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1. EINLEITUNG

1.1 Konzept des Arbeitsgedadchtnisses

Der Begriff ’Arbeitsgedéchtnis’ bezeichnet psychologisch gesehen die Funktion, die es er-
laubt, verhaltensrelevante Information kurzzeitig aktiv verfiighar zu halten [6]. Beispiele
sind das Behalten einer nachgeschlagenen Telefonnummer bis kurz nach dem Wihlen
oder der einzelnen Schritte einer Gebrauchsanweisung bis zu ihrer Ausfithrung. Dabei
gelten als besondere Charakteristika des Arbeitsgeddchtnisses seine limitierte Kapazitét
und zeitliche Begrenzung. Die kurzzeitige Speicherung und Manipulation von Informa-
tion, die hier stattfindet, ermd6glicht hohere geistige Leistungen wie Sprachversténdnis,
Lernen und das Abwigen von Argumenten.

Die Uberlegungen zum Arbeitsgedichtnis sind aus dem fritheren Konzept des Kurzzeit-
gedéchtnisses als Gegenpart zum Langzeitgedédchtnis hervorgegangen. Dieses Konzept
entstand 1959 nach Versuchen von Peterson und Peterson [79]. Sie konnten zeigen, dass
unter Umstédnden auch kleine Mengen von eben aufgenommener Information innerhalb
kiirzester Zeit wieder vergessen werden, wenn verhindert wird, dass die Information
permanent aktiv wiederholt wird. Dieser Befund wurde als Verblassen einer Gedécht-
nisspur interpretiert. Information im Langzeitgedédchtnis dagegen wird kaum durch das
Fehlen von stdndiger aktiver Wiederholung, sondern eher wegen der Verdrangung durch
neu gelernte Information vergessen.

Neben solchen rein psychologischen Experimenten fithrten auch Liisionsstudien zu Uber-
legungen beziiglich zweier Ged#chtnissysteme im Sinn eines Kurzzeit- und eines Lang-
zeitgedéchtnisses. Bekannt geworden ist insbesondere der Fall des Patienten HM [95],
der nach bilateraler operativer Entfernung der medialen Teile der Temporallappen we-
gen einer therapieresistenten Epilepsie eine sehr spezielle Form der Amnesie zeigte:
Wiéhrend er gut imstande war, zum Beispiel eine kurze Folge von Ziffern nach einer

kurzen Pause wiederzugeben, war es ihm unmdglich, neue Information, wie den Na-
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men seines Gegeniibers, aufzunehmen und {iber einen ldngeren Zeitraum hinweg im
Gedéchtnis zu behalten.

Ein weiterer bedeutsamer Beitrag zur Entwicklung des aktuellen Konzepts des Arbeits-
geddchtnisses war eine Beobachtung von Conrad [19] hinsichtlich der Unterscheidung
zwischen semantischer und phonologischer Kodierung. Conrad zeigte, dass Versuchs-
personen, die sich visuell prisentierte Buchstabenserien merken sollten, bei der Abfrage
der Buchstaben, wenn sie Fehler machten, vor allem dhnlichlautende Buchstaben ver-
wechselten, selten aber dhnlich aussehende. Dies fiihrte zu dem Schluss einer bevorzugt
akustischen Kodierung von Inhalten im Kurzzeitgedéchtnis.

Die genannten Befunde legten die Annahme von Mehr-Speicher-Modellen, wie dem von
Atkinson und Shiffrin [1] nahe. Dieses beinhaltet unter anderem die Modalitit eines
Kurzzeitspeichers mit begrenzter Kapazitéit, der sensorische Information verschieden-
ster Qualitdt aufnimmt, bearbeitet und an einen Langzeitspeicher weitergibt. Dieses
Konzept von einem Kurzzeitspeicher als einheitliches System stand jedoch im Wider-
spruch zu anderen neuropsychologischen Befunden, wie zum Beispiel der Tatsache, dass
es bei Patienten mit einem beeintrichtigten Kurzzeitspeicher nicht zwangsldufig - wie
es das Modell vorsieht - zu einer Beeintrdchtigung des Langzeitgedichtnisses kommt.
Einen Beleg dafiir stellt der Fall des Patienten KF [97] dar, der bei einer deutlichen
Einschriankung des Kurzzeitgedéchtnisses weiterhin in der Lage war, neue Information
ins Langzeitgeddchtnis aufzunehmen. Einen Befund, der ebenfalls gegen einen Kurz-
zeitspeicher in Form eines unitiren Systems spricht, lieferte auch ein Experiment von
Baddeley und Hitch [4]. Dabei wurde den Versuchspersonen eine Doppelaufgabe gestellt.
Bei dieser waren zum einen Zahlenfolgen zu behalten und zum anderen Verstédndnisauf-
gaben zu losen. Der Theorie folgend, dass eine Zahlenfolge von 8 Ziffern die Kapazitit
des Kurzspeichers komplett ausfiillen miisste [65], wére zu erwarten gewesen, dass die
Gedéchtniskapazitit, die fiir die Verstdndnisaufgaben zur Verfiigung stand, mit zuneh-
mender Zifferanzahl abnehmen miisste. Dies war jedoch nicht der Fall.

Diese Befunde fiihrten Baddeley und Hitch zur Entwicklung eines neuen Modells mit
dreifach gegliedertem Bau des Arbeitsgedichtnisses. Das Modell (vgl. Abb. 1) beinhaltet
eine Kontrollinstanz, die zentrale Exekutive (central executive), und zwei Unterinstan-

zen, die phonologische Schleife (phonological loop) und den visuell-rdumlichen ,,Notiz-



1.1 Konzept des Arbeitsgedéchtnisses 9

block” (visuospatial sketchpad). Dieses Modell [4] ist die derzeit bei wissenschaftlichen

Untersuchungen am héufigsten zugrunde gelegte Konzeption des Arbeitsgedéchtnisses.

Visuell-rdumlicher . Phonologische
Notizblock Zenfrale Exekutive Schieife

> <

- »-

Abb. 1: /' Working Memory” nach Baddeley & Hitch, 1974

Zentrale Exekutive Die Zentrale Exekutive stellt gewissermaflen das Kernstiick des
Modells dar. Es handelt sich dabei um ein Kontrollsystem, das verantwortlich ist fiir die
Auswahl und den Einsatz metakognitiver Strategien und die Kontrolle und Koordinati-
on der beim Arbeitsgedéchtnis beteiligten Prozesse. Wichtige Merkmale der Zentralen
Exekutive sind die begrenzte Kapazitit und die verbindende Funktion mit und zwischen
den Unterinstanzen. Nach Baddeley [6] stellt das SAS-Modell (Supervisory Attentional
System Modell) von Norman und Shallice [69] eine angemessene Anniherung an die
Vorstellung einer Zentralen Exekutive dar. Nach Norman und Shallice gibt es kognitive
Prozesse, die ohne Kontrollinstanz, gewissermaflen als Routine, ablaufen. Andere Pro-
zesse sind auf Steuerung durch héhere Instanzen angewiesen. Die Autoren unterscheiden
dabei zwei Mechanismen: Ein Ordnungsmechanismus dient der Prioritdtensetzung wenn
zwei Routinemechanismen konkurrieren. Weitergehende Kontrolle bietet ein Uberwa-
chungsmechanismus, der dann einsetzt, wenn Routinemechanismen nicht mehr ausrei-
chend sind, wie zum Beispiel bei komplexen Planungs- oder Entscheidungsaufgaben.

Diese beiden Mechanismen stellen Funktionen der Zentralen Exekutive dar.

Phonologische Schleife Diese Unterinstanz des Arbeitsgedédchtnismodells von Badde-
ley [6, 7] umfasst zwei verschiedene Komponenten: einen phonologischen Kurzspeicher
und einen artikulatorischen Auffrischungsprozess. Der Kurzspeicher ist ein sprachba-

sierter Speicher, der eine Gedéachtnisspur fiir etwa zwei bis drei Sekunden aufrecht-
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erhalten kann. Er ist unmittelbar mit der Sprachwahrnehmung verbunden, das heifit,
auditorisch gesprochene Information erlangt direkten Zugang zu diesem Speicher. Die
Gedéchtnisspur im Speicher wird durch den artikulatorischen Auffrischungsprozess auf-
rechterhalten. Dies geschieht durch subvokales wiederholtes Benennen zum Beispiel von
visuell priasentierten Buchstaben oder anderen Gedéchtnisinhalten. Voraussetzung ist,
dass die Information phonologisch kodierbar und somit der Subvokalisation zugénglich
ist.

Die Komponente der phonologischen Schleife wie das Modell sie vorsieht, trigt Rech-
nung fiir verschiedene Phinomene im Zusammenhang mit dem Arbeitsgedichtnis, wie
den phonologischen Ahnlichkeitseffekt, den Wort-Lingen Effekt und den Effekt der ar-
tikulatorischen Suppression. Der Ahnlichkeitseffekt beschreibt die Tatsache, dass Items
wie Buchstaben oder Worte, die dhnlich klingen, schwerer korrekt memoriert werden
kénnen und héufiger verwechselt werden, als dhnlich aussehende Items. Dies spricht
fiir eine grundlegend phonologische Kodierung der Information [3]. Der Wort-Léngen
Effekt bezeichnet das Phidnomen, dass eine Abfolge kurzer Worter leichter erinnert wer-
den kann als eine Folge langer Worter. Dadurch dass die subvokale Wiederholung der
langen Worter linger dauert und in einer gewissen Zeit weniger hiufig moglich ist, kann
die Gedéchntisspur eher verblassen [5]. Hinzu kommt der Effekt der artikulatorischen
Suppression [5]. Dieser Effekt zeigt sich, wenn zum Beispiel durch das stindige Wieder-
holen nicht zu merkender, sinnloser Worte die subvokale Informationsaufrechterhaltung
verhindert wird. Infolgedessen verschlechtert sich die Speicherleistung der relevanten
Information. Die Suppression 14t auch den Wort-Lingen Effekt verschwinden; Wenn
die Worter nicht mehr subvokal wiederholt werden kénnen, spielt es keine Rolle mehr,

wie lange es dauert, sie zu artikulieren.

Visuell-raumlicher Notizblock Auch die zweite Unterinstanz besteht aus einem kurz-
fristigen Speicher in Verbindung mit Kontrollprozessen, die fiir die Registrierung und
Aufrechterhaltung visuo-rdumlicher Information verantwortlich sind. Dabei werden die-
ser Instanz zwei Komponenten zugeschrieben, eine visuelle, die fiir Farben und Formen

zustiandig ist, und eine rdumliche, die Ortsinformation speichert.
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Obwohl das beschriebene Modell vielen Phinomenen in Bezug auf das verbale Arbeits-
gedédchtnis Rechnung triagt, weist es in einigen Bereichen Schwéchen auf. Die in der
vorliegenden Studie untersuchten Vorgénge konnen zwar ausreichend dadurch beschrie-
ben werden, aber dennoch soll nicht unerwéhnt bleiben, dass das Modell in jiingster
Zeit eine Erweiterung erfahren hat (Baddeley 2000, [8]). Zu den bereits beschriebe-
nen Unterinstanzen der phonologischen Schleife und des visuell-rdumlichen Notizblocks
wurde eine weitere hinzugefiigt: der episodische Speicher. Dieser Speicher soll Erklarun-
gen fiir einige Phinomene liefern, die nicht in das bisherige Modell passen. Dazu gehort
zum Beispiel der Abruf eines zusammenhéingenden Textes aus dem Arbeitsgedéchtis.
Wihrend im Fall unzusammenhingender Worter entsprechend der Kapazitit des pho-
nologischen Speichers nicht mehr als 5 oder 6 ohne weiteres memoriert werden kénnen,
gelingt dies im Fall eines sinnvollen Satzes ohne weiteres. Hier kann ohne Schwierigkeit
eine viel groflere Anzahl von Worten im Arbeitsgedichtnis behalten werden.

Zudem bezieht Baddeley in das erweiterte Modell eine Verbindung der Unterinstanzen
mit dem Langzeitgeddchtnis ein. So wird die Rolle insbesondere der phonologischen
Schleife fiir das Lernen von Information im Langzeitgeddchtnis verdeutlicht. Ein Bei-
spiel hierfiir ist das Lernen von Vokabeln einer fremden Sprache, wobei die subvokale

Artikulation, wie sie in der phonologischen Schleife ablduft, eine wichtige Rolle spielt.

Das nun im Modell beschriebene Konzept eines Arbeitsgedéchtnisses bedarf zum Ein-
satz in der wissenschaftlichen Forschung einer Operationalisierung. Es muss in Form von
Gedichtnisaufgaben ,,messbar” gemacht werden. Von den vielen moglichen Arten einer
solchen Aufgabenstellung sollen besonders zwei vorgestellt werden, die haufig in Studien
mit bildgebenden Verfahren verwendet werden: Aufgaben mit zeitverzogerter Antwort
(delayed response, DR) und sogenannte N-Back-Aufgaben. In N-Back-Aufgaben wird
eine kontinuierliche Folge einzelner Items présentiert. Die Versuchsperson hat nun fiir
jedes Item zu entscheiden, ob dieses mit dem letzten (1-Back), vorletzten (2-Back) oder
vorvorletzten (3-Back) prisentierten Item iibereinstimmt.

Bei DR-Aufgaben wird der Versuchsperson in jedem Durchgang ein Set von einem oder
mehreren Items présentiert (Buchstaben, Zahlen, Formen), die fiir einige Sekunden im

Gedichtnis behalten werden sollen. Danach muss auf einen Zielreiz hin eine Antwort
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gegeben werden. H&ufig besteht diese Antwort darin, zu entscheiden, ob der Zielreiz
mit einem Item aus dem zu merkenden Set iibereinstimmt (Delayed Match to Sample,
DMS). Dabei kann die Présentation visuell, aber auch auditorisch oder sensorisch er-
folgen. Im Gegensatz zu N-Back Aufgaben, wo stets mehrere Prozesse (Behalten des
letzten und Aufnehmen des nichsten Items) parallel ablaufen, ist bei DMS-Aufgaben
eher eine sequenzielle Abfolge der beteiligten Prozesse anzunehmen. Eine Form einer
DMS-Aufgabe stellt die sogenannte Sternberg-Aufgabe [99], wie sie in der vorliegenden
Studie verwendet wurde, dar. Dabei miissen variable Sets von klassischerweise ein bis
sechs Ziffern iiber eine kurze Zeit hinweg memoriert werden. Von Interesse waren fiir
Sternberg dabei insbesondere die Reaktionszeitdnderungen bei der Antwortabgabe mit
wachsender Gréfle der Zahlensets und die daraus ablesbare lineare Beziehung zwischen
Reaktionszeiten und Anzahl der Zahlen. Diese Vorgehensweise ermoglichte die Analyse
der Funktionsweise auch des fehlerfrei arbeitenden Gehirns im Gegensatz zu Experi-

menten, die hauptsichlich mit Fehleranalysen arbeiten.

1.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Wiéhrend Gedéchtnisaufgaben wie der Sternberg-Test bei gesunden Probanden im Hin-
blick auf die Funktion des Gedéchtnisses vor allem die Frage nach dem ,Wie?”, im
Sinne von richtig/falsch, langsam /schnell, beantworten konnen, riickt in jiingster Zeit
mit Einfiihrung der bildgebenden Verfahren in die kognitive Neurowissenschaft auch
bei Gesunden und nicht nur bei Lisionspatienten die Frage nach dem ,Wo?” ins Licht
des Interesses.

Neben den mit Radionukliden arbeitenden Methoden der SPECT (single photon emis-
sion computerized tomography) und PET (Positronenemissionstomographie) stellt da-
bei die nichtinvasive Methode der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT)
das Verfahren mit der mittlerweile grofiten Bedeutung dar. Hier kann im Gegensatz
zu den nuklearmedizinischen Verfahren bei der Lokalisation von Hirnfunktionen auf
den Einsatz ionisierender Strahlen verzichtet werden. Das Prinzip der fMRT beruht
auf der Tatsache, dass die Aktivierung von Hirnstrukturen mit einer Verdnderung des

Blutvolumens und der Oxygenierung des Blutes in der betreffenden Region einher-
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geht. Oxyhdmoglobin und Desoxyh&dmoglobin besitzen unterschiedliche magnetische Ei-
genschaften: Oxyhidmoglobin ist diamagnetisch, Desoxyhdmoglobin ist paramagnetisch.
Unter Aktivitdtsbedingungen fordert ein Hirnareal Oxyhidmoglobin an, das daher im
zufiihrenden und abfiihrenden Gefédfsystem ansteigt. Da die Durchblutung schneller an-
steigt als der Verbrauch von Oxyhdmoglobin, sinkt die relative Konzentration von Des-
oxyhédmoglobin in den Venen ab. Dies fiihrt zu einer geringen Verzégerung der Querre-
laxation in der Transversalebene insbesondere in dafiir empfindlichen fMRT-Sequenzen
wie zum Beispiel T2* EPI. Infolgedessen nimmt die Signalintensitit in T2-Aufnahmen
im Vergleich zum nicht-aktivierten Zustand zu. Dieser sogenannte BOLD-Effekt (Blood
Oxygen Level Dependent Effect) wurde erstmals 1988 von Fox & al. [34] beschrieben.

Auf diese Weise konnen mit der fMRT Hirnfunktionen nichtinvasiv aufgezeichnet wer-
den. Um eine betreffende Hirnfunktion gegeniiber dem ,,Rauschen” der ununterbro-
chen ablaufenden {ibrigen Gehirnprozesse abzugrenzen, ist dabei die hiufige Wiederho-
lung einer den zu untersuchenden Prozess aktivierenden Aufgabe wéhrend der fMRT-
Aufzeichnung notwendig. Die Aufzeichnung kann dann die Lokalisation der Funktion
mit hoher rdumlicher Auflésung von bis zu 1-3 mm je nach Messsequenz liefern [35]. Die
zeitliche Auflosung ist allerdings physiologisch durch die Reagibilitit des Geféflbettes
limitiert. Dieses reagiert auf Aktivitdtsinderungen mit einer Zeitverzdgerung, so dass
die ersten nachweisbaren Anzeichen der Reaktion nach etwa 3 sek, ein Plateau nach
circa 5 sek erreicht wird. In diesem Bereich wird hiufig auch die zeitliche Auflésung der

fMRT angegeben.

Die beschriebene Technik der fMRT wurde bereits in einer Vielzahl von Studien zur Un-
tersuchung verschiedenster kognitiver Funktionen, unter anderem des Arbeitsgedécht-
nisses, angewandt. Ein aktuelles Beispiel dafiir bietet die Studie von Henson & al. [48].
Die Arbeitsgruppe untersuchte die Grundprozesse des verbalen Arbeitsgedéchtnisses
allgemein sowie die Komponenten der Instanz der phonologischen Schleife. Unter Ver-
wendung verschiedener Varianten einer DR-Aufgabe lokalisierten sie die Komponente
des phonologischen Speichers im linken parietalen Kortex, die des subvokalen Auffri-
schungsprozesses im linken pramotorischen Kortex. Der Kontrollkomponente der zen-

tralen Exekutive dagegen wird héufig der prifrontale Kortex zugeordnet. Zur genaueren
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Einbindung dieses Hirnareals wie auch der ndheren Charakterisierung der ablaufenden
Prozesse besteht eine Vielzahl von Theorien. Einige davon sind zum Beispiel von Fuster

dargestellt [40].

