das Fehlen signifikanter Effekte zwischen beiden
Kontrollbedingungen in den Frequenzbdndern der EEGs gegen einen Zeiteffekt oder einen
Carry-Over Effekt). Im Experiment 2 wurde die Baseline zusitzlich als Ausgangswert fiir den
Stimmungsmesswert und fiir die Bildung des Gesamtwertes der frontalen Testbatterie
herangezogen.

Im Experiment 3 wurde fiir jede Experimentalbedingung ein Ausgangswert (separate
Baselines) erhoben, der dann durch Differenzbildung (Experimentalbedingung minus
Baseline) in die Berechnung einging. Diese Vorgehensweise hatte den zusétzlichen Vorteil,
dass die intraindividuelle Varianz der EKP kontrolliert werden konnte. Zusitzlich konnten die
Ausgangswerte herangezogen werden, um die Ergebnisse zu interpretieren. Durch diese
Vorgehensweise zeigte sich beispielhaft, dass die Latenzverkiirzung der P3 nach ¢TBS durch
einen abweichenden Ausgangswert zu erkldren ist und somit kein Effekt der Stimulation war.
Mit der neuronavigierten Anwendung der Plazebostimulation konnte sichergestellt werden,

dass diese den Kortex nicht stimulierte.
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5.1.3 Genauigkeit der Stimulation

Die anatomische Fokussierung der Stimulation wurde durch die Positionierung der
TMS-Spule mittels Neuronavigation gegeniiber der Positionierung anhand des 10/20-System
verbessert. Mit diesem Methodenwechsel wurde nicht nur die Genauigkeit der
Spulenpositionierung optimiert, sondern die Stimulation konnte zusétzlich individuell an die
Aktivierung im fMRT angepasst werden (Experiment 3). Diese Strategie wurde gewahlt, um
durch eine groBere Standardisierung und Prézision der Stimulation im Experiment 3
Varianzen zu reduzieren mit dem Ziel die Unterschiede zwischen den
Stimulationsbedingungen in den EKPs deutlicher darstellen zu kdnnen. Insgesamt konnten
allerdings durch die Individualisierung und hoéhere Genauigkeit der Stimulation keine
grofBeren Effekte auf die EKPs gefunden werden, im Gegenteil zeigte sich in Experiment 3
lediglich ein Trend auf die P2N2-Amplitude, wihrend im Experiment 1 signifikante Effekte
gefunden werden konnten. Ein Grund konnte in der kleineren Stichprobengroflie im
Experiment 3 liegen (s. Kap. 5.1.1). Ein anderer Grund konnte in der Verwendung eines

anderen Aufgabentyps gelegen haben (s. Kap. 5.1.5).

5.1.4 Abstand zwischen den einzelnen Stimulationen

Im Experiment 2 wurde deutlich, dass die Effekte im Alpha 2-Band nach iTBS
des linken DLPFC auch in der verzogerten Messung (ca. 50-60 min) nach Stimulation
anhielten, was in weiteren Studien zur TBS einen groBeren Zeitabstand nétig machte.
Trotzdem war die Tatsache, dass keine Unterschiede zwischen Plazebo- und Baseline-
Messung in den Frequenzbandanalysen gefunden werden konnten, ein Beleg dafiir, dass ein
Interstimulationsintervall von einer Stunde in Experiment 2 vertretbar war. Mit dem Ziel auch
kleinere Carry-Over-Effekte auszuschlieBen wurde die Stimulation im Experiment 3 an
verschiedenen Tagen durchgefiihrt. Allerdings konnte auch die Erhebung mehrerer Baseline-
Werten an verschiedenen Tagen die intraindividuellen Baseline-Schwankungen durch den

relativ grofleren Zeitabstand bedingt haben.

5.1.5 Verwendete Aufeaben

Die verwendete GoNogo-Volitions-Aufgabe (Experiment 3) war in ihrer Gesamtheit
im Vergleich zur GoNogo-Aufgabe (Experiment 1) komplexer. Dies wurde z. B. durch zwei
Peaks der P3 im Grand Average deutlich (s. Abb. 4.7). Die Tatsache, dass zwei lokale

Maxima der P3 beobachtet werden konnte, kann dadurch erkldart werden, dass sich die
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Versuchsperson in der Volitionsbedingung entscheiden konnte, ob sie eine Taste driicken
wollte oder nicht. Da die P3 mit der motorischen Antwort konfundiert ist (Smith et al., 2007),
wire es methodisch besser gewesen, die Antworten mit Reaktion und ohne Reaktion zu
betrachten. Dies war leider bedingt durch die geringe Anzahl der Segmente nicht mdglich.
Trotz allem sprechen die positiven Korrelationen zwischen P2N2 und mittleren
Stromdichten der ROI nach Carter und Mitarbeitern (1998) in der Plazebobedingung dafiir,

dass die Volitionsbedingung geeignet ist, das Konzept ,conflict monitoring’ abzubilden.