1.3 Transkranielle Magnetstimulation

Neben der Messung durch Verhaltensaufgaben und der Lokalisation durch bildgebende
Verfahren bietet die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) einen weiteren Ansatz-
punkt zur Untersuchung kognitiver Funktionen: die Moglichkeit der nicht-invasiven,
reversiblen Beeinflussung. Diese beruht darauf, dass mit Hilfe eines Magnetfeldes au-
Berhalb des Kopfes ein Stromfluss in den Nervenbahnen des Kortex induziert werden
kann. Gemafl dem Faraday’schen Prinzip erzeugt ein Stromfluss durch einen Leiter ein
magnetisches Feld. Zeitlicher und rdumlicher Aufbau des Magnetfeldes sind der zeit-
lichen Anderung der Stromstirke proportional. Umgekehrt erzeugt ein sich dnderndes
Magnetfeld in einem Leiter, also auch in Nerven, einen Stromfluss. Zum Erzeugen des
Magnetfeldes wird heute meist eine Doppelspule in Form einer liegenden Acht verwen-
det, mit der Strome parallel zur Spulenfliche induziert werden kénnen. Die Spulenform
gewéhrleistet eine rdumliche Auflésung von wenigen Quadratzentimetern [17]. Die zeit-
liche Auflsung liegt deutlich iiber der von bildgebenden Verfahren im Millisekunden-
bereich.

Hinsichtlich der Wirkung der TMS ist zunéchst die Unterscheidung zwischen der Stimu-
lation mit Einzelimpulsen und der repetitiven Anwendung zu treffen. Ein Einzelimpuls,
abgegeben iiber dem motorischen Kortex, induziert einen Stromfluss vor allem in Neu-
ronen, deren Axone und Dendriten parallel zur Hirnoberfliche verlaufen. Dabei handelt
es sich je nach Ausrichtung und Faltung der Hirnoberfliche um Pyramidenzellen oder
Interneurone [88]. Dadurch wird eine motorische Antwort des iiber die Pyramidenbahn
mit den durch die TMS gereizten Nerven verbundenen Muskels hervorgerufen. Diese
motorische Antwort kann bei Stimulationsfrequenzen um etwa 1 Hz reduzierte Ampli-
tuden zeigen [16]. Hohere Frequenzen dagegen fiihren zunéichst zu einer Zunahme der
motorischen Antwortamplituden und Abnahme der Antwortlatenzen als Ausdruck ei-

nes erhohten Erregungsniveaus des motorischen Kortex. Hohe Frequenzen interferieren
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mit dem physiologischen intrakortikalen Erregungsablauf [74]. Besonders hier liegt der
Schwerpunkt bei Experimenten, bei denen durch TMS kognitive Funktionen beeinflusst
werden sollen.

Auch das Arbeitsgedédchtnisses ist bereits mit dieser Methode untersucht worden. Eine
der ersten Studien auf diesem Gebiet wurde von Grafman & al. [46] durchgefiihrt. Dabei
wurde den Probanden eine Sequenz von unzusammenhédngenden Wortern prisentiert,
die memoriert und spéiter wiedergegeben werden mussten. Die Stimulation erfolgte zu
vorher genau definierten Zeitpunkten wéihrend des Intervalls iiber dem préfrontalen,
parietalen und temporalen Kortex. Es wurde eine Verschlechterung des Abrufs der
Wortlisten bei bilateral priafrontaler und linksseitig bei temporaler Stimulation festge-
stellt. Dies wurde von den Autoren als mogliche Beeinflussung des Arbeitsgedéchtnisses
interpretiert.

Aktuell konnten Mull und Seyal [67] in ihrer 2001 erschienen Untersuchung eine Stérung
des Arbeitsgedichtnisprozesses bei links dorsolateral-préafrontaler Stimulation zeigen.
Konkret wiesen in dieser Studie die Versuchspersonen bei Durchfiihrung einer 3-Back-
Aufgabe wihrend der Stimulation erhéhte Fehlerraten im Vergleich zu den Durchgéngen
ohne Stimulation auf. Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass das stimulierte Kortexareal ei-
ne fiir den Arbeitsgedichtnisprozess notwendige Funktion iibernommen hatte, die durch

die TMS gestort wurde.

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

In der vorliegenden Studie sollte nun mit Hilfe einer Kombination der vorgestellten
Methoden der fMRT und TMS das Arbeitsgedéchtnis bei individuellen Einzelproban-
den untersucht werden. Die fMRT ermoglichte dabei die rdumlich hochaufgeltste Dar-
stellung von Aktivierungen des Gehirns bei der Ausfiihrung einer Gedéchtnisaufgabe,
gesondert fiir jede Versuchsperson. Die fMRT diente so gewissermaflen als Screening
fiir Gehirnaktivitdt wihrend der Aufgabe. Aus den so gefundenen Aktivierungen konn-
ten dann Kortexareale zur Stimulation ausgewihlt werden. Orientierung boten dabei
bestehende Modelle und Ergebnisse fritherer Studien.

Die Verbindung zwischen den beiden Techniken erfolgte durch die Neuronavigation,
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einem aus der Neurochirurgie stammenden Verfahren, das es erlaubt, die Magnetspule
iiber einem beliebig definierten Kortexareal, und so auch genau iiber dem nach fMRT bei
einer bestimmten Aufgabe aktiven Gebiet zu positionieren. Sowohl die Kombination der
Methoden als auch die individuelle Identifizierung von aufgabenrelevanten Arealen und
deren Stimulation stellen einen neuen Ansatz zur Erforschung kognitiver Funktionen
dar. Konkret wurden in der vorliegenden Studie im bildgebenden Teil zunichst beteiligte
Kortexareale identifiziert und dann eine mégliche Interferenz der TMS mit einer DMS-
Aufgabe in der Intervall-Phase untersucht, wobei iiber nach fMRT in dieser Phase
aktiven Regionen stimuliert wurde. Es wurde eine Stérung der Aufgabenbearbeitung
durch die repetitive TMS erwartet, die sich in Form von langsameren Reaktionszeiten
bei der Antwortabgabe und hoheren Fehlerraten ausdriicken sollte.

Ein weiteres Ziel der Studie stellte die Untersuchung der Stimulationsnebenwirkungen in
Form des durch die Entladung der Spule verursachten Schmerzreizes und des Geréduschs
dar. Dazu wurde die subjektive Einschitzung der Versuchsteilnehmer mit Hilfe von

Fragebdgen erhoben.



2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Paradigmen

Die Untersuchungen des Arbeitsgedichtnisses mittels TMS und fMRT wurden mit Hilfe
von drei Versionen desselben Paradigmas realisiert. Die Probanden bearbeiteten mo-
difizierte Ausgaben des Sternberg-Experiments [99], einer kontinuierlich ablaufenden
Reaktionszeitaufgabe, die den Einsatz des Arbeitsgedichtnisses erfordert. Bei einer
Sternbergaufgabe wird der Versuchsperson eine Liste von Items dargeboten, die als
positives Set oder Gedéchtnismenge von dem Probanden zu speichern sind. Die maxi-
male Gedéchtnismenge sollte dabei kleiner sein als die Merkfiahigkeitsspanne gesunder
Probanden von 7+/- 2 Items [65], um sicherzustellen, dass alle Items memoriert werden
konnen. Nach einem Merkintervall von mehreren Sekunden besteht die Aufgabe der
Versuchsperson darin, rasch und fehlerfrei zu entscheiden, ob ein anschlieend darge-
botener Zielreiz zur Gedéchtnismenge gehort (positive Antwort) oder nicht (negative
Antwort). Die wesentliche abhéngige Variable im klassischen Sternberg-Experiment ist
die Reaktionszeit, also die Zeit zwischen der Prisentation des Zielreizes und der Ant-
wortabgabe, die per Knopf- oder Hebeldruck erfolgt. Auch falsche Antworten werden
protokolliert. Nach diesem Prinzip wurden in leicht abgewandelter Form die Paradig-
men im vorliegenden Experiment erstellt. Der konkrete Ablauf der in den Paradigmen
verwendeten Aufgaben ist schematisch in Abbildung 2 dargestellt und wird im Folgen-

den néher erlautert.

2.1.1 Auswahl und Zusammenstellung der Testitems

Da im Experiment das verbale Arbeitsgedéichtnis gefordert werden sollte, wurden als
Testreize und somit als Items der Gedéchtnismenge Buchstaben verwendet. Um die

Bildung von Silben oder Worten zu verhindern, wurden nur Konsonanten gezeigt. Es
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Gedichtnismenge | | Merkintervall | | Teststimulus | | Pause

> > >
1000 ms 6000 ms 1500 ms >1700 ms

>

3500 ms 6000 ms 1500 ms >1700ms
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> >
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Abb. 2: Oben: Aufgabe mit Gedéchtnismenge 1 (G1-Aufgabe), negativer Zielreiz; Mit-
te: Aufgabe mit Gedéchtnismenge 6 (G6-Aufgabe), positiver Zielreiz; Unten:
Aufgabe mit Gedéchtnismenge 7 (G7-Aufgabe), negativer Zielreiz
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wurden die 21 Konsonanten des deutschen Alphabets gewéhlt. Buchstabenlisten fiir
die zu présentierenden Gedéchtnismengen wurden mit Hilfe eines in Windows-Excel
programmierten Macros nach den folgenden Kriterien in pseudorandomisierter Form

zusammengestellt:

e Ein Buchstabe erscheint nur jeweils einmal in einer Liste von sechs Buchstaben.
e Alle Buchstaben erscheinen gleich haufig.

e Ein Buchstabe erscheint innerhalb eines Blocks hochstens zweimal an derselben

Position.
e Jeder Buchstabe wird gleich hiufig als Zielreiz gewéhlt.
e Der Zielreiz erscheint gleich hdufig an allen sechs moglichen Positionen.
e Die Anzahl der positiven und negativen Zielreize ist gleich.

e Die Abfolge der positiven und negativen Zielreize wird zufillig gewihlt, wobei

derselbe Zielreiz nicht mehr als dreimal hintereinander vorkommen darf.

e Aufgaben mit hoher und niedriger Gedédchtnismenge erscheinen in zufélliger Rei-

henfolge

2.1.2 Paradigma der Kernspin-Untersuchung

Fiir die Kernspin-Untersuchung wurde die Moglichkeit der Variation der Gedéchtnis-
menge genutzt, und eine Aufgabe mit groflerem Merkaufwand (hohe Gedéchtnismenge)
und eine Aufgabe mit geringem Merkaufwand (niedrige Ged#chtnismenge) als Kon-
trollbedingung gestellt. Den Versuchspersonen wurde mit Hilfe einer Videobrille jeweils
eine Liste mit sechs Buchstaben prisentiert. Die Buchstaben waren in der Bildmitte
vor schwarzem Hintergrund in zwei Reihen zu je drei Zeichen angeordnet. Die Proban-
den wurden instruiert, sich die jeweils gelben Buchstaben einzupréigen. So wurde in der
Aufgabe mit hoher Gedédchtnismenge den Probanden eine Liste von sechs Konsonan-

ten in gelber Farbe prisentiert (G6-Aufgabe), wihrend in der Aufgabe mit niedriger



2.1 Paradigmen 20

Gedéchtnismenge nur ein Buchstabe in gelb, die anderen in rot gezeigt wurden (G1-
Aufgabe). Die Einprigezeit wurde dabei in Abh#ngigkeit von der Ged#chtnismenge
variiert und fiir jeden zu speichernden Buchstaben 500 ms zusétzlich zu einer Basiszeit
von 500 ms addiert. Somit wurde die Aufgabe mit hoher Gedéchtnismenge fiir 3500
ms, die mit niedriger fiir 1000 ms gezeigt. Darauf folgte ein Behaltensintervall von 6000
ms. Wihrend dieser Zeit wurde ein Fixierungspunkt am Bildschirm gezeigt. Danach
wurde den Probanden als Zielreiz ein Konsonant und fiinf ,,#”-Zeichen in der selben
Anordnung wie die Buchstaben zuvor prisentiert. Die Aufgabe der Testpersonen be-
stand nun darin, rasch und fehlerfrei zu entscheiden, ob der présentierte Buchstabe
in dem memorierten Set von sechs Buchstaben enthalten war (positiver Zielreiz) oder
nicht (negativer Zielreiz). Die Antwort musste innerhalb von 1500 ms in Form eines Ta-
stendrucks abgegeben werden, wobei die jeweils rechte Taste eines Schaltkéstchens fiir
,Buchstabe im Set enthalten”, die linke fiir ,, Buchstabe nicht im Set enthalten” stand.
Alle Probanden wurden angewiesen, den Tastendruck jeweils mit Zeige- und Mittelfin-
ger der rechten Hand auszufiihren. Es wurden sowohl Fehler als auch Reaktionszeiten,
definiert als die Zeit zwischen der Prisentation des Testreizes und der Antwortabgabe,
aufgezeichnet. Reaktionszeiten {iber 1500 ms wurden nicht mehr aufgezeichnet und die
Antwort gesondert als Fehler gewertet. Nach der Présentation des Testreizes wurde bis
zum Beginn der nichsten Aufgabe ein Fixationskreuz gezeigt.

Ziel war es, die beiden Aufgaben mit hoher und niedriger Geddchtnismenge hinsicht-
lich visueller Stimuli, Augenbewegungen und motorischer Antwort moglichst gleich zu
halten. Sie wurden so gestaltet, dass zu erwarten war, dass sie sich nur im Hinblick
auf die Anforderungen an das Arbeitsgedéchtnis unterschieden. So sollte ein Vergleich
der beiden Aufgaben bei der Auswertung der fMRT-Daten Riickschliisse auf fiir das
Arbeitsgedéchtnis spezifische Gehirnregionen erlauben.

Das ganze Paradigma umfasste zwei Blocke mit je 42 Aufgaben, jeweils 21 mal mit einer
Gedachtnismenge von sechs Items und 21 mal mit einer Gedéchtnismenge von einem
Item, so dass insgesamt 42 Aufgaben beider Arten von jedem Probanden wéihrend der
fMRT-Untersuchung bearbeitet wurden. Dabei wurden die G6- und die G1-Aufgabe in-
nerhalb eines Blocks in zufilliger Reihenfolge gezeigt, jedoch nicht mehr als drei Aufga-

ben eines Typs hintereinander. Insgesamt waren 42 positive und 42 negative Antworten
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abzugeben, jeweils 21 mal in Aufgaben mit sechs und ebenso h#ufig in Aufgaben mit

einem Item.

Tab. 1: Ubersicht der Aufgaben in den Experimenten:

MRT-Experiment TMS-Experiment 1 TMS-Experiment 2
Gedéachtnismenge 6 21 Aufgaben 21 Aufgaben -
Gedéchtnismenge 1 21 Aufgaben - -
Gedéchtnismenge 7 - - 21 Aufgaben
pro Block 42 Aufgaben 21 Aufgaben 21 Aufgaben

Ubersicht der Aufgaben wie sie im MRT- und TMS-Experiment verwendet wurden

2.1.3 Paradigmen der TMS-Untersuchung

Fiir die TMS-Untersuchung wurden zwei verschiedene Aufgabentypen verwendet. Die
zunéchst gewéhlte Aufgabenstellung orientierte sich am MRT-Experiment. Ein Expe-
riment-Block umfasste 21 G6-Aufgaben (vgl. Abbildung 2 Mitte), die wie im MRT-
Experiment abliefen. Die G1-Aufgaben entfielen im Gegensatz zum bildgebenden Teil,
da im Vergleich zur schwierigeren Aufgabe nur geringe Effekte durch die TMS erwar-
tet wurden und das Paradigma moglichst kurz gehalten werden sollte. Die Buchstaben
wurden an einem 15”-Bildschirm présentiert und hatten eine Gréfle von etwa 2,1 cm.
Bei einer Zeilenldnge von 9,5 bis 10 c¢m, einem Zeilenabstand von 1,8 cm und einer Ent-
fernung der Versuchsperson vom Bildschirm von durchschnittlich 100 bis 120 cm ergab
sich ein Sehwinkel von etwa 3,5° x 5°. Im Folgenden wird von dieser Aufgabenstellung
im Rahmen der TMS-Untersuchungen immer als G6-Paradigma die Rede sein.

Die zweite Aufgabenstellung der TMS-Untersuchung ging aus Uberlegungen hervor, die
nach einer ersten Versuchsreihe mit dem G6-Paradigma zur Optimierung der Aufgabe
angestellt wurden. Demzufolge sollte das neue Experiment vor allem einen hoheren
Schwierigkeitsgrad aufweisen, um die Probanden maximal zu fordern. Die Schwierigkeit
sollte insbesondere durch Erhohen der Gedéchtnismenge gesteigert werden.

Um die optimale Anzahl von Items herauszufinden, wurden in einem Vorexperiment Li-
sten mit 7 und 8 Buchstaben, die nach den selben Kriterien wie die bisherigen Buchsta-

bensets zusammengestellt wurden, mit jeweils fiinf Versuchspersonen getestet. Aufgrund
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der Ergebnisse dieses Vorversuchs wurde eine Entscheidung fiir eine Aufgabenstellung
mit 7 Buchstaben als Gedéchtnismenge (im Folgenden G7-Paradigma) getroffen. In
dem neuen Paradigma sollte nicht nur die Gedédchtnismenge erhoht, sondern es zudem
erschwert werden, die Buchstaben ihrer Form und Anordnung nach als Muster zu memo-
rieren. Die Probanden sollten die Gedéchtnisinhalte rein semantisch kodieren. Deshalb
wurde die Grofle der Buchstaben am Bildschirm verkleinert und die Items in einer Reihe
in der Mitte des Bildschirms angeordnet (vgl. Abbildung 2 unten). Bei einer Buchsta-
bengréfle von nunmehr nur einem Zentimeter und einer Zeilenldnge von 9 cm ergab
sich nun ein Sehwinkel von ungefihr 1° x 5°. Auflerdem wurde die Prisentationszeit der
Gedéchtnismenge auf 2500 ms verkiirzt und die Zeit fiir die Présentation des Testreizes
und somit auch fiir die Riickmeldung auf 2000 ms verldngert, da im G6-Paradigma ein
verhéltnismifig grofler Anteil an Antworten als Fehler aufgezeichnet wurde, weil die
Probanden nicht in der vorgesehenen Zeit eine Riickmeldung abgaben.

Auch beim G7 Experiment umfasste ein Block des Experiments 21 Aufgaben. Sowohl
vom G6- als auch vom G7-Paradigma wurden jeweils mehrere verschiedene Versio-
nen generiert, die sich durch die Zusammenstellung der per Computer-Programm aus-
gewidhlten Buchstabenlisten unterschieden. Je nach Version waren pro Block 10 oder 11

positive bzw. negative Antworten abzugeben.