5.1.6 Anzahl der Elektroden

In den statistischen Analysen wurde die Anzahl der ausgewerteten Elektroden
(Experiment 1 und 3) eingeschriankt. Dies geschah in Experiment 1 hypothesengeleitet nach
eigenen  ausfiihrlichen = Voruntersuchungen  (s. Kap. 2.1 Aufgabenentwicklung). Im
Experiment 3 wurde die Einschrinkung auf frontale und zentrale Elektroden durch die
deskripive Analyse von Scalp Maps gerechtfertigt. Andererseits wiirde die Komplexitit der
GoNogo-Volitionsaufgabe (s. Kap. 4.2 Methode — GoNogo-Volitions-Aufgabe) dafiir
sprechen, neben Cz und Fz noch weitere frontale und zentrale Elektroden (z. B. Fcl, Fc2, C3

und C4) in die statistische Analyse einzubeziehen.

5.1.7 EKP

Bei der Auswertung der EKP musste nach Artefaktkorrektur eine Mindestanzahl von
EEG-Segmenten vorhanden sein, um ein EKP zu erhalten. Die Verwendung von EKP zur
Einschitzung des zeitlichen Verlaufs eines rTMS-Effektes ist folglich methodisch
eingeschriankt. Auf Grund ungeniigender EEG-Segmente wurde im Experiment 3 auf die
Teilung der Aufgabe in Zeitabschnitte verzichtet, so dass es nicht moglich war, den zeitlichen
Verlauf von EKP-Amplituden und -Latenzen ndher zu untersuchen. Stattdessen wurden
mittels SLORETA die mittleren Stromdichten im zeitlichen Verlauf betrachtet. Die Frage, ob
EKP geeignet sind, die Wirkungsweise der rTMS zu beurteilen, wird detailliert in
nachfolgender Ergebnisdiskussion erdrtert (Kap. 5.2.5).

5.2 Ergebnisdiskussion

5.2.1 ,Conflict monitoring‘ vs. Inhibition

In der Literatur werden die kognitiven Korrelate der EKP von GoNogo-Aufgaben

kontrovers diskutiert (s. Kap. 1.3.4 EKP-Komponenten einer GoNogo-Aufgabe). Wihrend
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einige Autoren diese als Korrelat von Inhibitionsvorgidngen verstehen (z. B. Smid et al.,
2000), nehmen andere diese als Korrelat fiir ,conflict monitoring‘ an (z. B. Donkers und van
Boxtel, 2004).

Neben dem Vorgehen beide Ansdtze voneinander abzugrenzen besteht die
Moglichkeit diese zu integrieren. So besteht beispielsweise bei der Inhibition die Aufgabe
darin, eine automatisierte Antwort zu unterdriicken und kann im Sinne des ,conflict
monitoring‘-Ansatzes als ,Konflikt* zwischen automatisierter Antwort und Anweisung, diese
zu unterdriicken, gesehen werden. Beim ,conflict monitoring‘-Ansatz kann der ,Konflikt*
auch zwischen Aufgabeninitiierung und Ruhe bestehen, wie es z. B. moglicherweise in der
GoNogo-Volitionsaufgabe der Fall war und was die wachsende N2P2-peak-to-peak-
Amplitude in der Plazebobedingung im Kontrast zur Baseline erklaren konnte. Auch in dieser
Aufgabe miissen aus Sicht des ,Inhibitions‘-Ansatzes storende Einfliisse (ablenkende
Gedanken, irrelevante duflere Stimuli) ,inhibiert® werden.

Die ,conflict monitoring*-Interpretation ist damit weiter gefasst, schlieit Ergebnisse
anderer Aufgaben ein (z. B. Flanker Tasks) und erkldrt auch, weshalb sich bei groBerer
Anstrengung (vermehrte Inhibition irrelevanter Stimuli) EKP vergroflern. So konnte im
Experiment eine Korrelation zwischen N2-Amplitude und Reaktionszeit gefunden werden, in
Richtung einer steigenden N2-Amplitude bei kiirzeren Reaktionszeiten (also schnellerer
Bearbeitung der Aufgabe). Im Experiment 3 konnte genau der umgekehrte Zusammenhang
beobachtet werden: Bei steigenden Reaktionszeiten wurde die P2N2-Amplitude gréBer. Dies
konnte in der unterschiedlichen Natur der beiden Aufgaben liegen: wihrend in der einfachen
GoNogo-Aufgabe der ,Konflikt® durch eine schnellere Bearbeitung vergrofert wurde, konnte
in der Volitionsbedingung im Experiment 3 eine lingere Reaktionszeit auf einen groBeren
,Konflikt® (oder stirkere Inhibition irrelevanter Einfliisse) hinweisen.

In der weiteren Diskussion werde ich den Begriff ,conflict monitoring* verwenden, da
dieser Ansatz im Grunde eine Erweiterung des Inhibitionskonzepts auf andere Aufgabentypen

darstellt.

5.2.2 N2 vs. P3 als Korrelat fiir ,conflict monitoring’

In der Einleitung (s. Kap. 1.3.4 EKP-Komponenten einer GoNogo-Aufgabe) wurde die
Frage aufgeworfen, ob das N2- oder das P3-Potenzial ein Korrelat fiir ,conflict monitoring*

sei. Ein stichhaltiges Argument, dass die N2- und nicht die P3-Amplitude als Korrelat fiir
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,conflict monitoring® zu sehen ist, liegt in der Tatsache begriindet, dass die P3 erst zeitlich
nach der Reaktion beobachtbar ist (Falkenstein et al., 1999).

Die inhibitorische 1 Hz-rTMS am linken DLPFC bewirkte eine Verkleinerung der N2-
Amplitude unter der Cz-Elektrode. Diese Verdnderung wurde lediglich im ersten nicht aber
im zweiten Zeitfenster beobachtet, was fiir einen rTMS-vermittelten Effekt spricht, da die
sog. Nacheffekte der rTMS in der Regel auf wenige Minuten begrenzt sind (Chen et al., 1997,
Einsenegger et al., 2008).

Als echter rTMS-Effekt ist auch die Verdnderung der P3-Amplitude einzuschétzen.
Auch hier zeigte sich ein Effekt in Richtung einer Vergroferung der Amplitude im ersten,
nicht aber im zweiten Zeitfenster des Experiments 1 nach Stimulation des mPFC.

Die signifikanten Korrelationen zwischen Reaktionszeiten und N2-Amplitude im
Experiment 1 und zwischen Reaktionszeiten und P2N2-Amplitude im Experiment 3, stiitzen
die These, dass die N2 eher als die P3-Amplitude mit ,conflict monitoring* verkniipft ist.

Der rTMS-Effekt nach 1 Hz-Stimulation in Experiment 1 zeigte sich auf die N2-
Amplitude bei Cz, was ebenfalls ein Beleg fiir die N2-Amplitude als Korrelat fiir ,conflict
monitoring*-Prozesse ist, da sich bei Cz der grote Amplitudenunterschied zwischen Go- und
Nogo-Bedingung beobachten lieB (s. Kap. 2.1.4 Aufgabenentwicklung — Diskussion). Analog
fand sich im Experiment 3 eine Verkleinerung der N2P2-peak-to-peak-Amplitude unter der
Cz-Elektrode (s. Abb. 4.3; Kap. 4.3 Ergebnisse — N2-Amplitude). Zusétzlich unterstreichen
die positiven Korrelationen zwischen P2N2-peak-to-peak-Amplitude und den mittleren
Stromdichten der ROI nach Carter und Kollegen (1998) in der Plazebobedingung, dass die
P2N2-Amplitude geeignet ist, ,conflict monitoring* abzubilden (Experiment 3).

Lediglich die VergréBerung der P3 nach Stimulation des mPFC im Experiment 1
konnte dafiir sprechen, dass auch die P3 ein Korrelat fiir ,conflict monitoring® ist. Dagegen
sind jedoch die oben genannten Argumente anzufiihren sowie die Tatsache, dass sich die mit
Hilfe von sLORETA gefundenen signifikanten Stromdichteunterschiede zwischen 1 Hz-
Stimulation des mPFC und Plazebobedingung im parietalen Kortex befanden, was fiir die
Initiierung von Aufmerksamkeitsprozessen spricht (Kap. 2.2.3 Ergebnisse fiir die
Stimulationsorte, s. Abb. 2.13). Eine andere Erkldrung fiir die P3-Zunahme konnte die
Veranderung der motorischen Antwort durch die 1 Hz-rTMS sein. So konnte in der
Plazebobedingung eine negative Korrelation der P3-Amplitude mit den Reaktionszeiten
beobachtet werden (s. Kap. 2.2.3 Ergebnisse fiir die Stimulationsorte — Verhaltensdaten). Die

Begriindung einer verdnderten motorischen Aktivitét ist allerdings nicht wahrscheinlich, da
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sich erstens keine signifikanten Verdnderungen in den Reaktionszeiten zeigten und sich
zweitens die beobachtbare Aktivierung im pariatalen Kortex befand, was eher nicht mit einer

veranderten motorischen Antwort zu erkldren ist.