2.2 Probanden

In die Studie gingen Daten von 9 gesunden Versuchspersonen ein. Eine weitere Ver-
suchsperson nahm an einem Probedurchlauf fiir das bildgebende Experiment teil, dessen
Ergebnisse jedoch aufgrund von Artefakten nicht auswertbar waren. Die fMRT-Daten
einer weiteren Versuchsperson enthielten ebenfalls leichte Artefakte, weswegen die Da-
ten zwar ausgewertet werden konnten, der Proband aber nur probatorisch an einem Teil
der TMS-Experimente teilnahm. Somit wurden insgesamt 4 Frauen und 5 Méanner im
Alter von 23 bis 33 Jahren (Durchschnittsalter: 25,8 Jahre) in die Studie einbezogen.
8 der Versuchspersonen (4 Frauen und 4 Ménner, 23 bis 33 Jahre, Durchschnittsalter:
25,8 Jahre) erhielten sowohl die fMRT- als auch TMS-Untersuchungen, eine Versuchs-

person nur die Kernspin-Untersuchung, da das ermittelte Aktivierungsmuster sich nicht
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fiir die vorgesehene Stimulation eignete.

Alle Versuchspersonen waren Rechtshinder, was mit Hilfe des Edinburgh- Héndigkeits-
fragebogens [71] dokumentiert wurde. Der Héndigkeitsquotient (HQ), den dieser Test
liefert, kann Werte zwischen -100 und 4100 annehmen. Dies beschreibt die Spanne
zwischen extremer Links- und extremer Rechtshindigkeit. Der Durchschnittswert der
einbezogenen Gruppe betrug 78,42 fiir alle, bzw. 79,89 (Spanne: 50,00 bis 90,90) fiir die
Gruppe, die auch die TMS-Untersuchung erhielt. Die Versuchspersonen waren Univer-
sitdtsstudenten oder hatten einen Hochschulabschluss erworben.

Die Probanden wurden zudem mittels des Mehrfachwahl-Wortschatz-Tests MWT-B
(Lehrl, Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest MWT-B: Straube, Erlangen) getestet.
Dabei wird die Testperson instruiert, aus einer Zeile mit einem sinnvollen und vier
sinnlosen Wortern das sinnvolle Wort herauszufinden. So sollte eine Orientierung iiber
das allgemeine Intelligenzniveau gewonnen werden. Probanden erreichten in dem an
einer repriasentativen Stichprobe von 1952 Erwachsenen in der BRD geeichten Test
Prozentrange zwischen 55,0 und 94,3. Im Durchschnitt ergab sich ein Prozentrang von
83,2, was einer hohen bis sehr hohen Intelligenz entspricht.

Keine der Versuchspersonen litt zur Zeit der Untersuchung oder in der Vorgeschichte
unter psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen. Die Probanden wurden ins-
besondere nach Operationen oder Verletzungen am Kopf, nach Metallteilen im Kérper,
Herzschrittmacher oder Epilepsie befragt. Aufgrund der Risiken der Untersuchungen
hitte das Vorliegen eines dieser Kriterien den Ausschluss aus der Studie bedingt. Alle
Studienteilnehmer wurden mit Hilfe von standardisierten Aufkldrungsbégen iiber Ab-
lauf und Ziel der Studie sowie iiber die Risiken der MRT- und TMS-Untersuchung infor-
miert und erklérten sich schriftlich einverstanden mit dem Vorhaben. Eine Darstellung
des Forschungsprojektes wurde der Ethikkommission der Universitidt Ulm vorgelegt und

von dieser gebilligt.

2.3 Aligemeiner Versuchsablauf

Der Ablauf der Studie erfolgte in mehreren Schritten (vgl. Abbildung 3). Zunéchst

wurden von jedem der Probanden funktionelle MRT-Bilder erstellt, wihrend sie das



2.3 Allgemeiner Versuchsablauf 24

bereits vorgestellte Paradigma bearbeiteten. Im Anschluss daran folgte, verteilt auf
zwei Untersuchungstage, der erste Teil der TMS-Untersuchungen. Zwischen dem ersten
Tag mit den MR-Aufnahmen und den beiden folgenden Untersuchungstagen lag in der
Regel ein Zeitraum von mehreren Tagen bis Wochen, in dem die individuelle Auswertung
der fMRT-Daten stattfand. Die ersten beiden TMS-Untersuchungen, bei denen das G6-
Paradigma verwendet wurde, fanden fiir jeden einzelnen Probanden jeweils im Abstand

von hochstens einer Woche statt.

FMRT-Unfersuchung
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Abb. 3: Ablauf der Experimente (MRT und TMS) und jeweils beteiligte Probanden

Nach Auswertung einer ersten Versuchsreihe mit insgesamt sechs Probanden wurde ent-
schieden, einen Teil des bis dahin durchgefiihrten TMS-Experiments, die Stimulation
parietal, mit allen Versuchspersonen zu vervollstindigen. Daher wurde bei zwei Ver-

suchspersonen, bei denen zunichst temporal stimuliert wurde, die aber auch parietale
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Aktivitédt zeigten, ein Teil der Messungen an einem Messtag wiederholt. Zwei Versuchs-
personen nahmen am ersten Experiment mit dem G6-Paradigma nur an einem Messtag
fiir die parietale Stimulation teil, darunter der Teilnehmer, der wegen Artefakten in den
fMRT-Daten nur probatorisch stimuliert wurde. Im Anschluss beteiligten sich sechs der
Probanden an einem zweiten, iiberarbeiteten Experiment, das mit dem G7-Paradigma
durchgefiihrt wurde. Zwei Probanden waren nicht bereit, an allen Versuchsbedingungen
teilzunehmen.

Um eine Automatisierung der fiir das Test-Paradigma noétigen Aufgaben zu erreichen,
wurde den Probanden vor der fMRT-Untersuchung ein Ubungsparadigma vorgelegt, das
nach denselben Instruktionen wie das Test-Paradigma zu bearbeiten war. Die Ubung
stimmte hinsichtlich der Anzahl und Dauer der Stimuli mit dem in der Kernspin-
Untersuchung verwendeten Paradigma iiberein, so dass alle Versuchspersonen am ersten
Untersuchungstag etwa 25 Minuten lang iibten. Auch vor jeder TMS-Untersuchung wur-

de eine Ubungsphase von etwa 5 Minuten Dauer absolviert.

2.4 Methoden der fMRT-Untersuchung
2.4.1 Technische Ausstattung

Die Untersuchungen wurden an einem 1,5-Tesla-Ganzkorper-MR-System (Siemens Visi-
on, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Es wurde eine zirkular polarisierte Kopfspule
des gleichen Herstellers zum Senden und Empfangen der Hochfrequenzsignale verwen-
det. Die Fixierung des Kopfes zur Reduktion von Bewegungsartefakten erfolgte durch
seitlich liegende Polster und mit einem Vakuumkissen. Zur Ubertragung des Paradig-
mas wurde eine Videobrille (kleine LCD-Bildschirme) der Firma Resonance Technology
(Kalifornien, USA) verwendet. Das auf einem Computer aufferhalb des Untersuchungs-
raums generierte Paradigma wurde iiber einen Videoausgang auf die LCD-Bildschirme
iibertragen. Das Paradigma wurde auf einem PC mittels des Skript-Programmes ,, Expe-
rimental Run Time System” (ERTS; Beringer Software 1989, Frankfurt am Main) gene-
riert. Zur Aufzeichnung der Antworten der Versuchspersonen wurde ein Schaltkéstchen

mit zwei Tasten verwendet, das mit dem Computer verbunden war.
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Schematisch wird die Durchfiihrung einer fMRT-Aufnahme in Abbildung 4 dargestellt.

| Gediachtnismenge | | M erkintervall | | Teststimulus | | Pause |

6000 ms
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Prinzip der fMRT-Aufzeichnung

Abb. 4: Prinzip der fMRT-Untersuchung

2.4.2 Untersuchungsprotokoll

Zunichst wurde von jedem Probanden eine hochauflosende strukturelle T1-gewichtete
MRT-Aufnahme (Voxelgrofie 1x1x1 mm) in 170 Schichten angefertigt. Dann wurde ein
Lokalizer (scout.wc: TR 15ms, TE 6 ms) durchgefiihrt. Im Anschluss daran folgte die
Gewinnung der funktionellen Daten. Dazu wurde die Sequenz ep_se 290, eine echoplana-
re T2*Sequenz mit einer Repetitionszeit (TR) von 2011 ms und einer Aquisitionszeit von
1820 ms (TE 50 ms, Flip 90° Matrix 64x64 mit 83% Matrixreduktion, FOV 173%*230)
verwendet. Eine Messung umfasste dabei jeweils 21 Schichten mit einer Schichtdicke
von 3 mm und einer Schichtliicke von 2,4 mm.

Die Schichten wurden parallel zu einer gedachten Verbindung zwischen der anterioren
und der posterioren Kommissur (AC-PC) ausgerichtet. Auf diese Weise konnte das

gesamte Groflhirn erfasst werden. Insgesamt wurden von jedem Probanden zweimal
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312 Messungen mit jeweils 21 Schichten aufgenommen. Davon wurden die ersten 8 vor
Beginn des Paradigmas zum Erreichen eines Aquilibriums gewonnen, 296 wihrend die
Probanden das Paradigma bearbeiteten und 8 nach Ende des Paradigmas. Somit betrug
die Messzeit fiir jeden der zwei Blocke des Experiments 11 Minuten und 12 Sekunden
fiir die 312 mal 21 Schichten.

Die Verhaltensaufgaben wurden mit Hilfe des Skript-Programmes ERTS programmiert.
Mit diesem Programm ist es moglich, auf einige Millisekunden genau die présentierten
Aufgaben mit dem Beginn einer Messung des MRT-Gerits abzustimmen, und ein ex-
aktes zeitliches Versetzen von Aufgabe und MR-Aufnahme, das sogenannte Jittern, zu
erreichen. Dies ist eine Voraussetzung, um bei der ereigniskorrelierten MR-Auswertung
auch bei nur kurzen Intervallen zwischen den Stimuli ein aussagekréftiges Ergebnis
zu erhalten [22]. Besonders die durch das Jittern erreichte hohere zeitliche Abtastra-
te der erwarteten hidmodynamischen Antwort spielt dabei eine Rolle. Fiir das Jittern
wurde der zeitliche Ablauf der Gedéachtnis-Aufgaben mit Hilfe von Triggern an die MR-
Aufnahmen gekoppelt. Dies erfolgte derart, dass jeweils zwei Aufgaben eines Blocks
genau mit dem Beginn einer Messung starteten, also dann, wenn eine Aufnahme der
ersten Schicht gemacht wurde, zwei Aufgaben etwas verzogert bei Aufzeichnung der
zweiten Schicht, zwei bei Aufnahme der dritten und so weiter. Auf diese Weise wurde
erreicht, dass zu einem bestimmten Zeitpunkt der Aufgabe, zum Beispiel 1000 ms nach
Start, nicht nur Aufnahmen von immer derselben Schicht, sondern genau zwei Aufnah-

men aller 21 moglichen Schichten gemacht wurden.

2.4.3 Auswerteverfahren

Die Verdnderung des MR-Signals im Zusammenhang mit einem spezifischen Stimulus
betrigt in Gegenwart vieler Storfaktoren nur etwa 1-5 % im Vergleich zur sonstigen
Signalintensitédt. Daraus wird deutlich, dass die Identifizierung funktionell relevanter
Kortexareale eine Reihe statistischer Mafinahmen zur Aufbereitung der Daten erfor-
dert [93]. Einige dieser Mafinahmen, wie Bewegungskorrektur und die Anwendung von
rdumlichen und zeitlichen Filtern, dienen dazu, die Effekte im Zusammenhang mit den

durch das Paradigma gegebenen Stimuli zu verstédrken und den Einfluss von Signalfluk-
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tuationen und anderen Artefakten zu verringern. Andere, wie die lineare Korrelation,
erméglichen das Herausarbeiten von Signalverdnderungen im Zusammenhang mit der
gestellten Aufgabe.

Die Auswertung der funktionellen Daten erfolgte im vorliegenden Fall mit Hilfe der
BrainVoyager-Software (BrainInnovation, Rainer Gobel) auf einem Windows NT-basier-
ten PC. Im Rahmen der Vorverarbeitung der Daten wurde zunéchst eine Korrektur fiir
die Aufnahmezeit der Schichten (slice scan time correction) vorgenommen. Dies trigt
der Tatsache Rechnung, dass nicht alle 21 Schichten einer funktionellen Aufnahme des
Gehirns zur gleichen Zeit, sondern nacheinander aufgezeichnet werden.

Ein weit schwieriger zu 16sendes Problem bei der Auswertung stellen trotz Haltemaf-
nahmen kaum vermeidbare Kopfbewegungen der Probanden dar. Kleine Kopfbewegun-
gen (< 1 mm) konnen Effekte hervorrufen, die Signalverinderungen maskieren oder
vortduschen, was zu Fehldeutungen bei der Bewertung der Ergebnisse fiihren kann.
Dies verleiht der Bewegungskorrektur einen hohen Stellenwert [38, 11]. Die von der
BrainVoyager-Software angewandte Bewegungskorrektur beruht auf einem Vergleich
der Intensititen der Voxel einer Referenz-Aufnahme mit denen der folgenden Auf-
nahmen. Durch wiederholte Berechnungen werden die Translations- und Rotations-
Parameter ermittelt, bei deren Anwendung sich die geringsten Quadratdifferenzen der
Intensitéiten ergeben. Die nachfolgenden Aufnahmen werden dementsprechend an der
Referenz-Aufnahme ausgerichtet.

Als weitere Vorverarbeitungsmafinahme wurde eine Filterung der Signal-Frequenzen in
zeitlicher Hinsicht vorgenommen. Es wurde ein sogenannter High-Pass-Filter verwen-
det, der Signalschwankungen niedriger Frequenz, wie sie durch Atmung oder Herzschlag
entstehen konnen, entfernt. Der Filter wurde auf einen Wert von 3 eingestellt, was be-
deutet, dass Frequenzkomponenten herausgefiltert wurden, die weniger als 3 Schwin-
gungsperioden innerhalb einer Messreihe (bestehend aus allen Messungen eines Blocks)
aufwiesen.

Fiir die Auswertung der Daten der individuellen Einzelpersonen wurde besonderer Wert
auf eine hohe rdumliche Auflosung gelegt, so dass hier auf ein rdumliches Glétten (spa-
tial smoothing) verzichtet wurde (vgl. dazu auch [53]). Fiir die Gesamtauswertung wur-

den die Daten in einen standardisierten dreidimensionalen Raum (Talairach-Raum)
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gebracht und zudem mit einem Gauss’schen Integralkern von 6 bzw. 9 mm rédumlich
gegliattet. Dies war notwendig, um anatomische Unterschiede zwischen den Versuchs-
personen zu verringern und so die Anwendung statistischer Berechnungen iiber mehrere
Versuchspersonen zu erméglichen.

Zur Analyse der mit dem Paradigma assoziierten Signalverdnderungen oder Aktivierun-
gen wurde die von der Software verwendete Modifikation des generellen linearen Modells
(Regressionsanalyse) nach Worsley und Friston [107] herangezogen. Dabei wird fiir jedes
aufgenommene Voxel (kleinste Einheit der MR-Aufnahme) der Korrelationskoeffizient
(r) zwischen dem tatséchlichen Zeitverlauf der Intensitét und einer gemafl dem Paradig-
ma erwarteten himodynamischen Funktion berechnet. Es wird also eine Art Vergleich
zwischen tatsidchlichem und erwartetem Signalverlauf angestellt. Durch das Festlegen
von Schwellenwerten fiir r werden signifikant aktive Voxel von nicht-aktiven getrennt.
Dabei wurde die Schwelle in der vorliegenden Studie jeweils so gewéhlt, dass den ange-
zeigten Voxeln durch die Regressionsanalyse mindestens ein p-Wert von 0,0001 in der
Gruppen- und Einzelanalyse zugeordnet werden konnte. Fiir die Auswahl der Stimula-
tionsorte wurde ein maximaler p-Wert von p<0,05 vorausgesetzt.

Um die Anzahl falsch positiver Voxel zu reduzieren, wurden nur solche in die Aus-
wertung einbezogen, die in Clustern oder Gruppen von mindestens 50 auftraten. Dies
basiert auf der Annahme, dass eine Aktivierung des Kortex einen gewissen Raum um-
fasst und erwartungsgeméfl eine Gruppe von Voxeln und nicht nur einzelne beinhaltet.
Ein rein zufilliges Auftreten von iiberschwelligen Voxeln in grofieren Gruppen ist un-
wahrscheinlich [32]. Zur Visualisierung wurden die gewonnenen funktionellen Daten
mit anatomischen Aufnahmen des Kortex koregistriert. Schematisch ist das Prinzip der
fMRT-Auswertung in Abbildung 5 dargestellt.

Die Analyse der Daten erfolgte ereigniskorreliert (event-related). Dies bedeutet, dass
mit Hilfe eines exakten zeitlichen Protokolls die aufgenommenen Daten den jeweiligen
Abschnitten des Paradigmas zugeordnet wurden. Dies machte es moglich, gesondert die
Aktivierung des Gehirns fiir die verschiedenen Phasen des Paradigmas (Prisentation
der Gedéchtnismenge, Behaltensintervall, Zielreiz) zu analysieren, aber auch die Akti-
vitit, die die beiden Aufgaben mit unterschiedlicher Gedéchtnismenge unterscheidet,

darzustellen.



2.4 Methoden der fMRT-Untersuchung 30

Zur Auswertung der Daten mit Hilfe des generellen linearen Modells wurden sechs
Regressoren eingefiihrt, jeweils einer fiir die drei Phasen (Présentation der Gedécht-
nismenge, Merkintervall und Zielreiz) der beiden Aufgabentypen (G6 und G1). Damit
konnte fiir jede Phase, aber auch fiir Kombinationen der Phasen ein idealisierter, hypo-
thetischer Verlauf der himodynamischen Antwortfunktion erstellt und mit dem wahren
Signalverlauf verglichen werden. Ausgewertet wurden zwei Kontraste in Form von Kom-
binationen der Regressoren. Zum einen wurde im Kontrast , Haupteffekt” die Aktivitét
ermittelt, die in der schwierigeren Aufgabe iiber alle Phasen hinweg ein héheres Signal
zeigte als in der leichteren Aufgabe, also der Effekt in Abhéngigkeit von der Grofle

der Gedéichtnismenge allgemein. Der Kontrast , Intervall” bezeichnete dann die Inter-
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Abb. 5: Prinzip der fMRT-Auswertung
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aktion der Intervallphasen und sollte die Gehirnregionen aufzeigen, die im Intervall der
G6-Aufgabe mehr Aktivitit als im Intervall der G1-Aufgabe zeigten.

Da angenommen wurde, dass sich G1- und G6-Aufgabe nur durch die héhere Gedécht-
nisleistung bei der schwierigeren Aufgabe unterscheiden, wurde erwartet, auf diese Weise

gedichtnisrelevante Kortexareale herauszuarbeiten.

2.4.4 Auswahl der Regionen fiir TMS

Mit Hilfe der fMRT wurden bei den Probanden wihrend der Gedédchtnisaufgabe aktive
Kortexareale identifiziert. Besonderes Augenmerk wurde auf Areale gerichtet, die mit
dem verwendeten Auswerteverfahren als fiir die Intervallphase relevant ermittelt wur-
den. Dabei wurden, wie im Ergebnisteil der Arbeit genau dargestellt, aktive Areale un-
ter anderem im lateralen frontalen und temporoparietalen Kortex gefunden. Jeweils ein
aktives Areal in jeder dieser beiden Gehirnregionen wurde im ersten TMS-Experiment
bei den Probanden zur Stimulation ausgew#hlt. Bei dieser ersten Auswahl spielte das
Ausmaf} der Aktivierung die entscheidende Rolle. So wurde besonders viel Wert auf Si-
gnifikanzwert und Clustergrofle gelegt, weniger auf moglichst einheitliche anatomische
Lokalisation der gewéhlten Orte. Aufgrund der Ergebnisse einer ersten Auswertung
wurden auch fiir die Lokalisation engere Kriterien festgelegt, weswegen zwei zunéchst
temporal stimulierte Versuchspersonen (2 und 5) zusétzlich noch einmal {iber einer pa-
rietal gelegenen kleineren Aktivitdt stimuliert wurden. Fiir das Folge-Experiment mit
dem G7-Paradigma wurde jeweils ein Areal im pramotorischen Kortex und eines parie-
tal zur Stimulation herangezogen.

Bei der Auswahl der Stimulationsregionen musste darauf geachtet werden, dass die Ak-
tivierungen nicht zu tief im Kortex lokalisiert waren, da die Magnetstimulation nur iiber
eine Eindringtiefe von wenigen Zentimetern verfiigt. Zudem kamen der orbitofrontale
und inferior frontale Kortex als Zielregionen nicht in Frage, da eine Stimulation iiber
diesen Arealen unangenehme und schmerzhafte Zuckungen der orofazialen Muskulatur
hervorruft und so die aufmerksame Ausfithrung eines Paradigmas unméglich machen

kann.
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Grundsétzlich wurde fiir die stimulierten Aktivierungen ein Signifikanz-Niveau von
p<0,0001 wie in der fMRT-Auswertung gefordert. Waren jedoch bei einem Proban-
den innerhalb einer der genannten Regionen keine stimulierbaren Aktivierungen zu
finden, so wurden auch geringere Niveaus, in einem Fall bis zu einem p-Wert von 0,05

akzeptiert.

Um #uflere Einfliisse, die Effekte vortidu-
schen konnten, auszuschlieffen, war neben
den Lokalisationen fiir die Verum-Stimula-
tion die Wahl einer geeigneten Kontrollbe-
dingung unabdingbar. Die Stimulation er-
zeugt ein lautes, knackendes Gerdusch und
in Abhéngigkeit von Intensitdt und Loka-

lisation ein Zucken der Gesichtsmuskeln bzw.

Ort der
Konftrollstimulation

einen oberflichlichen Schmerzreiz im Areal

unter der Spule, wodurch die Leistung der

Abb. 6: Orte der Verum- und Kontrollsti- Probanden beeinflusst werden kann. Eine

mulation parietal (Beispicl) geeignete Kontrolle sollte diese Storfakto-
ren in moglichst &hnlicher Weise beinhalten wie die Verumstimulation. Aus diesem
Grund wurde als Kontrollbedingung zu den ausgewihlten Arealen die Stimulation des
jeweils spiegelbildlich auf der Gegenseite liegenden, nicht aktiven Kortexareals festge-

legt (vgl. Abbildung 6). Dadurch war zu erwarten, dass Verum- und Kontrollstimulation

vergleichbare Storeffekte hervorrufen wiirden.

2.4.5 Uberpriifung der fMRT-Aktivitit der Stimulationsorte

Ein Problem bei der ereigniskorrelierten Auswertung von fMRT-Aufnahmen stellt das
Fortdauern von Aktivitit aus vorangegangenen Untersuchungsphasen dar. Das heif}t,
eine in einer bestimmten Phase ermittelte Aktivitdt stammt moglicherweise nicht aus
dem untersuchten Aufgabenabschnitt, sondern stellt nur Restaktivitéit aus der vorheri-
gen Phase dar. Um zu iiberpriifen, ob die ermittelte funktionelle Aktivitit an den Sti-

mulationsorten der Hypothese gemafl der Intervallphase zuzuordnen war, wurden zwei
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Verfahren angewandt: Zum einen wurde der Signalverlauf der gefundenen Aktivierungen
analysiert, zum anderen wurde eine weitere Auswertung der fMRT-Einzeldatensétze mit
dem Kontrast ,geteiltes Intervall” angefertigt, bei der die zweite Hélfte des Intervalls
gegen die erste Hélfte kontrastiert wurde.

Die Analyse der Signalverldufe wird durch eine Funktion der verwendeten Software
ermoglicht, die rechnerisch den mittleren Signalverlauf wihrend bestimmter Phasen
des Paradigmas innerhalb einer Aktivierung ermittelt und graphisch darstellt. Daraus
kénnen Schliisse iiber den zeitlichen Verlauf und somit auch die Relevanz einer Akti-
vierung fiir die einzelnen Aufgabenphasen gezogen werden.

Fiir den Kontrast , geteiltes Intervall” wurden fiir den Regressor ,Intervall” zwei neue
Regressoren definiert, jeweils fiir eine Hilfte des Intervalls. Auf diese Weise war ein
Kontrast moglich, bei dem beide Hélften des Intervalls miteinander verglichen werden
konnten. Fiir den Kontrast , geteiltes Intervall” wurden nun die Regressoren so ein-
gestellt, dass genau dann Aktivitit angezeigt wurde, wenn das Signal in der zweiten
Intervallhélfte stirker als in der ersten war. Fiir eine solche Aktivitit kann die Aus-
sage gemacht werden, dass sie sehr wahrscheinlich nicht als (im Verlauf des Intervall
notwendigerweise abnehmendes) Fortdauern von Aktivitit aus einer vorangegangenen
Phase gewertet werden kann und somit auf echte Aktivitdt in der untersuchten Phase
geschlossen werden kann.

Als weitere Mafnahme zur Uberpriifung der Aktivitit der Stimulationsorte wurde ge-
messen, ob die gewéhlten Stimulationsorte mit dem durch die Spule aufgebauten Ma-
gnetfeld erreichbar waren, oder ob sie sich bereits auflerhalb des Bereichs befanden,
in dem das Magnetfeld wirksam werden konnte. Dazu wurde der Abstand zwischen
dem Maximum des Stimulationsortes und den End-Koordinaten der zur Navigation
verwendeten virtuellen Geraden durch die Spulenmitte berechnet. Diese Gerade wurde
zur Navigation virtuell soweit verldngert, dass ihre Spitze auf einen Punkt im Kortex
zeigt, wie in Abbildung 7 dargestellt. Bei einer Verldngerung von 1-2 cm zeigten die
Koordinaten der Spitze so in der Regel einen Punkt unter der Spulenfliche an, bis
zu dem das Magnetfeld gut durchdringen konnte. Um eine Kontrolle der Stimulati-
on durchfithren zu kénnen, wurden die jeweiligen Koordinaten der Geradenspitze in

Verbindung mit der eingestellten Eindringtiefe aufgezeichnet und mit den Koordina-
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ten der Maxima der stimulierten Aktivierung verglichen. Lagen die Koordinaten des
Maximums im Vergleich zur Geradenspitze nidher zur Kortexoberfliche, so war da-
mit zu rechnen, dass die Aktivierung sicher erreicht wurde. Lag das Maximum aber
tiefer, wurde ein Erreichen unwahrscheinlicher. Um fiir solche Fille eine Abschitzung
zu ermdglichen, wurden die Abstdnde zwischen den Koordinaten von Maximum und
Spulenspitze berechnet. Ein solcher Abstand d zweier Punkte P1 und P2 im Raum mit
den Koordinaten P1(X1/Y1/Z1) und P2(X2/Y2/Z2) errechnet sich iiber die Formel:
d=\/(X1 - X2)2 + (Y1 - Y2)2+ (Z1 — Z2)2.

2.5 Methoden der TMS-Untersuchung
2.5.1 Technische Ausstattung

Navigationssystem Um sicherzustellen, dass bei der Magnetstimulation das jeweils
im MRT als aktiv gefundene Areal genau erreicht wurde, war eine exakte Positionie-
rung der Spule unabdingbar. Dazu wurde das Neuronavigationssystem , Surgical Tool
Navigator” (STN, Fa. Zeiss, Oberkochen) verwendet. Durch dieses System kann der Ort
der Magnetstimulation im Verhé&ltnis zur Gehirnoberflache simultan zum Stimulations-
vorgang auf einem Computerbildschirm dargestellt werden. Um dies zu ermoglichen,
werden die drei rdumlichen Systeme der Kopfoberfliche des Probanden, der Spule und
des Gehirns in Bezug zueinander gebracht.

Die Koordinaten der Kopfoberfliche stehen durch die MRT-Aufnahme bereits in ei-
nem Bezugssystem mit den Kortexkoordinaten. Durch eine geeignete Software (STP 4,
Zeiss-Leibinger) werden die Bilddaten in allen drei Schnittebenen sowie auch die Kopf-
oberfliche graphisch dreidimensional dargestellt. Die Koregistrierung der Spule und
des Kopfes des Probanden erfolgt iiber ein 3D-Detektionssystem (Flashpoint), welches
in Echtzeit die jeweilige Position von mehreren Infrarot-Leuchtdioden (LED) im Raum
registriert. Drei dieser LED werden am Kopf des Probanden und drei an der Spule ange-
bracht. So kann mit Hilfe von drei linear angeordneten Kameras des Systems gleichzeitig
die Position von Kopf und Spule in allen sechs Freiheitsgraden ermittelt werden. Auf
diese Weise ist es moglich, die Position der Spule im Verhiltnis zum Kortex zu ermit-

teln, indem die Kopfkoordinaten im Flashpoint-System mit denen der MRT-Aufnahme
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in Verbindung gebracht werden.

Dies geschieht mit Hilfe von anatomischen Landmar-

. . . Virtuelle Gerade
ken, wie zum Beispiel Nasion oder Tragus des Oh- senkrecht zur

res, die zundichst auf der dreidimensional dargestell- || [RiSacALe L
ten Kopfoberfliche des MRT-Bildes markiert wer-
den. Die Koordinaten dieser Orientierungspunkte am
realen Kopf werden dann mit einem LED-besetzten

Referenzierungsstift vom 3D-Kamerasystem erfasst

und in ein gemeinsames Koordinatensystem mit de-

nen des MRT-Bildes gebracht. So kann die Position App. 7: Navigation der Spule,

dargestellt durch eine

griine Linie, zum Stimu-
und abhéingig von der Rechenleistung des Computers lationsort

der Spule mit einer Genauigkeit im Millimeterbereich

mit einer zeitlichen Auflésung von einigen 100 ms dargestellt werden. Am Bildschirm
mit der MRT-Aufnahme wird die Spule in Form einer Geraden senkrecht durch ihren
Mittelpunkt und damit der Ort des Maximums des elektrischen Felds représentiert. Die
Gerade kann virtuell bis zu einem beliebigen Punkt im Kortex verlingert werden (vgl.
Abbildung 7). Anhand dieser Linie erfolgt die Navigation zum vorgesehenen Kortexareal

29, 50).

Magnetstimulation Fiir die transkranielle Magnetstimulation wurde der 2,5-Tesla-
Stimulator Mag Pro der Fa. Dantec (Medtronic, Diisseldorf) mit der dazu gehérenden
»Schmetterlingsspule” (MCB-70) in Form einer liegenden Acht verwendet. Diese Spule
gewihrleistet eine fokal auf eine Fliche von wenigen Quadratzentimetern begrenzte Sti-
mulation [17, 87] mit einer Eindringtiefe von 1,5 bis 2 cm [28, 90] bei einer Impulsdauer
von ca. 200 ms. Die Auslosung der Stimuli zu definierten Zeitpunkten im Ablauf des

Paradigmas wurde mit Hilfe des Skript-Programmes ERTS realisiert.

2.5.2 Stimulationsparameter

In beiden Teilen des TMS-Experiments wurden die Magnetimpulse in Form von Reiz-
serien (trains) von 45 Impulsen bei einer Frequenz von 15 Hz abgegeben. Somit ergab

sich fiir eine Einzelstimulation eine Dauer von 3 sek. Die Stimulationsintensitit wurde
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bei 110% der Motorschwelle des jeweiligen Probanden gewéhlt.

Die Motorschwelle ist als die geringste Intensitét definiert [106], bei der ein einzelner
Magnetimpuls, abgegeben iiber dem zustdndigen Areal des motorischer Kortex, eine
motorische Antwort eines Hand- oder Fingermuskels zur Folge hat. Zur Bestimmung
der Motorschwelle wurde mit einem Keypoint Portable (Medtronic) ein Oberfldchen-
EMG iiber dem M. abductor pollicis brevis abgeleitet. Die Motorschwelle wurde bei
der Intensitit festgelegt, bei der drei von sechs Impulsen in Folge eine Motorantwort
mit einer Amplitude von mindestens 50 Mikrovolt hervorriefen [86]. 110% der indivi-
duellen Motorschwelle entsprach dabei fiir die verschiedenen Probanden 34-47% der
Maximalleistung des Geriits.

Bei zwei Probanden wurde an jeweils einem der Untersuchungstage zur Stimulation
eine Intensitdt von nur 100% (41% und 43% der Geriteleistung) der Motorschwelle
eingestellt, da die volle Intensitédt als zu schmerzhaft empfunden wurde. Die Stimula-
tionsparameter befanden sich stets im Rahmen der vorgegebenen Sicherheitskriterien
[72, 16, 56, 106]. An jedem der beiden Untersuchungstage wurde die Motorschwelle neu
bestimmt. Die Spule wurde tangential zum Scheitel iiber den mittels Navigation anvi-

sierten ausgewihlten Kortexarealen angelegt.

2.5.3 Untersuchungsprotokoll

Fiir den ersten Teil der TMS-Untersuchungen wurden zunéchst anhand der funktio-
nellen Bilder bei jedem Probanden zwei gemifi fMRT aktive Kortexareale und zwei
Areale als Kontrolle zur Stimulation ausgewihlt. Jedes dieser vier Gebiete wurde an
jedem der beiden Untersuchungstage einmal stimuliert, so dass von jedem der Area-
le zwei Datensets von verschiedenen Tagen vorlagen. Die Abfolge der Areale erfolgte
in pseudorandomisierter Form, um Reihenfolge-Effekte auszuschlielen. Die Stimulation
erfolgte, wihrend die Probanden jeweils einen Block des G6-Paradigmas bearbeiteten.
Ein Block des Paradigmas enthielt 21 Aufgaben und dauerte etwa 5 min. Somit wurden
insgesamt fiir jede Stimulationsregion 42 Reaktionszeiten und Antworten aufgezeichnet.
Die Stimulation erfolgte in der zweiten Hélfte des 6 Sekunden dauernden Merkintervalls,

also pro Block fiir 21 mal 3 Sekunden mit einer Intensitit von 110% der Motorschwelle.
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Bei vier an jeweils zwei Tagen untersuchten Regionen bearbeiteten die Probanden insge-
samt acht Blocke des Paradigmas. Fiir jeden dieser acht Blocke wurden die Buchstaben
nach den bereits beschriebenen Kriterien neu ausgewihlt, um Lerneffekte zu vermeiden.
Bei zwei der Probanden, bei denen zunéchst eine temporale Aktivierung zur Stimulation
gewdhlt worden war, wurde nach Auswertung der ersten Versuchsreihe entschieden,
die Stimulationen zu wiederholen und wie bei den iibrigen vier Versuchspersonen eine
superior parietale Aktivierung zu stimulieren. Bei diesen Versuchspersonen erfolgte die
erneute Messung an nur einem Versuchstag, an dem parietal die aktive Region und die
Kontrollregion zweimal stimuliert wurden.

Fiir die Versuchsreihe mit dem G7-Paradigma wurde fiir jedes der vier ausgewihlten
Areale nur eine Messung durchgefiihrt. Somit wurden fiir jede Region nur 21 Reakti-
onszeiten und Antworten aufgezeichnet. Die Messungen erfolgten an einem Versuchstag
in wiederum pseudorandomisierter Abfolge. Die Messzeit fiir einen Block betrug etwa
4,7 Minuten. Analog zum Vorexperiment fand die Stimulation in der zweiten Hélfte des
Merkintervalls statt.

Nach jedem Stimulationsdurchgang wurde den Probanden ein Fragebogen vorgelegt, in
dem sie gebeten wurden anzugeben, ob sie das Gefiihl hatten, ihre Gedéchtnisleistung
habe sich durch die Stimulation verschlechtert oder nicht, und ob eine Gewthnung an
die Stimulation eingetreten sei. Zudem sollte auf einer Skala von 1 (gar nicht) bis 10
(sehr stark) der Grad der Beeintriichtigung durch den Schmerzreiz, den die Stimulation
verursachte und auf einer weiteren, gleichartigen Skala die Storung durch das Gerédusch

der Spule eingeschéitzt werden.

2.5.4 Auswertung

Von den bei den TMS-Untersuchungen aufgezeichneten Verhaltensdaten gingen als kri-
tische Grofle in die Auswertung die Reaktionszeiten und Fehlerraten ein. Als Fehler
wurde definiert, wenn ein Proband innerhalb der vorgeschriebenen Mindestreaktions-
zeit eine inkorrekte Antwort gab (echter Fehler) oder wenn die Antwortabgabe zu spét
(,,zu spit”-Fehler) erfolgte.

In die Auswertung aufgenommen wurden nur die Reaktionszeiten, die bei der Abgabe
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korrekter Antworten aufgezeichnet worden waren. Da die Aufzeichnung der Reaktions-
zeiten auf 1500 bzw. 2000 ms nach Présentation des Zielreizes beschriankt war, wurde
auf eine Ausreiflerkorrektur verzichtet. Als Maf} fiir die durchschnittliche Reaktions-
zeit einer Versuchsperson wéhrend eines Blocks des Paradigmas wurde der Median der
Einzelreaktionszeiten gewihlt, da die Zeiten nicht normalverteilt vorlagen.

Zunichst wurde auf die beobachteten medianen Reaktionszeiten und Fehlerraten das
Verfahren der Varianzanalyse angewandt. Ein Intervalldatenniveau der Werte wurde
durchgingig angenommen und die Normalverteilung der medianen Reaktionszeiten der
Einzelprobanden gepriift und bestétigt. Als Haupteinflussfaktoren wurden die Stimu-
lation (links/rechts), der Stimulationsort (frontal/parietal) sowie der Antwortmodus
(positv/negativ) definiert. Sowohl ihr Einfluss auf die Reaktionszeiten als auch ihre In-
teraktion wurde mit Hilfe multivariater F-Tests gepriift. Als weiterer Hauptfaktor wurde
bei der Auswertung der Fehler die Fehlerart (echt/spét) eingefiihrt. In der MANOVA
signifikante Effekte wurden mit Hilfe von t-Tests fiir abhingige Stichproben gepriift.
Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistik-Programmes Statistica 5.5 (Statsoft)
sowie Microsoft EXCEL.