5.2.3 Sicherheit der TBS

Die Ergebnisse des Experiments 2 sprechen dafiir, dass die TBS bei gesunden
Probanden relativ sicher beziiglich der Auslosung epileptischer Anfille ist. Zwar zeigten sich
in beiden Experimenten nach den aktiven Stimulationen (cTBS, iTBS) signifikant mehr
Nebenwirkungen als unter Plazebostimulation, allerdings ist die Art der meisten
Nebenwirkungen (Kopfschmerzen, Muskelzuckungen etc.) als klinisch nicht relevant
einzustufen.

Die bemerkenswerteste Nebenwirkung war das Auftreten von vasovagalen
Reaktionen, die in dieser Doktorarbeit erstmalig beschrieben wurden. In Folgestudien sollte
die Moglichkeit einer vasovagalen Reaktion beachtet werden sowie deren Ursache weiter
erforscht werden.

In  neuropsychologischen  Untersuchungen  wurden  teilweise  Leistungs-
verschlechterungen nach einzelnen TBS-Formen gefunden, die sich auch in den
neurophysiologischen Verdnderungen widerspiegelten. Da die Plazebostimulation in
pseudorandomisierter Reihenfolge appliziert wurde, miissten sich starke neurophysiologische
Carry-Over-Effekte auch im Vergleich zwischen Plazebobedingung und Baseline finden
konnen. Da sich zwischen Baseline und Plazebobedingung kein signifikanter
neurophysiologischer Unterschied zeigte, ist es naheliegend, dass ¢cTBS und iTBS keine
nachhaltigen neurophysiologischen  Carry-Over-Effekte und damit auch keine

neurokognitiven Verdanderungen bewirkten.

5.2.4 TBS: Quantitativ oder qualitativ unterschiedlich?

Die Verdnderungen im Beta 1-Band nach c¢TBS iiber dem mPFC konnten in der
zeitverzogerten Messung nicht mehr gefunden werden. Die iTBS iiber dem linken DLPFC
zeigte eine bis zu einer Stunde anhaltende Zunahme der Stromdichte im Alpha 2-Band, die
auch nachweisbar war, wenn es sich bei der iTBS um die erste aktive Stimulation im
Messwiederholungsdesign handelte. Zudem wies die Stromdichte im Alpha 2-Band einen
Zusammenhang mit den im Experiment 2 beschriebenen Leistungen im Arbeitsgedédchtnis
und der frontalen Batterie nach iTBS auf, wihrend dies fiir die Stromdichte im Beta 1-Band

und den ,false alarms® in der GoNogo-Aufgabe der TAP nicht der Fall war. Wahrend fiir die
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c¢TBS durchaus auch ein Summationseffekt oder Zufallsbefund diskutiert werden kann,
sprechen die Ergebnisse nach 1TBS des linken DLPFC stark gegen diese
Alternativerkldrungen. Damit wird eine bis zu eine Stunde anhaltende Wirkung der iTBS bei
Stimulation des linken DLPFC nahe gelegt.

Die Wirkungsweise der TBS-Formen entsprach teilweise nicht der angenommen Art
der Wirkung auf Grund von Studien am Motorkortex (Huang et al., 2005). So sprachen die
Leistungsminderungen im Arbeitsgeddchtnis und in der frontalen Batterie gegen eine
fazilitatorische Wirkung der iTBS. Auf der anderen Seite entsprach eine erhohte Fehlerzahl in
der GoNogo-Aufgabe iiber dem mPFC der angenommenen inhibierenden Wirkung der cTBS.

Auf den ersten Blick verhielt sich die ¢TBS beziiglich ihrer Wirkung auf die P2N2-
peak-to-peak-Amplitude im dritten Experiment hypothesenkonform nach neuronavigierter
Stimulation. Ahnlich wie die 1 Hz-rTMS bewirkte sie eine Verkleinerung (Trend) der
Amplitudendifferenz (,post minus prd‘) des N2-Potenzials unter der Cz im Gegensatz zur Fz-
Elektrode (s. Kap. 4.3. Ergebnisse — N2-Amplitude).