Die Auswertung der Ergebnisse der Fragebogen erfolgte ebenfalls mit Microsoft EXCEL
und den damit verfiighbaren Funktionen sowie mit Statistica. Fiir statistische Vergleiche
zwischen den Ergebnissen der Fragen bei den einzelnen Stimulationsbedingungen wur-
de der Wilcoxon-Test herangezogen. Korrelationen mit den Fehlerraten wurden nach
Spearman berechnet. Zur Korrelation wurden nur echte Fehler herangezogen, da lang-
same Probanden zwar mehr Fehler im Sinn von zu spiter Antwortabgabe machten als
schnelle Versuchteilnehmer, aber nicht unbedingt grundsétzlich fehlerhaft antworteten.
Daher hitte eine Korrelation mit allen Fehlern zu einer Vermischung von Effekten durch

fehlerhaftes und langsames Arbeiten gefiihrt.



3. ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse der fMRT-Untersuchung
3.1.1 Verhaltensdaten

Alle 9 Versuchspersonen konnten die gestellten Gedéchtnisaufgaben im Kernspin mit
einem hohen Grad an Genauigkeit beantworten: Im Durchschnitt wurden 93,4% (Stan-
dardabweichung: 3,8%) der Antworten korrekt abgegeben, das heifit sowohl richtig als
auch innerhalb der vorgeschriebenen Zeit. Die Fehlerraten schwankten zwischen 1,2 und
11,9%. Dabei konnte ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Schwierigkeit der ge-
stellten Aufgabe und der Leistung der Probanden festgestellt werden. Von den schwie-
rigeren Aufgaben (G6) wurden durchschnittlich 10,3% nicht korrekt gelost, wihrend
es bei der einfacheren Aufgabe (G1) mit nur einem zu behaltenden Buchstaben nur
2,9% waren. Ein t-Test fiir abhéngige Stichproben bestétigte einen signifikanten Un-
terschied (t(8)=3,09; p=0,015). Dies galt auch fiir die medianen Reaktionszeiten der
Einzelpersonen, die fiir die schwierigeren Aufgaben signifikant (t(8)=7,68; p=0,00006)
langsamer als fiir die einfacheren Aufgaben waren. Im Durchschnitt wurde bei den 9
Versuchspersonen eine mittlere Reaktionszeit von 907 ms fiir die G6-Aufgabe und von
693 ms fiir die G1-Aufgabe bei Standardabweichungen von 156 ms (G6-Aufgabe) und
112 ms (G1-Aufgabe) aufgezeichnet. Damit stieg die Reaktionszeit bei einer Steigerung
der Gedéachtnismenge um 5 Buchstaben im Mittel um 214 ms oder pro zusétzlichem
Buchstaben um etwa 43 ms. Dies kommt dem von Sternberg [99] ermittelten Wert einer
Reaktionszeitsteigerung von 38 ms pro zusétzlichem Buchstaben recht nahe.

Es wurde zudem bei der G6-Aufgabe ein Zusammenhang (Spearman r=0,81; p<0,05)
zwischen den Fehlerraten und Reaktionszeiten festgestellt. Das heifit, Probanden mit
langsameren Reaktionszeiten hatten auch héhere Fehlerraten. Dieser Zusammenhang
war, moglicherweise aufgrund der hier sehr geringen Fehlerraten, fiir die G1-Aufgabe

nicht feststellbar (Spearman r=-0,11; p>0,05).
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Zusammenfassend zeigt Tabelle 2 die Verhaltensdaten aus dem MR-Experiment.

Tab. 2: Verhaltensdaten MRT

MW Rkt. Stabw. Rkt. Fehler in % Stabw. Fehler
Gesamt 797 137 6,6 3,8
G6 Aufe. | 907 156 10,3 7.1
G1 Aufe. | 693 112 2.9 2,0

Verhaltensdaten MRT: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (Stabw.) von
Reaktionszeiten (Rkt.) und Fehlern

3.1.2 Funktionelle Bilder

Gesamtauswertung In der vorliegenden Studie wurde das Hauptaugenmerk auf die
Einzelauswertungen der individuellen fMRT-Daten der Probanden gerichtet. Dennoch
soll zuniichst ein orientierender Uberblick in Form der Gesamtauswertung gegeben wer-
den. Von Versuchsperson 8 wurde nur eine Einzelauswertung angefertigt und die Daten
wurden nicht in die Gesamtauswertung einbezogen, da bei spezifischer Priifung der
fMRT-Aufnahmen Artefakte festgestellt wurden, obwohl die Einzelauswertung plausi-
ble und mit den iibrigen Versuchspersonen vergleichbare Ergebnisse lieferte.

Die in den Tabellen 4 bis 8 dargestellten Aktivierungen erreichten, soweit nicht anders
erwihnt, einen p-Wert von < 0,0001 bei einer Cluster-Grofie von mindestens 50 Voxeln.
Bei den aufgefiihrten Aktivierungen erlaubt eine héhere Anzahl von Voxeln beim Ver-
gleich zweier Cluster in der Regel den Riickschluss auf einen hoheren Signifikanzwert
der betreffenden Aktivierung. Um eine moglichst differenzierte Lokalisierung der gefun-
denen Aktivierungen zu ermdoglichen, werden in den Tabellen und im Text in der Regel
sowohl die anatomische Bezeichnung der Hirnregion als auch das Brodman Areal (BA)
nach Talairach und Tournoux [102] angegeben, in der sich eine bestimmte Aktivierung
befand.

Bei der Auswertung kamen die drei Kontraste 'Haupteffekt’, 'Intervall’ und ’geteiltes
Intervall’ zur Anwendung. Im ’Haupteffekt’ wurde die Aktivitat dargestellt, die iiber
die gesamte Aufgabe hinweg in der G6-Aufgabe stérker als in der G1l-Aufgabe vor-
handen war, in der ’Intervall’-Auswertung die Aktivitéit, die in der Intervallphase der

G6-Aufgabe mehr als im Gl-Intervall zu finden war. Auf diese Weise konnten die an
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der Merkleistung beteiligten Hirnareale ermittelt und speziell die fiir die Intervallpha-
se relevanten Aktivierungen bestimmt werden. Der Kontrast 'geteiltes Intervall’ zeigte
Aktivitit, die in der zweiten Hilfte des Merkintervalls stirker zur Ausprigung kam als
in der ersten. Dieser Kontrast diente in erster Linie der Kontrolle der Stimulationsorte
der Einzelauswertungen, wurde aber auch bei der Gesamtauswertung angewandt und
lieferte einen Beitrag zum Gesamtbild der am untersuchten Prozess beteiligten Gehirn-
regionen.

Die in die Gesamtauswertung einflieBenden Einzeldatensitze der Probanden wurden bei
der Vorverarbeitung in zwei Stufen rdumlich geglittet. So entstanden zwei Versionen,
einmal mit einem Glétten von nur 6 mm (spatial smoothing 9 mm =SS6) und einmal mit
9 mm (SS9). Fiir die Einzelauswertungen wurden ausschliefllich ungegléttete Datensiitze
verwendet.

Eine Legende fiir die nachfolgenden Tabellen ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tab. 3: Abkiirzungen

Gfm  Gyrus frontalis medius Lps Lobus parietalis superior
Gfi  Gyrus frontalis inferior Lpi  Lobus parietalis inferior
GC  Gyrus Cinguli Sip  Sulcus intraparietalis
Gpc  Gyrus postcentralis Spo  Sulcus parieto-okzipitalis

Gtm Gyrus temporalis medius | Gti  Gyrus temporalis inferior
Gts  Gyrus temporalis superior | Gsm Gyrus supramarginalis
Ins  Insula

Abkiirzungen der anatomischen Regionen, die in den folgenden Tabellen zur
MRT-Auswertung verwendet werden

Bei Anwendung des Kontrastes fiir den Haupteffekt in der SS9-Gesamtauswertung kam
deutlich ein stark nach links lateralisiertes Netzwerk von Kortexarealen zur Darstellung
(vgl. Tabelle 4). Dazu gehorten zunéichst vor allem pramotorisch gelegene Gebiete (BA
6), mit auf den Gyrus pricentralis (BA 4) iibergreifender Aktivitdt und Aktivierun-
gen im Bereich des Gyrus frontalis inferior (BA 6/44), entsprechend dem Broca “schen
Sprachareal. Ebenfalls deutlich und lateralisiert stellten sich Aktivierungen im Gyrus
temporalis superior sowie insbesondere auch im Lobus parietalis superior dar.

Auch im préfrontalen Kortex (BA 9, 10, 46) kam durch den angewandten Kontrast in

der SS9-Gesamtauswertung Aktivitit zur Darstellung, hier rechtsbetont, und nicht, wie
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bei den bisher beschriebenen Kortexarealen, nach links lateralisiert. In etwa beidseits
gleicher Gewichtung stellten sich Aktivierungen im Bereich des basalen Gyrus frontalis
inferior, angrenzend an und iibergreifend auf die Insula, dar.

An Aktivierungen im Bereich der Mittellinie wurden Cluster im Gyrus Cinguli erfasst.

Tab. 4. Gesamtauswertung SS9

SS9 Intervall Haupteffekt get. Intervall

Seite Talairach Voxel Seite Talairach Voxel Seite Talairach Voxel

Gfm BA 9/10 li  -36/44/17 2658  1i  -36/48/30 94
re  33/53/15 2598 Ie  35/53/18 1380
re  34/48/33 1314
Gfm BA 9/46 li  -a1/20/31 1256
re  35/34/37 2863
Gfi BA 45/Ins | i -25/22/11 1348 L -33/12/8 9505 1 -31/17/11 3447
re  30/18/12 2359 re  40/16/7 5221 TIe  28/15/11 3704

—-

BA 6/44 li -a8/4/8 5172 i -a4/10/6 3977
BA 4/6 li -46/0/31 14043 li  -47j0/27 8106  li  -44/4/20 5784
li  -a1/-6/52 7826  1i  -48/-8/4a7 4568 li  -40/-21/52 13529
re  44/3/31 1487 Tre  47/3/36 5542
BA 4 re  43/-8/54 2300
GC BA 32 mi 0/8/49 3742 mi  3/23/32 814 mi 0/1/45 4693
mi 0/4/48 4842
Gts BA 22 li  -49/-47/12 2009 1i  -53/40/19 1863
Gti/m BA 37 li  -42/-57/-10 13124
Sip li  -37/-53/55 1826  li  -24/-64/50 4053
Spo/Lps/BA 7| i -7/-7i/50 2931 re  26/-65/39 565 i -21/-68/47 10292
re  26/-75/51 991 li  -21/-79/20 11397
re  24/-75/23 18791
Okzipital mi  3/-74/-7 33771

Effekte der Gruppenauswertung mit 9 mm rdumlichem Glitten (SS9) bei
p<0,0001 und Clustergréfle >50 Voxel; Regionen mit Brodman-Arealen und
Talairach-Koordinaten der Maxima (x/y/z) sowie der Anzahl der aktiven Voxel;
re=rechts/li=links

Der fiir die Magnetstimulation in der Intervallphase relevante Kontrast, bei dem nur
die beiden Merkintervalle der Aufgaben verglichen wurden, zeigte in etwas anderer
Gewichtung einen groflen Teil der Areale des SS9-Haupteffektes wieder. Jedoch war
nun keine Rechtslateralisierung der préfrontalen Aktivitdt mehr feststellbar; es zeigte

sich sowohl links als auch rechts Aktivitdt. Zu den bereits im Haupteffekt festgestellten
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Arealen hinzu kamen Aktivierungen im Bereich des Sulcus intraparietalis linksseitig
sowie des Gyrus temporalis inferior links und, als Ausdruck der visuellen Stimuli, im
okzipitalen Kortex.

Bei Anwendung des Kontrastes ’geteiltes Intervall’ kam bilaterale Aktivitéit im Bereich
des priamotorischen /motorischen Kortex und vor allem im Sulcus parieto-okzipitalis zur
Darstellung. Neben diesen Arealen war auch der Lobus parietalis superior linksseitig

vor allem in der zweiten Héilfte des Merkintervalls aktiviert.

Tab. 5: Gesamtauswertung SS6

SS6 Intervall Haupteffekt

Seite Talairach Voxel Seite Talairach Voxel

Gfm BA 9/10 | li = -36/44/18 1674
Gfm BA 9/46 | li  -a1/20/31 1175
re  34/38/35 517
Gfi BA 45/Ins | re  32/16/11 1789 i -37/9/6 836

BA 4/6 i -46/2/20 6465
li  -35/-8/57 2815
GC BA 32 mi  1/10/48 3015
Gpo li  -s51/-10/24 1016
Gts BA 22 li  -s2/-44/18 1827 1 -54/-43/25 129
Gti/m BA 37 | i -a2/-51/2 4259
Sip li  -37/-54/56 1471

li  -28/-55/35 602
li  -48/-38/48 90

Effekte der Gruppenauswertung mit 6 mm rédumlichem
Gléatten (SS6) bei p<0,0001 und Clustergrofie >50 Voxel;
Regionen mit Brodman-Arealen und Talairach-Koordinaten
der Maxima (x/y/z) sowie der Anzahl der aktiven Voxel;
re=rechts/li=links

Fiir den Kontrast des SS6-Haupteffektes fanden sich nur im basalen Gyrus frontalis
inferior und im Gyrus temporalis superior aktive Areale. In den {iibrigen, in der SS9-
Auswertung aktiven Kortexarealen, wurde die vorgegebene Signifikanzschwelle nicht er-
reicht. Dagegen wurde die Aktivitéit des Merkintervalls, die sich in der SS9-Auswertung
zeigte, in der SS6-Auswertung, in der weniger riumlich gegléttet wurde, in weiten Teilen

bestétigt (vgl. Tabelle 5).
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Beim Vergleich der Intervalleffekte mit mehr und weniger riumlichem Gléitten ist jedoch
zu bemerken, dass die priafrontale Aktivitit bei der SS6-Auswertung fast ausschliefflich
auf die linke Seite beschrankt war, und die Aktivierung im Sulcus intraparietalis links
verhéltnismaBig starker zum Ausdruck kam. Dagegen fehlte die Aktivitéit im posterioren
Lobus parietalis superior, die sich im SS9-Haupteffekt gezeigt hatte.

Diese Ergebnisse zeigen eine Beteiligung prifrontaler, pramotorischer und parietaler
Areale, vor allem linksseitig, am Verarbeitungsprozess der Gedéchtnisaufgabe in der

Intervallphase.

Einzelauswertung Wie in Tabelle 6 dargestellt, erbrachte die Auswertung der Ein-
zelprobanden Aktivierungen in vergleichbaren Kortexarealen, wie bereits mit Hilfe der
Gesamtauswertung ermittelt. Aus der Tabelle ist ersichtlich, bei wie vielen Probanden
auf welcher Seite an welcher Lokalisation Aktivierungen gefunden wurden. Dabei muss
beachtet werden, dass die Gewichtung und Anzahl der Aktivierungen und Kortexarea-
le unter den Probanden sehr verschieden waren. War bei einem Probanden beidseitig
Aktivitdt vorhanden, wurde ein Seitenvergleich angestellt. Um diesen in der Tabelle
6 moglichst objektiv zu gestalten, wurden neben den Clustergréfien auch die Signifi-
kanzwerte der Aktivierungen herangezogen. Als deutlich geringer ausgepriagt (mit ,,<”
gekennzeichnet) im Vergleich zur Gegenseite wurden Aktivierungen bezeichnet, deren
Signifikanzwert mindestens 100-fach niedriger war als der Vergleichswert. Ansonsten
wurden die Aktivierungen als gleich (=) bezeichnet. In der Regel hatte die signifikantere
Aktivierung auch eine um mindestens 50% grofiere Voxelanzahl. Aufféllige Ausnahmen
bildeten im Haupteffekt die Aktivierung im Sulcus intraparietalis von Proband 5 und
und die des Gyrus frontalis inferior bei Proband 6, wo die jeweils weniger signifikante
Aktivierung die hoheren Voxelanzahlen aufwies.

In den Haupteffekten der Einzelauswertungen (vgl. Tabelle 7) zeigten acht der neun
Probanden ein insgesamt linksbetontes Aktivierungsmuster; Proband 3 wies jedoch vor
allem rechtsseitig Aktivitéit auf. Bei einer weiteren Versuchsperson (6) war das Aktivie-
rungsmuster nur frontal eher rechtsbetont, bei Proband 8 frontal beidseitig angelegt.
Auch die Aktivierungen im basalen Gyrus frontalis inferior sowie im posterioren Lobus
parietalis superior lielen, alle Probanden zusammenfassend, keine Seitenbevorzugung

erkennen, was auch bereits im Haupteffekt der Gesamtauswertungen festzustellen war.
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Tab. 6: Zusammenfassung Einzelauswertungen

Region Haupteffekt  Intervall
Gfm BA 9/10 1 re>li 1h
1 re=li 2 re, lre>li
Gfm BA 9/46 21, 1li>>re 21, 2 li>re
2re, 1li=re 1re>>li
Gfi BA 45 inf+Ins | 11i, 2 li=re 11, 1 li=re
2re, 1re>li  1re; 2 re>li
BA 6/4 61, 1li>>re 41, 3li>>re
2 re>li 1 re>li
Broca BA 6/44 5 1i 41
1 re>li
GC BA 32 6 mi 4 mi
Motorkortex/Hand | 1 1i 11
Gts BA 22 5 1i 41
1 re>li
Gti/m BA 37 15 6 i
lre
Lpi BA 40 4 1i 41
Spo/Lps BA 7 21 2 1i, 2 li=re
3dre; 1re=li  1re>li
Sip BA 7 21i, 1 li>re 31i, 1 li>re
1 re=li
Okzipital 2 mi 5 mi

Zusammenfassung der Effekte der Auswertung der 9 Ein-
zelpersonen im Merkintervall und Haupteffekt; anatomi-
sche Regionen mit Brodman-Arealen; Angabe der Haufig-
keit unter den Probanden und der Seite der Aktivierungen:
re=rechts/li=links/mi=Mittellinie; >:=p-Wert mindestens 100-
fach geringer; >>:=p-Wert mindestens um 1000-fach geringer und
mindestens 5 mal mehr aktive Voxel

Da die Magnetstimulation im zweiten Teil des Experiments wihrend des Merkintervalls
stattfinden sollte, wurde das Hauptaugenmerk bei der Einzelauswertung auf die Inter-
vallphase gerichtet. Die ermittelten Aktivierungen werden daher im Einzelnen nur fiir
die Intervallphase, deren Auswertung in Tabelle 8 dargestellt ist, ndher beschrieben.
Es wird aber auf auffillige Unterschiede zwischen Aktivierung im Merkintervall und

Haupteffekt verwiesen.
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Im Intervalleffekt zeigte sich bei acht der neun Probanden eine deutliche Lateralisierung
nach links; nur Versuchsperson 9 wies ein fast ausgeglichen bilaterales Aktivierungsmu-
ster auf. Nicht lateralisiert waren auch die Aktivierungen im basalen Gyrus frontalis
inferior. Drei der Probanden wiesen zudem frontal fast ausgeglichen beidseits (4 und
7) bzw. rechtsbetont (1) Aktivitéit auf. Diese drei Probanden zeigten, im Gegensatz zu
den iibrigen, alle auch beidseits Aktivitdt im Lobus parietalis superior.