In den ROI-Analysen hingegen zeigten sich abweichende Befunde. Wéhrend bei der 1
Hz-Stimulation der inhibitorische Effekt durch einen Abfall der mittleren Stromdichte
deskriptiv bestétigt werden konnte, verhielt sich die mittlere Stromdichte nach cTBS
gegenliufig zur mittleren Stromdichte nach Plazebostimulation. Das kdnnte dafiir sprechen,
dass die Wirkung der cTBS vom jeweiligen Aktivierungszustand im neuronalen Netzwerk
abhingt, was Huang und Kollegen (2008) am motorischen Kortex beobachteten konnten.

Diese Wirkweise konnte durch das Prinzip der homdostatischen Metaplastizitidt und
der Bienenstock-Cooper-Munro-Theorie erklart werden (Bienenstock et al., 1982): Diese
Theorie nimmt an, dass die Induktionsschwelle von LTP nicht konstant ist, sondern sich in
Abhingigkeit von der neuronalen Aktivitit verdndert. Sie besagt, dass im Fall einer hohen
Aktivitit die Wahrscheinlichkeit von LTD hdoher ist und umgekehrt.

Die homoostatische Metaplastizitdt wurde mittels tCDS und rTMS am menschlichen
Kortex bestétigt (Lang et al., 2004; Siebner et al., 2004). Gentner und Mitarbeiter (2008)
konnten speziell fiir die c¢TBS abhdngig von der Lénge der Stimulation und dem
Aktivierungszustand vor cTBS eine schnelle Umkehr der Wirkungsweise am motorischen
Kortex finden, so dass die Autoren annehmen, dass die ¢cTBS enger mit der neuronalen
Aktivitit verkniipft zu sein scheint als bisher angenommen wurde.

Die berichteten Unterschiede der Stromdichten wurden nicht erwartet und sind somit

explorative Ergebnisse, die weiter untersucht und belegt werden sollten. Neueste
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Forschungsarbeiten zur TBS bestitigen jedoch, dass es sich bei der TBS um eine qualitativ
neue Stimulationsart handelt (Gentner et al., 2008, Huang et al., 2008, Mochizuki et al., 2005;
Nyfteler et al., 2006).

5.2.5 Sind EKP geeignet, die Wirkweise der rTMS am PFC valide zu beschreiben?

Bei der Verwendung von EKP als abhidngige Variable mit dem Ziel die
Wirkungsweise einzelner TMS-Protokolle zu beschreiben, ergaben sich methodische und
inhaltliche Einschrankungen. Die methodischen Einschrinkungen wurden bereits in der
Methodendiskussion erortert (s. Kap. 5.1.7), so dass hier inhaltliche Aspekte fokussiert
werden.

Die rTMS erzeugt nicht nur lokale, sondern auch vom Stimulationsort weiter entfernte
Effekte (s. Kap. 1.1.3 Wirkungsweise und Begrifflichkeiten — lokale vs. transsynaptische
Effekte). In der vorliegenden Arbeit konnte die niederfrequente Stimulation des linken
DLPFC eine Amplitudenverkleinerung der N2 unter der Cz-Elektrode bewirken. Da der
Generator des N2-Potenzials im ACC vermutet wird (Bekker et al., 2005), ist dieser Effekt
durch Verkniipfungen des linken DLPFC mit dem ACC und den daraus resultierenden
transsynaptischen Effekten zu erkldren. Dies stimmt damit {iberein, dass die rTMS auf die
neuronale Aktivitit in entfernt funktionell verbundenen Hirngebieten zum Teil groBere
neuromodulatorische Effekte als im direkt stimulierten Areal zeigt (Lang et al., 2007). Hierzu
passt auch, dass im Experiment 3 keine Effekte der Stimulation in der ROI um den
individuellen Stimulationsort im Gegensatz zur ROI nach Carter und Koautoren (1998) zu
beobachten = waren. Die  berichteten Befunde unterstreichen  weiterhin  die
systemphysiologischen Auswirkungen einer fokal applizierten rTMS.

Die AmplitudengroBBe der EKP wird nicht nur durch die evozierte ereigniskorrelierte
Aktivitit bestimmt, sondern auch durch die sogenannte ,Phase°
(s. Kap. 1.3.2 Elektroenzephalogramm — Phasensynchronisation). So koénnten die gefundenen
Amplitudenverdnderungen im Experiment 1 und 3 nicht nur durch die Wirkungsrichtung der
rTMS, sondern auch alternativ durch eine Phasenverschiebung bedingt sein. Fiir diese
Erklarung spricht die Annahme, dass die rTMS nicht spezifisch einen Neuronenverband
beeinflusst, sondern das gesamte neuronale Netzwerk. Empirisch wird diese Annahme durch
die Tatsache belegt, dass sich bei vergleichbarer Auswirkung der 1 Hz-rTMS und ¢TBS auf
die N2P2-peak-to-peak-Amplitude in Experiment 3 unterschiedliche Verldufe in den
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Stromdichten zeigten (s. Kap. 4.4 Diskussion — Wirkungsweise der neuronavigierten cTBS
und 1 Hz-rTMS in der Volitionsbedingung).