Die im Intervall bei den verschiedenen Versuchspersonen am konsistentesten aktive
Kortexregion war der laterale pramotorische Kortex links (BA 6), bei mehreren Ver-
suchspersonen {ibergreifend auf den motorischen Kortex (BA 4). Hier wiesen acht der
neun Probanden Aktivitit auf. Bei fiinf dieser acht Versuchspersonen war zuséatzlich ei-
ne weiter inferiore Aktivierung im Bereich BA 9/46 zu finden, die mit dem Broca “schen
Sprachareal in Verbindung zu bringen ist. Bei diesen Aktivierungen zeigte sich in Inter-
vall und Haupteffekt eine recht grofie Ubereinstimmung hinsichtlich Lokalisation und
Gewichtung.

Entsprechend dem bereits im Rahmen der Gesamtauswertung beschriebenen fronto-
parietalen Aktivierungsmuster zeigte sich bei sieben Versuchspersonen Aktivitdt im
parietalen und bei sechs Probanden im frontalen Kortex. Um den interindividuell ana-
tomisch meist nicht genau iibereinstimmenden Aktivierungsregionen gerecht zu werden,
wurden die frontalen Aktivierungen auch hier, wie bereits in der Gesamtauswertung in
eher rostral (BA 9/10) und eher kaudal (BA 9/46) gelegene Gebiete eingeteilt. Demnach
war bei 5 Probanden die Aktivitét eher in Area 9/46 lokalisiert, bei drei Probanden
zusitzlich und bei einem Probanden ausschlieBlich weiter rostral in Bereich von BA
9/10. Die parietalen Aktivierungen fanden sich im Einzelnen bei fiinf Personen im po-
sterioren Lobus parietalis superior, hier teilweise bilateral, bei vier Probanden im Sulcus
intraparietalis links und bei ebenso vielen im Lobus parietalis inferior links. Damit wird
die Variabilitdt der gefundenen parietalen Aktivierungen deutlich.

Festzustellen war zudem, dass ausschliefflich bei einer Versuchsperson (7) eine weit-
gehende Ubereinstimmung zwischen den frontalen Aktivierungen in Haupteffekt und
Intervallauswertung gegeben war. Ahnlich verhielt es sich bei den Aktivierungen im pa-
rietalen Kortex. Eine vergleichbare Beobachtung konnte auch fiir die Aktivierungen im

Bereich des linken Gyrus temporalis inferior gemacht werden, die sich im Haupteffekt
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bei nur einer Versuchsperson, im Intervall dagegen in sehr einheitlicher Weise bei sechs
der Probanden zeigte. Recht gut mit dem Haupteffekt iibereinstimmend fanden sich
an weiteren Aktivierungen im Intervall Areale im Gyrus temporalis superior linksseitig
(Proband 9 beidseitig) und im basalen Gyrus frontalis inferior, angrenzend an die Insula
und meist beidseitig bei jeweils fiinf Versuchspersonen. Zudem war der Gyrus Cinguli,
sowie in Form von Restaktivitidt aus der Prisentationsphase, der okzipitale Kortex bei
vier bzw. fiinf Probanden aktiv. Bei einem Probanden kam das fiir die Handbewegung
verantwortliche motorische Areal zur Darstellung.

Zusammenfassend wurde in den Einzelauswertungen, in guter Ubereinstimmung mit
der Gesamtauswertung, eine Beteiligung prafrontaler, parietaler und pramotorischer
Kortexregionen am Prozess der Bearbeitung der Gedéchtnisaufgaben ermittelt. Dabei
waren die Areale im priamotorischen Kortex, das Broca “schen Sprachareal und der Gy-
rus temporalis superior (Wernicke) in Haupt- und Intervalleffekt gleichermafien aktiv,
wéhrend die ermittelten préifrontalen und parietalen Areale meist nicht in beiden Ef-
fekten in vergleichbarer Weise zu finden waren. Insgesamt zeigten sich, mit Ausnahme

von Proband 3, im Intervall eher mehr aktive Voxel als im Haupteffekt.
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Tab. 7: Haupteffekt Einzelauswertungen

Proband 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Gfm - - - - - li li - -
BA 9/10 -36/47/30  -32/48/26
482 816
re re
34/45/33 34/56/21
921 2230
re
28/57/17
986
Gfm li - re - li re li li -
BA 9/46 -42/17/28 52/16/35 -48/29/12 43/25/33 -44/40/8 -41/14/36
145 144 100 691 2803 1291
re re
15/23/57 29/42/44
145 208
Gfi li - li - re li re li -
BA 45 -28/20/3 -35/13/18 40/8/10 -49/6/1 39/17/1 -20/18/8
ba,sa,l—l—InS 147 425 143 588 1756 3386
li re re re
-45/15/2 52/15/11 44/12/2 36/14/12
201 101 1042 2824
BA 6/4 i li re i li li i li re
-49/-3/26  -55/-11/30  42/-2/35 -46/-1/31 -39/5/28 -50/-1/20 -51/0/29 -49/-8/50  52/-11/32
521 271 418 209 1795 294 3328 1438 1949
i li i li li i li li
-48/-9/45 -51/0/52 -53/-8/44 -42/0/43 -46/-3/49 -50/-4/41 -23/-7/51  -42/-16/43
184 104 762 1752 120 2064 187 1358
li
-15/4/67
170
re
43/-1/53
87
Broca - - - li li li li - li
BA 44/6 57/2/7 46/4/20 50/0/8 -46/8/2 55/-4/22
144 1043 682 3262 1668
GC mi - - mi mi mi mi mi -
BA 32 2/28/27 2/3/53 2/4/56 0/-2/52 0/9/44 -2/5/48
417 889 72 90 595 1289
mi
2/1/52
479
Motorareal - - - li - - - - -
Hand -31/-26/50

166
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Fortsetzung Tab. 7: Haupteffekt Einzelauswertungen
Proband 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Gts - - li - li li - li li
BA 22 -60/-40/23 -53/-43/19  -56/-40/21 -45/-37/11  -45/-37/13
168 2427 692 828 284
Gti/m - - - - - li re - -
BA 37 -49/-60/6  55/-50/-5
494 131
Lpi - li - - li li li - -
BA 40 -57/-24/19 -41/-37/43  -55/-20/25  -58/-21/20
220 418 187 103
li
-53/-11/12
296
Spo/Lps - re re re li - li li -
BA 7 17/-62/35 27/-71/49 18/-80/34  -16/-71/46 -22/-65/50  -20/-66,/40
291 416 120 1546 177 917
re
36/-65/43
151
Sip - - li li li - li - -
BA 7 -34/-64/53  -26/-61/46  -23/-46/41 -42/-45/54
71 778 582 99
re li
37/-59/51 -28/-55/51
302 208
re
36/-41/53
220
re
20/-56/50
948
Okzipital - - - - re li - - -
17/-81/-1 -23/-85/8
98 218
mi
-6/-87/-13
118
Summe 2094 782 2149 3068 11727 7487 17956 12368 5259
Voxel

Effekte der Auswertung der Einzelpersonen 1 bis 9 im Haupteffekt ohne raumliches Glitten
bei p<0,0001 und Clustergrofle >50 Voxel; jeweils untereinander angegeben sind: Seite der
Aktivierung (re=rechts/li=links/mi=Mittellinie) in der jeweiligen anatomischen Region mit
Brodman-Areal, Talairach-Koordinaten der Maxima (x/y/z) und Anzahl der aktiven Voxel
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Tab. 8: Intervalleffekt Einzelauswertungen
Proband 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Gfm - - li re re - li - -
BA 9/10 -36/48/10 29/52/5 38/51/21 -39/48/12
61 860 226 7130
re
34/50/21
9009
Gfm li - - li li - li li -
BA 9/46 -35/27/40 -38/38/19  -40/22/32 -46/15/30  -36/17/37
63 611 473 2407 132
re re li
31/37/36 36/35/38 -45/33/9
924 225 7530
re
38/25/44
4876
Gfi li - - - re li li li -
BA 45 -49/17/8 34/17/14 -40/8/8 -26/19/0 -31/20/13
basal+1ns 90 119 179 318 159
re re re
32/15/9 41/16/3 35/13/3
278 1452 746
BA 6/4 li li - li li li li re li
-52/-2/25 -55/-8/25 -53/8/28 -41/3/36 -44/4/32 -47/0/35 52/-3/46 -55/0/34
154 753 876 1347 1000 5626 200 1148
li li li li re li re
-24/-8/51 -54/-7/42 -36/-6/58 -46/-7/48 38/0/58 -50/-7/52 57/-11/26
246 621 1141 2338 393 1351 3043
re li
55/-2/27 -48/6/31
273 800
re
40/-4/61
117
Broca - - - li li li li - li
BA 44/6 -56/2/9 -49/0/14 -52/1/5 -50/6/6 -55/-3/17
968 1250 306 6048 2664
re
57/-2/14
3207
GC mi - - mi mi - mi - -
BA 32 2/13/44 -6/11/44 3/10/50 3/11/44
2051 310 224 267
mi - - mi - - - - -
1/2/55 1/4/50
1696 289
Motorareal - - - - - - - - li
Hand

-46/-15/46
1453
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Fortsetzung Tab. 8: Intervalleffekt Einzelauswertungen
Proband 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Gts - - li - li li li - li
BA 22 -52/-36/20 -57/-42/21  -54/-44/22 -57/-35/0 -49/-39/16
142 1303 1544 281 1156
li li
-55/36/-11 -58/-20/14
281 1014
li re
-50/-41/24 57/5/-4
685 1732
re
59/-27/19
2955
Gti/m li - - li li - li li li
BA 37 -44/-64/-11 -48/-60/0  -45/-55/-11 -44/-58/-10  -48/-57/19  -43/-63/-22
234 135 2493 1975 1870 665
Lpi - li - - - li li li -
BA 40 57/-22/24 51/-16/14  -59/-21/21  -27/-60/42
276 122 560 1005
li li
-54/-26/30  -51/-35/42
522 744
Spo/Lps li li - li li - li - -
BA 7 -12/-62/43 -9/-81/37 -29/-72/50 -4/-70/46 -9/-69/56
400 64 80 248 1672
re re li re
14/-67/59 16/-72/49  -27/-71/36 33/-66/43
490 393 173 1261
Sip li - - - li li li - -
-30/-53/58 -29/-57/59  -36/-55/43  -34/-54/54
140 331 96 2538
li re
-20/-63/37  24/-70/47
57 1659
Okzipital mi - - - - mi mi mi mi
-8/-T7/7 5/-83/-6 0/-80/0 -3/-86/-5 -3/-88/23
700 1726 2873 7540 2391
re mi
19/-69/1 0/-81/-11
584 5551
Summe 7526 1093 203 5368 9718 8168 59585 13803 26979
Voxel

Effekte der Auswertung der Einzelpersonen 1 bis 9 im Merkintervall ohne rdumliches Glitten
bei p<0,0001 und Clustergréfie >50 Voxel; jeweils untereinander angegeben sind: Seite der
Aktivierung (re=rechts/li=links/mi=Mittellinie) in der jeweiligen anatomischen Region mit
Brodman-Areal, Talairach-Koordinaten der Maxima (x/y/z) und Anzahl der aktiven Voxel
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3.1.3 Stimulationsorte

An die Ergebnisse der fMRT-Auswertung ankniipfend wurden bei den Probanden Sti-
mulationsorte fiir die TMS ausgewéhlt. Dabei wurde das Hauptaugenmerk fiir die Sti-
mulation wihrend des G6-Paradigmas zunéchst auf den préifrontalen und temporo-
parietalen Kortex gerichtet. Zwei zunéchst temporal stimulierte Versuchspersonen (2
und 5) wurden nach Auswertung eines ersten Versuchsdurchlaufs zusétzlich noch ein-
mal iiber einer parietal gelegenen Aktivitdt stimuliert. Die Stimulation im Folgeexperi-
ment wiahrend des G7-Paradigmas erfolgte parietal bei sechs Probanden an den bereits
gewdhlten Orten. Zusétzlich wurden pramotorische Stimulationsorte festgelegt.

Bei der Auswahl wurde Wert auf moglichst grofle Signifikanz gelegt, was, wie aus der
folgenden Tabelle 9 zu entnehmen ist, in der Regel gut eingehalten wurde. Lediglich
bei Proband 3, der auflerordentlich wenig signifikante Aktivitdt (p< 0,0001) in der
Intervallauswertung zeigte (203 Voxel; Median aller Probanden: 9718 Voxel) wurden

Aktivitdten zur Stimulation herangezogen, die nur einen Wert von p<0,05 erreichten.

Um fiir die TMS eine bessere optische Vorstellung der Ausdehnung der Aktivitdt zu
erhalten, wurde grundsétzlich bei jedem Probanden als Orientierung fiir die Stimulation
und Navigation eine Auswertung mit einem Schwellenwert von p<0,05 angefertigt. Diese

Auswertung ist in den nachfolgenden Abbildungen 8 bis 10 dargestellt.
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Tab. 9: Stimulationsorte
Proband 1 2 3 4 5 6 7 8
TMS re li li li li - li -
Frontal BA 9 BA4/6 BA9/46 BA9/6 BA 9 BA 9
G 6- 47/18/43 -55/-9/25 -31/47/40 50/6/29 -40/22/32 -45/20/30
Paradigma 0,005 0,0001 0,05 0,0001 0,0001 0,0001
TMS - 1i - - 1i - - -
Temporal Gsm Gts/Gsm
G 6- -43/-45/21 -57/-42/21
Paradigma 0,005 0,0001
TMS li li li li li li li li
Parietal Sip Sip Lpi Gpo/Lpi Sip Sip Sip Lpi
G 6- BA 7 BA 7 BA 40 BA 40 BA 7 BA 7 BAT7 BA40
Paradigma -30/-53/58 -50/-48/46 -55/-49/32 -48/-31/53 -27/-52/46 -36/-55/43  -30/-54/54  -35/-52/42
0,0001 0,005 0,05 0,001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0005
TMS li li li li - li li -
Parietal Sip Sip Lpi Gpo/Lpi Sip Sip
G 7- BA 7 BA 7 BA 40 BA 40 BA T BA 7
Paradigma | -s0/-53/58  -50/-48/46  -55/-49/32 -48/-31/53 -36/-55/43  -30/-54/54
0,0001 0,005 0,05 0,001 0,0001 0,0001

TMS 1i 1i li li - 1i li -
Pramotor. | BA 6/44 BA 6/4 BA 9 BA 6/44 BA 6 BA 6
G 7- -47/0/25 -55/-9/25 -42/10/41 55/9/28 57/-2/24 47/-1/40
Paradigma 0,0003 0,0001 0,05 0,0001 0,0001 0,0001

Stimulationsorte bei den verschiedenen TMS-Bedingungen: Jeweils untereinander angegeben
sind Seite (li=links, re=rechts), nihere Spezifikation des Ortes (anatomischer Ort und/oder
Brodman Areal), Talairach-Koordinaten des Maximums der Aktivierung, maximal erreichter
p-Wert, falls grofler als p=0,0001
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Abb. 8:

Proband 4

Proband 5

Proband 7

Frontale Stimulationsorte, gekennzeichnet durch das Fadenkreuz
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Probaond 4 Proband 6 Proband 7

Abb. 9: Pramotorische Stimulationsorte, gekennzeichnet durch das Fadenkreuz
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Proband 5 Probaond 6 Proband 7 Proband 8

Abb. 10: Parietale Stimulationsorte, gekennzeichnet durch das Fadenkreuz
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3.1.4 Uberpriifung der fMRT-Aktivitit der Stimulationsorte

Um herauszuarbeiten, ob die Aktivitdt an den Stimulationsorten mit einer gewissen

Sicherheit auch zum Stimulationszeitpunkt in der zweiten Intervallhélfte relevant war,

wurde zum einen der Zeitverlauf der gefundenen Aktivierungen analysiert, zum ande-

ren eine weitere Auswertung der fMRT-Einzeldatensitze mit dem Kontrast 'geteiltes

Intervall” angefertigt.

Tab. 10: Stimulationsorte: geteiltes Intervall

Proband 1 2 3 4 5 6 7 8

TMS re li li li li - li -

Frontal BA 9 BA 4/6 BA 9/46 BA9/6 BA 9 BA 9

G 6- 46/12/36 X -31/47/40 -50/3/30 -39/21/31 X

Paradigma 0,005 X 0,05 0,05 0,05 X

TMS - li - - li - - -

Temporal Gsm Gts/Gsm

G 6- X 51/-43/26

Paradigma x 0,05

TMS li li li li li li li li

Parietal Sip Sip Lpi Gpo/Lpi Sip Sip Sip Lpi

G6/G 7- BA 7 BA 7 BA 40 BA 40 BA 7 BA 7 BA7 BA 40

Paradigma X X 55/-49/32 -39/-21/55 25/-52/46 43/-36/40  -30/-51/58  -30/-48/49
X X 0,05 0,02 0,02 0,01 0,05 0,005

TMS li li li li - li li -

Pramotor. | BA 6/44 BA 6/4 BA 9 BA 6/44 BA 6 BA 6

G 7- -44/5/27 X -42/10/41 -52/1/29 -55/0/25 -46/-1/32

Paradigma 0,05 X 0,01 0,005 0,01 0,001

Stimulationsorte bei Anwendung des Kontrastes geteiltes Intervall; Angegeben sind Akti-
vierungen, deren Maxima in den Koordinaten (x/y/z) jeweils hochstens 10 mm von den
urspriinglichen Koordinaten des Stimulationsortes abgewichen sind und dieselbe anatomi-
sche Lokalisation wie dieser aufwiesen. X kennzeichnet einen Stimulationsort, der mit dem
angewandten Kontrast bei einem Wert von p<0,05 nicht zur Darstellung gebracht werden
konnte. Jeweils untereinander angegeben sind Seite (li=links, re=rechts), ndhere Spezifikati-
on des Ortes (anatomischer Ort und/oder Brodman Areal), Talairach-Koordinaten, maximal
erreichter p -Wert

Der Kontrast geteiltes Intervall zeigte bei der Mehrzahl der Stimulationsorte Aktivitét

auf einem Signifikanzniveau von p< 0,05, wie in Tabelle 10 dargestellt. Fiir diesen Teil
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der Stimulationsorte konnte somit Aktivitit in der relevanten Phase des Experiments
noch einmal mit grofler Sicherheit nachgewiesen werden.