Zusammenfassend ist die Interpretation einer rTMS-bedingten Amplituden-
verdanderung nicht eindeutig auf ihre angenommene Wirkungsweise zuriick zu fiihren, da
Alternativerklarungen wie z.B. eine Phasenverschiebung nicht ausgeschlossen werden
konnen. Als methodische Ergénzung bieten sich daher Analysen der Stromdichten an, wie sie
im Experiment 3 durchgefiihrt wurden. So sind signifikante Zusammenhinge zwischen den
Stromdichten in Regionen, die im fMRT mittels spezifischer Aufgaben identifiziert wurden
(z. B. die Region fiir ,conflict monitoring* von Carter et al., 1998) und EKP (z. B. N2-
Amplitude) ein guter Indikator fiir die Eignung bestimmter EKP-Komponenten, um die Art
der Wirkungsweise einer rTMS einzuschdtzen. So spricht z. B. eine Verkleinerung der N2-
Amplitude mit einer gleichzeitigen Verringerung der Stromdichten in einer fiir ,conflict
monitoring* relevanten Region und signifikanten Korrelationen zwischen beiden Variablen
nach Stimulation fiir eine einheitliche inhibitorische Wirkweise der rTMS. Hingegen legt die
Verkleinerung der N2-Amplitude mit gleichzeitigen sich differenziell verdndernden
Stromdichten (groBe Varianzen) und fehlender Korrelation nach Stimulation eine diffuse
Netzwerkstorung oder eine differenzielle noch nicht néher beschriebene Wirkungsweise der

rTMS (z. B. in Abhédngigkeit von der Wachheit des Probanden) nahe.

5.3 Ausblick

Insgesamt sind die hier beschriebenen Ansétze, um die Wirkungsweise der rTMS am
préifrontalen Kortex mittels EKP zu untersuchen, methodisch und inhaltlich begrenzt. Die
Zusammenschau von Verhaltens- und EEG-Daten, die Verwendung mehrerer
Analysemethoden, sowie die genaue Beschreibung der Potenziale im Kontext friiherer
Befunde, scheinen erst eine weitgehende neurophysiologische Interpretation der EKP zu
erlauben. ROI-Analysen mittlerer Stromdichten, wie sie mittels SLORETA durchgefiihrt
wurden sowie ihr Zusammenhang mit EKP, sind eine wichtige Ergdnzung, um die lokale
Wirkungsweise spezifischer rTMS-Protokolle zu beurteilen.

Die Wirkung der TBS ist wahrscheinlich nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ
unterschiedlich. Die angenommene Abhédngigkeit der ¢TBS von der neuronalen
Grundaktivitdt konnte weitere Implikationen fiir die klinische Anwendung der TBS bei
psychiatrischen Stérungen haben. So konnte die Wirkung spezifischer TBS-Protokolle durch

eine pathologisch verdnderte Grundaktivitit oder durch eine Storung der homdostatischen
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Metaplastizitdt bei psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen (z. B. Quartarone et al.,
2005 bei fokalen Dystonien) im Gegensatz zu gesunden Probanden verdndert sein, was in
Folgestudien mit Hilfe von EKPs und Stromdichteanalysen sowie deren Zusammenhéinge
weiter untersucht werden konnte.

Die vorliegende Doktorarbeit liefert in ersten Pilotstudien einen Beitrag zur
neurophysiologischen Einschitzung der herkdmmlichen rTMS und TBS am préfrontalen
Kortex in einem Forschungsbereich, in dem bisher wenige Publikationen existieren. Trotz der
methodischen und inhaltlichen Komplexitét sind EEG und EKP vielversprechende Methoden,
um die Auswirkungen fokaler Hirnstimulationen zu beurteilen, da sie eine direkte Messung

von neurophysiologischen Verdnderungen ermdglichen.
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6 Zusammenfassung

Die prafrontale repetitive transkranielle Magnestiation (rTMS) wird seit den 90er
Jahren angewendet, um einerseits die Bedeutungrdé®ntalen Kortex fur verschiedene
kognitive und affektive Prozesse zu erforschen w@amdiererseits die Pathophysiologie
psychiatrischer Erkrankungen zu untersuchen undapleeitisch zu modulieren. Von neuen
Stimulationsprotokollen, wie der Theta Burst Stiatidn (TBS), die analog zum Tiermodell
zur Induktion von Langzeitpotenzierung beim Mensckatwickelt wurde, werden starkere
und langer anhaltende therapeutische Effekte drhinff Gegensatz zur Stimulation des
Motorkortex wurde die prafrontale rTMS bislang kaneurophysiologisch untersucht.