Weitere Hinweise auf das Vorhandensein von Aktivitédt in der Stimulationsphase konnte
die Analyse der mittleren Signalverliufe an den Stimulationsorten geben, wie in Ab-
bildung 11 bis 13 dargestellt. Die Abbildungen zeigen die mittlere Verdnderung des
gemessenen BOLD-Signals in Prozent an den Stimulationsorten. Fiir jeden Stimulati-
onsort sind jeweils zwei Kurven, eine fiir jeden fMRT-Messdurchgang, dargestellt. Die
Kurven zeigen die mittleren Signalverldufe in der Zeit von 6 sek vor bis 18 sek nach
dem Merkintervall. Aufgrund der Verzogerung der himodynamischen Antwort auf ein
Ereignis war ein BOLD-Signal, das auf Aktivitdt im Merkintervall zuriickzufiihren war,
mit einer Verzogerung von 5 bis 6 Sekunden zu erwarten, also im Anschluss an die
gekennzeichnete Intervallphase. Daraus wird deutlich, dass bei einigen Probanden, zum
Beispiel Versuchsperson 1 und 5, die einen deutlichen Signalanstieg am parietalen (rot)
Stimulationsort erst nach dem Intervall aufwiesen, die Aktivitéit mit einiger Sicherheit
der Intervall- oder Antwortphase und weniger der Stimulusphase zuzuordnen war. Da-
gegen deuten die Signalverldufe der frontalen Aktivierungen der Probanden 2 und 4
darauf hin, dass die Aktivierung ganz oder teilweise auf die dem Intervall vorange-
gangene Stimulusphase zuriickzufiihren ist. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die
parietalen Stimulationsorte in der Regel Zeitverldufe (rot) zeigten, die mit der Annah-
me vereinbar waren, dass die Aktivitdt iiberwiegend aus der Intervallphase stammt.
Nicht ganz eindeutig zeigte sich nur Proband 4. Die frontalen Stimulationsorte zeigten
eine groflere Heterogenitit. Hier muss auch davon ausgegangen werden, dass die Akti-
vierungen bei einigen Probanden(Proband 2, 3, 4, 7) schon fiir die Présentationsphase
relevant waren.

Dies gilt in noch groflerem Mafle fiir die pramotorischen Stimulationsorte, wo der Beginn
des Signalanstiegs bei fiinf der sechs Versuchspersonen (1, 2, 4, 6, 7) so liegt, dass bei
einer angenommenen Verzogerung der himodynamischen Antwort von 5 bis 6 Sekunden
eine Relevanz der Aktivierungen schon wihrend der Stimulusphase wahrscheinlich wird.

Zwar kann eine Aktivierung der prdmotorischen Areale wihrend der Intervallphase
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Proband 1

Time (s&c)

Proband 5 Proband 7

Abb. 11: fMRT-Signalverldufe an den Stimulationsorten; Rot dargestellt sind jeweils
die Verldufe der parietalen Aktivierungen aus den zwei fMRT-Blocken, griin
die Signalverldufe der frontalen Aktivierungen; Y-Achse: fMRT-Antwort in
Prozent des BOLD-Signals: -1% bis +1%; Proband 7: -1% bis +2%; X-Achse:
,0” entspricht dem Beginn der Intervallphase



3.1 Ergebnisse der {MRT-Untersuchung 60

Proband 6 Proband 8

Abb. 12: fMRT-Signalverldufe an den Stimulationsorten; Dargestellt sind jeweils die
Verldufe der parietalen Aktivierungen in den beiden fMRT-Blécken der bei-
den nicht frontal stimulierten Probanden; Y-Achse: fMRT-Antwort in Prozent
des BOLD-Signals: -1% bis +1%; Proband 8: -1% bis +2%; X-Achse: ,,0” ent-
spricht dem Beginn der Intervallphase

durchaus ebenfalls angenommen werden, jedoch deuten die Signalverlédufe darauf hin,

dass die pramotorischen Areale nicht intervallspezifisch aktiv waren. Bei Proband 3, der

scheinbar einen abweichenden Signalverlauf zeigt, lag der Stimulationsort nicht streng
pramotorisch, sondern war dem Brodman Areal 9 zuzuordnen, was gut dazu passt, dass
der Signalverlauf eher den iibrigen frontalen Stimulationsorten #hnelt.

Als weitere Mafinahme zur Uberpriifung der stimulierten Aktivititen wurde nachtriglich

gemessen, ob die gew#hlten Stimulationsorte mit dem durch die Spule aufgebauten

Magnetfeld erreichbar waren. Dazu wurden die Abstédnde zwischen dem Aktivierungs-

maximum und der Spitze der zur Navigation verwendeten virtuellen Geraden durch

die Spulenmitte verwendet. Die in Tabelle 11 angegebenen Abstéinde bezeichnen den

Abstand der Koordinaten von Aktivierungsmaximum und Geradenspitze. Die Spitze

der Geraden lag bei den verschiedenen Probanden bei 12 bis 24 mm (Zoom) unter der

Spulenfliche und somit stets in Reichweite des Magnetfeldes. Bei Aktivitdtsmaxima,

die ndher an der Oberflache oder auch seitlich versetzt zu dem Koordinaten der Gera-

denspitze lagen, war auch bei Abweichungen im Bereich von 10 bis 15 mm damit zu
rechnen, dass sie durch das Magnetfeld erreicht wurden. In einigen Fillen aber zeigte

der Verbindungsvektor zwischen Geradenspitze und Aktivierungsmaximum weg von der
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Abb. 13: fMRT-Signalverldufe an den Stimulationsorten; Dargestellt sind jeweils die
Verldufe der pramotorischen Aktivierungen aus den zwei fMRT-Blocken; Y-
Achse: fMRT-Antwort in Prozent des BOLD-Signals: -1% bis +1%; Proband
7: -1% bis +2%; X-Achse: ,,0” entspricht dem Beginn der Intervallphase
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Spule. Dies bedeutet, dass der Abstand der Punkte dadurch zustande kam, dass das
Maximum der Aktivitéit tiefer im Kortex als die Spitze der virtuellen Geraden lag, was
ein Erreichen mit dem Magnetfeld unwahrscheinlich machte. Da die Spule von seitlich
oben gehalten wurde, gilt dies fiir Verbindungsvektoren, die nach medial und kaudal
zeigten. Diese Absténde sind in der Tabelle mit *’ gekennzeichnet. In Verbindung mit
der Eindringtiefe (Zoom), die ebenfalls angegeben ist, kann in diesen Féllen abgeschétzt
werden, wie weit die Aktivierung vom Spulenmittelpunkt entfernt lag.

Der Tabelle 11 ist zu entnehmen, dass bei Proband 1 in der prdmotorischen Stimulati-
onsbedingung und bei den Probanden 6 und 8 in der parietalen Stimulation das Zentrum
der Aktivierung iiber 30 mm vom Spulenmittelpunkt entfernt lag. Hier ist es sehr un-
wahrscheinlich, dass das Aktivitdtsmaximum mit dem Magnetfeld erreicht wurde. Zu
den sonstigen Abweichungen ist zu bemerken, dass bei Proband 6 in der pramotorischen
Stimulation die Spule deutlich kranial vom Maximum gehalten wurde, ebenso wie bei
Proband 4 in der frontalen Stimulation. Grund dafiir war, wie auch bei Proband 3, wo
die Spule dorsal des Aktivitdtsmaximums aufgesetzt wurde, die Schmerzhaftigkeit der
Stimulation. Dabei muss jedoch bemerkt werden, dass in allen drei der letztgenannten
Fille am Ort der Geradenspitze in der fMRT-Auswertung Aktivitit vorhanden war und
die Aktivierungen oberflichlich lagen. Daher kann davon ausgegangen werden, dass ak-
tive Kortexareale mit dem Magnetfeld erreicht wurden. Vergleichbar dazu diirften die
Abweichungen bei den iibrigen Probanden ein Erreichen des Stimulationsortes bzw. des
Aktivitdtsmaximums eher unwesentlich beeinflusst haben. Bei den Probanden, bei de-
nen das Maximum der Aktivierung zwischen Geradenspitze und Schédeloberfliche bzw.
Spule lag, erreichte das Magnetfeld optimal sein Ziel, so dass eine Abstandsangabe nicht

sinnvoll erscheint und diese Stimulationsbedingungen mit ,,0” gekennzeichnet wurden.
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Tab. 11: Stimulationsorte: Abstinde vom Aktivierungsmaximum

Proband 1 2 3 4 ) 6 7 8
Go6-Frontal 47/18/43 -55/-9/25 -31/47/40 -50/6/29 -40/22/32 - -45/20/300 -
1. Durchgang 47 /15 /44 -48/-5 /26 -45/26 /42 -31/11 /59 -40/18/32 -43/14 /36
3 0 25 36 0 9
Zoom 21 Zoom 23 Zoom 12 Zoom 18 Zoom 21 Zoom 24
2. Durchgang 45 /15 /46 -58/-9 /12 -37/26 /44 -36 /10 /59 -38/15 /29 -39/18 /39
) 13 22 33 0 11
Zoom 21 Zoom 23 Zoom 12 Zoom 18 Zoom 18 Zoom 21
Go6-Parietal -30/-53/58 -50/-48/46 -55/-49/32 -48/-31/53 -27/-52/46 -36/-55/43 -30/-54/54 -35/-52/42
1. Durchgang -39/-52/51 -44/-45/40 -55/-47/33 -39/-45/58 -35/-47/48 -45/-47/46 -39/-61/40 -38/-52/52
11 0 0 17 10 12%* 18 10*
Zoom 21 Zoom 18 Zoom 12 Zoom 18 Zoom 21 Zoom 21 Zoom 21 Zoom 24
2. Durchgang -29/-56/50 -38/-42/43 -54/-51/27 -42/-39/58 -40/-45/46 -42/-46/46 -44/-65/43 -38/-52/51
0 0 0 11 15 11* 21 9*

Zoom 21 Zoom 18 Zoom 12 Zoom 18 Zoom 21 Zoom 21 Zoom 21 Zoom 24

GG—Temporal - -43/-45/21 - - -57/-42/21 - - -
1. Durchgang -52/-47/25 -55/-38/24
10* 5
Zoom 23 Zoom 18
2. Durchgang -46/-49/23 -57/-38/19
5* 0
Zoom 23 Zoom 18
Proband 1 2 3 4 5 6 7 8
G- -47/0/25 -55/-9/25 -42/10/41 -55/8/28 - -57/-2/24 -47/-1/40 -
Pramotorisch -48/8/ 31 -57/-9/22 -43/4/ 36 -47/11/39 -42/-7/47 -52/-8/36
10* 4 o} 14 28 9
Zoom 24 Zoom 18 Zoom 21 Zoom 18 Zoom 21 Zoom 24
GT7-Parietal -30/-53/58 -50/-48/46  -55/-49/32 -48/-31/53 - -36/-55/43  -30/-54/54 -
-36/-57/54 -38/-42/46 -50/-48/30 -36/-46/61 -48/-43/46 -38/-51/43
8 0 0 21 17* 14
Zoom 24 Zoom 18 Zoom 21 Zoom 18 Zoom 21 Zoom 24

Fiir die Probanden 1 bis 8 sind jeweils fiir die einzelnen Stimulationsbedingungen und -
durchginge dargestellt (von oben nach unten): fettgedruckt: Koordinaten (x/y/z) des Aktivie-
rungsmaximums nach fMRT, darunter Koordinaten der virtuellen Geradenspitze (reprisen-
tativ fir einen erreichbaren Stimulationsort) Abstand Geradenspitze-Aktivitdtsmaximum in
Millimeter, Zoom in Millimeter. Mit ,,*” sind die Absténde gekennzeichnet, die ein Erreichen
des Aktivitdtsmaximums durch die Stimulation unwahrscheinlich machen. Abstéinde sind mit
,0" angegeben, wenn das Aktivitdtsmaximum zwischen Geradenspitze und Spulenfliche lag.



3.2 Ergebnisse der TMS-Untersuchung 64

3.2 Ergebnisse der TMS-Untersuchung

Die Darstellung der Ergebnisse der TMS-Untersuchung erfolgt in drei Abschnitten, den
verschiedenen experimentellen Bedingungen zugeordnet: urspriingliches G6-Paradigma
frontal und temporo-parietal, G6-Paradigma rein parietal und G7-Paradigma. Da auf-
grund der geringen Fallzahl die Aussagekraft der jeweils durchgefiihrten MANOVA
eingeschréinkt ist, werden die Daten zusétzlich auch in absoluten Zahlen und grafisch

dargestellt.

3.2.1 G6-Paradigma: Frontale und Temporo-Parietale Stimulation

In diesen Abschnitt, in dem die Ergebnisse der ersten Untersuchungsreihe beschreiben

werden, gehen die Daten der Probanden 1, 2, 3, 4, 5, und 7 ein.

Fehlerraten Bei der Auswertung des Experiments wurden die in Tabelle 12 darge-
stellten Fehlerraten beobachtet. Insgesamt wurden 14,4% der wiihrend der Stimulation
(ohne Sham) gestellten Aufgaben nicht korrekt, das heif3t falsch oder nicht in der vorge-
schriebenen Zeit von 1,5 s beantwortet. Dabei schwankten die Fehlerraten der einzelnen
Probanden zwischen 22,0 und 7,7%.

Wie aus Tabelle 12 ersichtlich, wurden wihrend der Verum-Stimulation nicht signifi-
kant mehr Fehler als wéhrend der Kontroll-Bedingung gemacht. Dagegen wurden in
der Sham-Bedingung deutlich weniger Fehler gemacht, als in den {ibrigen Stimulations-
bedingungen, ein Effekt, der sich auch in den nachfolgend beschriebenen Signifikanz-
priifungen bestétigte. Weiterhin fillt auf, dass insgesamt mehr Fehler bei Aufgaben
gemacht wurden, die eine positive Antwort erforderten, als bei negativen Antworten.
Auch wurden mehr echte Fehler gemacht als solche, die sich durch zu spéites Antworten
ergaben.

Zur ndheren Analyse der Daten wurde eine MANOVA mit Messwiederholungen auf den
Faktoren ’Stimulation’, "Stimulationsort’, ’Antwortmodus’ und ’Fehlerart’ nach Aus-

schluss des Faktors ’Stimulationsdurchgang’ (F(1,5)=0,45; p=0,54) durchgefiihrt. Dabei
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Tab. 12: Fehlerraten G6 (1) in Prozent
Stimulationsart | Kontrolle Verum Sham

Frontal 16,3 16,5

Parietal 12,0 12,8

Gesamt 14,1 14,6 5,6
Antwortmodus | Positiv Negativ
Frontal 10,9 9,9
Parietal 7,1 9,3
Gesamt 9,0 5,4
Sham 4,0 1,6

Fehlerart | echt zu spét

Frontal 8,8 7,5
Parietal 7,3 9,1
Gesamt 8,1 6,3
Sham 4,0 1,6

Mittlere Fehlerraten der Probanden fiir die Stimulationsbedingungen Frontal,
(Temporo-)Parietal und Sham, getrennt nach Stimulationsart, Antwortmodus und
Fehlerart im ersten TMS-Experiment mit dem G6-Paradigma
zeigten sich keine signifikanten Effekte fiir die Hauptfaktoren, sondern nur anndhernd
fiir die Interaktion ’Antwortmodus’ und "Fehlerart’ (F(1,5)=>5,5; p=0,07) sowie fiir die
Interaktion ’Stimulation’, ’Stimulationsort’ und ’Antwortmodus’ (F(1,5)=6,7 p=0,05).
Eine dahingehende genauere Untersuchung der Daten mit Hilfe von t-Tests fiir abhéngi-
ge Stichproben (zweiseitig) ergab lediglich einen signifikanten Unterschied (t(5)=2,94;
p=0,03) zwischen der Fehleranzahl bei positiven und bei negativen Antworten in der
frontalen Verum-Stimulation. Das heif}t, bei der Verum-Stimulation frontal wurden si-
gnifikant mehr Fehler in den Aufgaben gemacht, die eine positive Antwort erforderten
als in denen mit erforderlicher negativer Antwort. Dieser Effekt zeigte sich weder in
der frontalen Kontroll-Stimulation (t(5)=1,62; p=0,17) noch in der Sham-Stimulation

(t(5)=0,89; p=0,4).
Eine weitere MANOVA mit Messwiederholungen wurde mit dreifacher Stufung des Fak-
tors ‘Stimulation’ in Kontrolle, Verum und Sham, getrennt fiir die frontale und parietale

Stimulation und daher ohne den Faktor 'Stimulationsort” durchgefiihrt. Hier ergab sich
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Abb. 14: Fehlerraten der Einzelprobanden bei Stimulation wihrend des G6-Paradigmas
im ersten TMS-Experiment bei frontaler und temporoparietaler Stimulation

ein signifikanter Effekt fiir den Faktor ’Stimulation’ (F(2,10)=5,06; p=0,03). Dieser Ef-

fekt wurde wiederum durch t-Tests (einseitig) gepriift und es ergaben sich fiir die fron-

tale Stimulation signifikant hohere Fehlerraten gegeniiber der Sham-Stimulation. Dies

galt sowohl fiir die Verum- (t(5)=2,4; p=0,03) als auch fiir die Kontroll-Stimulation

(t(5)=3,7; p=0,007). Dieser Effekt zeigte sich tendenziell auch in der parietalen Stimu-

lationsbedingung, wo sich im Vergleich der Sham-Stimulation mit der Verum-Bedingung

(t(5)=1,61; p=0,08) und auch mit der Kontroll-Stimulation (t(5)=1,82; p=0,06) eben-

falls Unterschiede zeigten. Die Fehlerraten dieser Untersuchung mit dem G6-Paradigma

sind in Abbildung 14 graphisch dargestellt.
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Abb. 15: Mediane Reaktionszeiten und Reaktionszeitdifferenzen (-diff.) der Probanden
1,2, 3,4, 5 und 7 in Millisekunden (ms) im ersten TMS-Experiment bei fron-
taler und temporoparietaler Stimulation

Reaktionszeiten Die medianen Reaktionszeiten, gemittelt fiir beide Stimulationsdurch-

génge sind fiir die frontale und temporo-parietale Stimulationsbedingung in Abbildung

15 oben dargestellt. Die Abbildung 15 unten zeigt jeweils die Unterschiede zwischen den

Kontroll- und Verum- Bedingungen fiir die einzelnen Probanden. Daraus wird ersicht-

lich, dass jeweils vier Probanden in der Verum-Bedingung langsamere Reaktionszeiten

zeigten als in der Kontroll-Bedingung. Dementsprechend waren auch die Mittelwerte
der sechs Verum-Stimulationen frontal (838 ms) und parietal (822 ms) etwas hoher als
die entsprechenden Werte der Kontroll-Stimulationen (819 ms frontal und 795 ms pa-
rietal). Dieser Unterschied erreichte im t-Test fiir abhéngige Stichproben jedoch weder

parietal (t(5)=1,2; p=0,30) noch frontal (t(5)=0,98; p=0,37) Signifikanz.
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Abb. 16: Frontale und temporoparietale Stimulation, Vergleich der Stimulationsbedin-
gungen Verum und Sham bzw. Kontrolle und Sham; Reaktionszeitdifferenzen
(-diff.) in Millisekunden (ms)
Sowohl die Mediane als auch die Standardabweichungen der Reaktionszeiten der Pro-
banden wurden varianzanalytisch mit einer MANOVA mit Messwiederholungen unter-
sucht. Zunéchst wurde ein Einfluss des Faktors "Tag’ der Stimulation sowohl fiir die Me-
diane (F(1,5)=0,09; p=0,8)als auch fiir die Standardabweichungen (F(1,5)=0,34; p=0,6)
ausgeschlossen. Die MANOVA fiir die Standardabweichungen zeigte keine signifikanten
Effekte in den Hauptfaktoren ’Stimulation’, ’Stimulationsort’ und ’Antwortmodus’ und
ihren Interaktionen. Ebenso verhielt es sich mit den Medianen.
Ein Vergleich der Kontroll- und Verum-Stimulationen mit der Sham-Stimulation zeigte,
dass die Probanden im Mittel in der Sham-Bedingung (799 ms) etwas schneller waren
als bei frontaler (828 ms) oder parietaler (809 ms) Stimulation. Die Abbildung 16 zeigt
die Unterschiede zwischen Verum- und Sham- und Kontroll und Sham-Stimulation fiir
die sechs Probanden bei frontaler und temporoparietaler Stimulation. Daraus ist er-
kennbar, dass unabhingig von Kontrolle oder Verum sowohl frontal als auch parietal
die Sham-Bedingung h&ufiger schnellere Reaktionszeiten zeigte. Eine MANOVA mit
Messwiederholungen fiir die Mediane ergab jedoch keine signifikanten Effekte fiir die
Hauptfaktoren 'Stimulation’ (3) und "Antwortmodus’ sowie deren Interaktion. Dasselbe

galt auch fiir die Standardabweichungen.
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3.2.2 G6-Paradigma: Parietale Stimulation

In die Auswertung gingen unter anderem die Ergebnisse der parietalen Stimulation der
Probanden 1, 3, 4 und 7 ein, die bereits im vorhergegangenen Abschnitt besprochen
wurden. Hinzu kommen Wiederholungsmessungen bei den Probanden 2 und 5, die im
ersten Experiment temporal stimuliert wurden, sowie Neumessungen bei den Probanden
6 und 8. Aufgrund von Artefakten in den fMRT-Untersuchungen wurde Proband 8 nur

probatorisch stimuliert und nahm nur an der parietalen Stimulation teil.