In dieser Arbeit werden daher zwei Experimente hesben, in denen eine
niederfrequente 1 Hz-rTMS und TBS bezlglich ihreffelde auf ereigniskorrelierte
Potentiale (EKP) in GoNogo-Aufgaben charakterisiavurden. Sie verfolgten die
Fragestellungen, ob EKP analog zu motorisch eviezid?otenzialen (MEP) geeignet sind die
Wirkungsweise einer prafrontalen rTMS einzuschatzed ob sich die TBS qualitativ oder
quantitativ von herkdbmmlichen rTMS-Protokollen ustdheidet (Experiment 1 und 3). In
einem Vorexperiment zu Experiment 3 (Experimentv®)rde erstmals die Sicherheit
verschiedener prafrontaler TBS-Formen mittels EB® kognitiver Tests untersucht.

In Experiment 1 wurden 18 gesunde Probanden met eils inhibitorisch geltenden 1
Hz rTMS Uber dem linken dorsolateralen préafrontakéortex (DLPFC), dem medialen
prafrontalen Kortex (mPFC) und einer Kontrollregistimuliert. Bei der nachfolgenden
Bearbeitung einer GoNogo-Aufgabe, zeigte sich &eegrol3erung der P3-Amplitude nach
Stimulation des mPFC bei zeitgleich groRerer paleet Aktivitat. Hypothesenkonform
konnte eine Reduktion der N2-Amplitude bei Stimiolatdes linken DLPFC gefunden
werden. Wahrend der rTMS-Effekt auf die P3-Ampléw besten durch die Initilerung von
Aufmerksamkeitsprozessen erklart werden kann, lspder Einfluss der 1 Hz-rTMS uber
dem linken DLPFC fur einen inhibitorischen Effekif &ortikaler Ebene (Experiment 1).

Im Hinblick auf die vorbeschriebenen nachhaltigdediekte von TBS-Protokollen am
Motorkortex wurde in Experiment 2 die TBS am prafaden Kortex bei 24 gesunden
Probanden plazebo-kontrolliert beziglich ihrer Srbkeit untersucht, um diese als innovative
Stimulationsform flr weitere Experimente einsetzzar machen. Die Ergebnisse dieses
Experimentes zeigten, dass eine prafrontale, hlbitorisch geltende TBS (continuous TBS -
cTBS) und eine als exzitatorisch geltende TBS (mittent TBS - iTBS) keine
epilepsietypischen Potenziale im EEG oder epilep&sAnfélle triggerten. Es kamen jedoch
bei drei von 25 Probanden vagale Reaktionen vorerdéuftreten beachtet und deren
Ursache in weiteren Studien erforscht werden sollie den neuropsychologischen
Untersuchungen wurde eine verminderte Leistung rbesgedachtnis und in einer frontalen
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Testbatterie (Trend) nach iTBS des linken DLPFC under Anzahl dejfalse alarms’einer
GoNogo-Aufgabe nach cTBS des mPFC festgestelltsDderanderungen spiegelten sich
auch in neurophysiologischen Parametern wider. EAmalyse der EEG-Daten mittels
standardized low resolution brain electromagnetanography (SLORETA) ergab eine
Zunahme der Aktivitdt im Alpha 2-Band links praftahnach iTBS des linken DLPFC, die
bis zu einer Stunde nachweisbar blieb und einerardusenhang mit den Leistungen im
Arbeitsgedachtnis und der frontalen Testbatterigtae

In Experiment 3 wurden dann 1 Hz rTMS, cTBS undeeilazebostimulation bei 9
gesunden Probanden miteinander verglichen. Allen@&tionen erfolgten neuronavigiert
bezogen auf eine Aktivierung im individuellen fuigktellen Magnetresonanztomographie
(fMRT) Bild, die wahrend der Entscheidungskompore(¥olition) einer modifizierten
GoNogo-Aufgabe gefunden wurde. Hierbei konnte die Experiment 1 beobachtete
inhibitorische Wirkung der 1 Hz rTMS auf eine radete EKP-Komponente (N2R#ak-to-
peakAmplitude) analog repliziert werden (Trend). Benhai zeitlichen Betrachtung der
Stromdichten mittels SLORETA liel3 sich deskriptimes Verminderung nach 1 Hz rTMS
beobachten, wahrend sich der Verlauf der Stromeictn der cTBS-Bedingung abhéngig
vom Aktivierungszustand des Kortex zu andern schieneiner fur ,conflict monitoring’
relevanten region of interest (ROI) konnte in deim fie N2P2-Amplitude relevanten
Zeitfenster eine Verminderung (Trend) der Stromigicim der 1 Hz-Bedingung gefunden
werden, die mit der N2P2-Amplitude korrelierte. egeren waren in Experiment 1 und 3
keine Effekte auf Verhaltensdaten und EKP-Latenmahweisbar.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sprechen daflr, dasgeimeinsame Betrachtung von
Verhaltensdaten, EKP- und Stromdichteanalysen m&ueophysiologische Interpretation der
rTMS erlaubt. Die alleinige Verwendung von EKP Beurteilung der Wirkungsweise einer
prafrontalen rTMS hingegen ist methodisch und ithlshl begrenzt. Am préafrontalen Kortex
zeigten cTBS und iTBS andere Effekte als flr derntdviartex vorbeschrieben. Insgesamt
betrachtet sprechen die Ergebnisse dafir, dassl&cFBS nicht nur quantitativ sondern auch
qualitativ von einer 1 Hz rTMS unterscheidet.

Nach diesen Pilotexperimenten stellt die Untersaght MS-vermittelter Effekte auf
prafrontal generierte EKP einen vielversprechend#émersuchungsansatz dar, um die
Bedeutung prafrontaler Regionen als Generatorerzifgmher EKP-Komponenten zu
erforschen, die Wirkung verschiedener rTMS Protigkokeurophysiologisch zu untersuchen
und diese Protokolle fir experimentelle oder theutische Anwendungen weiter zu
entwickeln. So konnte die Wirkung spezifischer TB®tokolle durch eine pathologisch
veranderte Grundaktivitat bei Patienten mit psyitisiehen Erkrankungen im Gegensatz zu
gesunden Probanden verandert sein. Dies kdonnten@mendchsten Schritt mit dem oben
beschriebenen Untersuchungsansatz naher erforectiem
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ACC anteriorer zingularer Kortex

AMT aktivierte Motorschwelle

aPFC anteriorer prafrontaler Kortex

AVLT Auditory Verbal Learning Test

BA Brodmann-Areal

BZF Buchstaben-Zahlen-Folgen

cTBS continousTheta Burst Stimulation
DLPFC dorsolateraler prafrontaler Kortex
EEG Elektroenzephalogramm

EKP ereigniskorreliertes Potenzial

EKT Elektrokrampftherapie

EMG Elektromyograph

EOG Elektrookulogramm

EPSP exzitatorisches postsynaptisches Potenzial
ERN error-related negativity

FWIT Farbe-Wort-Interferenztest

fMRT funktionelle Magnetresonztomografie
ImTBS intermediateTheta Burst Stimulation
IPSP inhibitorisches postsynaptisches Potenzial
ISI Interstimulus-Intervall

iTBS intermittendTheta Burst Stimulation
ITI Inter-Train-Intervall

LTD Langzeitdepression

LTP Langzeitpotenzierung

MEP motorisch evoziertes Potential

mPFC medialer préfrontaler Kortex

MRT Magnetresonanztomografie

! Es wurde stets die international gebraduchliche Abkiirzung verwendet. Diese muss nicht immer mit der

Abkiirzung der deutschen Ubersetzung iibereinstimmen. Wenn die deutsche Ubersetzung auch im Deutschen

keinen Gebrauch findet, wurde nur der englische Begriff angegeben.
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MT
NMDA
PANAS
PET
PFC
ppTMS
PT
PTBS
RMT
ROI
rTMS
RWT
SLORETA
SMA
TAP
TBS
tDCS
TES
TF
T™MS
VLMT
VPFC
WIE
WMS-R

Motorschwelle

N-methyl-D-Aspartat

Positive and Negative Affect Schedule
Positronen-Emissions-Tomografie
prafrontaler Kortex

paired-pulseTMS

Phosphenschwelle

posttraumatische Belastungsstorung
Ruhemotorschwelle

Region of Interest

Repetitive transkranielle Magnetstimulation
Regensburger Wortflissigkeitstest
standardized low resolution brain electromagnedimbgraphy
supplementar-motorischen Areal
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
Theta Burst Stimulation

transkranielle Gleichstromstimulation
transkranielle elektrische Stimulation
Time frame

transkranielle Magnetstimulation
Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
ventrolateraler prafrontaler Kortex
Wechsler-Intelligenztest flr Erwachsene

Wechsler-Gedachtnis-Test — revidierte Fassung
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