Fehlerraten Bei der Auswertung des Experiments wurden die in Tabelle 13 darge-
stellten Fehlerraten beobachtet. Insgesamt wurden 12,9% der wihrend der Stimulation
(ohne Sham) gestellten Aufgaben nicht korrekt beantwortet. Dabei schwankten die Feh-

lerraten der einzelnen Probanden zwischen 23,2 und 5,9%.

Tab. 13: Fehlerraten G6 (2) in Prozent

Stimulationsart | Kontrolle Verum Sham

Parietal 14,4 11,4 11,3

Antwortmodus | Positiv Negativ

Parietal 7,2 5,6
Sham 5,9 5,4

Fehlerart | echt zu spét

Parietal 7,4 5,5
Sham 5,3 6,0

Mittlere Fehlerraten fiir die Stimulationsbedingungen Parietal (vervollstéindigt) und
Sham, getrennt nach Stimulationsart, Antwortmodus und Fehlerart

Wie aus Tabelle 13 ersichtlich, wurden nun im Gegensatz zum Vorexperiment wihrend
der Verum-Stimulation weniger Fehler als widhrend der Kontroll-Bedingung gemacht.
Auch wurden in der Sham-Bedingung durchschnittlich dhnlich viele Fehler wie in der
Verum-Bedingung verzeichnet. Wiederum dagegen wurden insgesamt mehr Fehler bei

Aufgaben gemacht, die eine positive Antwort erforderten, als bei negativen Antworten.
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Abb. 17: Mediane Reaktionszeiten und Reaktionszeitdifferenzen (-diff.) der Probanden
1 bis 8 in Millisekunden (ms) bei streng parietaler Stimulation (G6-Paradigma)

Auch wurden mehr echte Fehler gemacht als solche, die sich durch zu spites Antworten
ergaben, wobei sich der Unterschied verkleinerte.

Zur ndheren Analyse der Daten wurde eine MANOVA mit Messwiederholungen auf den
Faktoren 'Stimulation’ (3: Kontrolle, Verum und Sham), "Antwortmodus’ und "Fehler-
art’ nach Ausschluss des Faktors ’Stimulationsdurchgang’ (F(1,7)=0,37; p=0,56) durch-
gefiithrt. Dabei zeigten sich keine signifikanten Effekte fiir die Hauptfaktoren, sondern
nur fiir die Interaktion ’Antwortmodus’ und ’Fehlerart’ (F(1,7)=6,3; p=0,04). Eine da-
hingehende genauere Untersuchung der Daten mit Hilfe von T-Tests fiir abhéngige

Stichproben ergab keine interpretierbaren Ergebnisse.

Reaktionszeiten Die medianen Reaktionszeiten, gemittelt fiir beide Stimulationsdurch-
génge sind fiir die parietale Stimulation in Abbildung 17 links dargestellt. Die Abbildung
17 rechts zeigt jeweils die Unterschiede zwischen den Kontroll- und Verum-Bedingungen
fiir die einzelnen Probanden. Daraus wird ersichtlich, dass 6 der 8 Probanden in der
Verum-Bedingung langsamere Reaktionszeiten zeigten als in der Kontroll-Bedingung.
Dementsprechend war auch der Mittelwert der Verum-Stimulationen (842 ms) etwas
hoher als der entsprechende Wert der Kontroll-Stimulation (819 ms). Dieser Unter-
schied erreichte im t-Test fiir abhéingige Stichproben jedoch keine Signifikanz (t(5)=1,2;
p=0,26).
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Sowohl die Mediane als auch die Standardabweichungen der Reaktionszeiten der Pro-
banden wurden auch varianzanalytisch mit einer MANOVA mit Messwiederholungen
untersucht. Zunédchst wurde ein Einfluss des Faktors "Tag’ sowohl fiir die Mediane
(F(1,5)=0,94; p=0,36)als auch fiir die Standardabweichungen (F(1,5)=0,48; p=0,5)
ausgeschlossen. Die MANOVA fiir die Standardabweichungen zeigte keine signifikan-
ten Effekte in den Hauptfaktoren ’Stimulation’, ’Stimulationsort’ und ’Antwortmodus’

und ihren Interaktionen. Ebenso verhielt es sich mit der MANOVA fiir die Mediane.

Ein Vergleich der Kontroll- und Ve-
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und Sham-Stimulation fiir die acht

dass im Gegensatz zum Vorexperiment die Sham-Bedingung sehr h#ufig langsamere
Reaktionszeiten zeigte. Eine MANOVA mit Messwiederholungen fiir die Mediane und
ergab jedoch keine signifikanten Effekte fiir die Hauptfaktoren ’Stimulation’ (3: Verum,
Kontrolle, Sham) und ’Antwortmodus’ sowie deren Interaktion. Die MANOVA fiir die
Standardabweichungen ergab einen signifikanten Effekt fiir den Faktor ’Antwortmodus’,
was ein t-Test fiir unabhéngige Stichproben fiir die Sham-Stimulation als signifikanten
(t(5)=2,50; p=0,04) Unterschied zwischen den Standardabweichungen bei positiven und

negativen Antworten bestitigte.
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3.2.3 G7-Paradigma: Pramotorische und Parietale TMS

An diesem Experiment beteiligten sich 6 der bereits parietal mit dem G6-Paradigma
stimulierten Probanden, nidmlich die Versuchspersonen 1, 2, 3, 4, 6 und 7. Aufgrund
eines Aufzeichnungsfehlers konnten die Daten der Sham-Stimulation bei Proband 3
nicht verwertet werden. Bei allen {ibrigen Probanden wurden alle Messungen komplett

aufgezeichnet und in die Auswertung einbezogen.

Fehlerraten Bei der Auswertung des Experiments wurden die in Tabelle 14 darge-
stellten Fehlerraten beobachtet. Insgesamt wurden 12,9% der wihrend der Stimulation
(ohne Sham) gestellten Aufgaben nicht korrekt beantwortet. Dabei schwankten die Feh-

lerraten der einzelnen Probanden zwischen 25,0 und 8,3%.

Tab. 14: Fehlerraten G7

Stimulationsart | Kontrolle Verum Sham

Pramotorisch 11,9 15,1
Parietal 9,5 15,1
Gesamt 10,7 15,1 12,4
Antwortmodus | Positiv Negativ
Pramotorisch 8,7 4.8
Parietal 8,7 3,5
Gesamt 8,7 4,1
Sham 6,3 4,0
Fehlerart echt zu spét
Pramotorisch | 11,9 1,5
Parietal 11,9 0,4
Gesamt 11,9 1,0
Sham 9,5 0,8

Mittlere Fehlerraten der Probanden in Prozent fiir die Stimulationsbedingungen
Pramotorisch, Parietal und Sham (G7-Paradigma), getrennt nach Stimulationsart,
Antwortmodus und Fehlerart

Wie aus Tabelle 14 ersichtlich, wurden in der Verum-Stimulation mehr Fehler als

wihrend der Kontroll-Bedingung gemacht. In der Sham-Bedingung wurden durchschnitt-
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Abb. 19: Fehlerraten (nur echte Fehler) der Einzelprobanden bei pramotorischer Stimu-
lation wihrend des G7-Paradigmas

lich dhnlich viele Fehler wie in der Kontroll-Bedingung verzeichnet, also ebenfalls we-
niger als in der Verum-Bedingung. Wie bereits in den Vorexperimenten festgestellt,
wurden insgesamt mehr Fehler bei Aufgaben gemacht wurden, die eine positive Ant-
wort erforderten, als bei negativen Antworten. Auch wurden wesentlich mehr echte
Fehler gemacht als solche, die sich durch zu spétes Antworten ergaben, womit sich ein
Verbesserungsversuch des Paradigmas als gelungen erwies.

Zur nidheren Analyse der Daten wurde wiederum eine MANOVA mit Messwiederholun-
gen auf den Faktoren ’Stimulation’, 'Stimulationsort’, ’Antwortmodus’ und 'Fehlerart’
durchgefiihrt. Dabei zeigte sich ein signifikanter Effekt fiir den Faktor 'Fehlerart’, wo-
mit sich bestétigte (t(5)=3,82; P=0,01), dass nun ein deutlich hoherer Anteil der Fehler
auf echte Fehler an sich zuriickzufiihren war. Einen weiteren grenzwertig signifikanten
Effekt in der MANOVA zeigte die Interaktion ’Stimulation’ und ’Fehlerart’. Hieraus
ergab sich bei ndherer Analyse in der prdmotorischen Stimulationsbedingung ein si-
gnifikanter Unterschied zwischen Kontrolle und Verum fiir die Fehlerraten der echten
Fehler (t(5)=2,74; p=0,02; einseitiger t-Test). Die Fehlerraten dieser Untersuchung mit

dem G7-Paradigma sind in Abbildung 19 graphisch dargestellt.

Reaktionszeiten Die medianen Reaktionszeiten sind fiir die frontale und die parie-

tale Stimulationsbedingung in Abbildung 20 oben dargestellt. Die Abbildung 20 un-
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ten zeigt jeweils die Unterschiede zwischen den Kontroll- und Verum- Bedingungen
fiir die einzelnen Probanden. Daraus wird ersichtlich, dass vier der sechs Probanden
in der pramotorischen Verum-Bedingung schnellere Reaktionszeiten zeigten als in der
Kontroll-Bedingung. Dementsprechend waren auch die Mittelwerte der sechs Verum-
Stimulationen frontal geringfiigig (815 ms) niedriger als der entsprechende Wert der
Kontroll-Stimulation (824 ms). Dagegen waren in der parietalen Stimulationsbedin-
gung, vergleichbar mit den Vorexperimenten, vier der sechs Probanden in der Verum-
stimulation langsamer als bei Kontrolle. Der Unterschied im Mittel betrug jedoch nur
wenige Millisekunden (835 ms Verum und 828 ms Kontrolle). Dementsprechend waren
weder parietal (t(5)=0,21; p=0,84) noch pramotorisch (t(5)=0,27; p=0,79) signifikante

Unterschiede zwischen den Stimulationsbedingungen Verum und Kontrolle feststellbar.
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Abb. 20: G7-Paradigma: Mediane Reaktionszeiten und Reaktionszeitdifferenzen (-diff.)
der Probanden 1, 2, 3, 4, 6 und 7 in Millisekunden (ms)
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Abb. 21: G7-Paradigma: Reaktionszeitdifferenzen (-diff.) der Probanden 1, 2, 4, 6, und
7 in Millisekunden (ms)

Sowohl die Mediane als auch die Standardabweichungen der Reaktionszeiten der Pro-
banden wurden varianzanalytisch mit einer MANOVA mit Messwiederholungen unter-
sucht. Die MANOVA fiir die Standardabweichungen zeigte keine signifikanten Effekte
in den Hauptfaktoren ’Stimulation’, ’Stimulationsort’ und ’Antwortmodus’ jedoch fiir
die Interaktion ’Stimulationsort’ und ’Antwortmodus’ (F(1,5)=>5,80; P=0,06). Bei der
Uberpriifung dieses Effektes ergab sich kein sinnvoll interpretierbares Ergebnis. Die
MANOVA fiir die Mediane zeigte als einziges signifikantes Ergebnis in den Haupt-
faktoren einen Effekt fiir den Faktor ’Antwortmodus’ (F(1,5)=7,10; p=0,04). In den
Interaktionen zeigten sich keine Signifikanzen. Bei der ndheren Analyse ergab sich,
dass der Effekt fiir den Faktor ’Antwortmodus’ auf einen signifikanten Unterschied
(t(5)=2,87; p=0,03) zwischen den Reaktionszeiten bei positiven und negativen Antwor-
ten in der pramotorischen Verum-Stimulation zuriickzufiihren ist. Das heifit, die Reak-
tionszeiten bei positiven Antworten (im Mittel: 763 ms) waren signifikant schneller als
die bei negativen Antworten (im Mittel: 841 ms). Dieser Effekt zeigte sich angedeutet
auch in der pramotorischen Kontroll-Stimulation (t(5)=1,93; p=0,11) und in der pa-
rietalen Verum-Stimulation (t(5)=1,79; p=0,13), nicht jedoch in der Sham-Bedingung
(t(4)=0,60; p=0,58).

Ein weiterer Vergleich der Kontroll- und Verum-Stimulationen mit der Sham-Stimulation
zeigte, dass die Probanden im Mittel in der Sham-Bedingung (799 ms) etwas schneller

waren als die entsprechenden Versuchspersonen bei frontaler (833 ms) oder parietaler
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(837 ms) Stimulation. Die Abbildung 21 zeigt die Unterschiede zwischen Verum- und
Sham- sowie Kontroll und Sham-Stimulation fiir die fiinf Probanden ohne Proband
3, dessen Daten nicht aufgezeichnet wurden. Daraus ist erkennbar, dass unabhéngig
von Kontrolle oder Verum sowohl frontal als auch parietal die Sham-Bedingung héufi-
ger schnellere Reaktionszeiten zeigte. Eine MANOVA mit Messwiederholungen fiir die
Mediane ergab jedoch keine weiteren signifikanten Effekte fiir die Hauptfaktoren ’Sti-
mulation’ und ’Antwortmodus’ sowie deren Interaktion. Dasselbe galt auch fiir die Stan-

dardabweichungen.

3.2.4 Ergebnisse Fragebdgen

Fragebdgen: Frontale und temporo-parietale Stimulation (G6) Am urspriinglichen
Experiment mit frontaler und temporoparietaler Stimulation im Wechsel nahmen sechs
Versuchspersonen teil, die an vier Lokalisationen (frontal links und rechts, temporopa-
rietal links und rechts) jeweils zweimal stimuliert wurden. Nach jeder dieser insgesamt
acht Stimulationen beantwortete jeder Proband die vier Fragen nach Gewohnung an die
Stimulation, subjektiver Verschlechterung des Gedéchtnisses, Intensitét des Schmerzrei-
zes und der akustischen Stérung durch die Stimulation. Somit gingen bei sechs Proban-
den 48 Antworten auf jede Frage in die Auswertung ein. Dabei entfielen 24 Antworten
auf die temporo-parietale und 24 auf die frontale Stimulation. Die Frage nach einer
Verschlechterung des Gedéchtnisses wurde in einem Fall nicht beantwortet, ansonsten
wurden alle Fragebégen von allen Probanden komplett ausgefiillt abgegeben.

Die Frage, ob wihrend der Stimulation ein Gewthnungseffekt an die Versuchsbedingung
eingetreten sei, wurde 39 mal, oder in 81,3% der Féille mit ’ja’ beantwortet. Dabei
hatten die drei weiblichen Versuchsteilnehmer im Durchschnitt nur bei zwei Drittel
(66,7%) der Stimulationen das Gefiihl, sich daran zu gew6hnen, wéhrend die ménnlichen
Versuchsteilnehmer dies fast immer (95,8% der Antworten) angaben. Ebenso gaben die
Versuchsteilnehmer hiufiger an, sich an die temporo-parietale (91,7%) als an die frontale
(70,8%) Stimulation gewohnt zu haben.

Auf die Frage, ob sie das Gefiihl hitten, ihre Gedéchtnisleistung sei durch die Stimu-
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lation schlechter geworden, antworteten die Probanden in 66,0% der Fille oder bei 31
der 48 mal gestellten Fragen mit ’ja’. Wiederum hatten die weiblichen Versuchsteilneh-
mer hiufiger (87,0%) diesen Eindruck als die Ménner (45,8%). Sowohl bei frontaler als
auch bei parietaler Stimulation gaben die Versuchspersonen in etwa zwei Dritteln der
Félle (65,2% und 66,7%) an, ihr Gedéchtnis sei subjektiv schlechter gewesen als bei der

vorangegangenen Ubung ohne Stimulation.
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bei den ménnlichen Probanden (3,3

talen Stimulationen (durchschnitt-

lich 4,7 Punkte) wurden signifikant (Wilcoxon, Z= 2,201; p=0,028) unangenehmer als
die temporoparietalen Stimulationen (3,0 Punkte) empfunden. Dabei wurde die Stimu-
lation auf der nach fMRT aktiven Seite sowohl frontal als auch parietal etwas unange-
nehmer empfunden als auf der Seite der Kontroll-Stimulation (frontal: 4,9 Punkte aktiv,
4,5 Punkte Kontrolle; parietal: 3,2 Punkte aktiv, 2,9 Punkte Kontrolle). Die Ergebnisse
dieser Frage sind auch in Abbildung 22 dargestellt.

Weniger storend als den Schmerzreiz empfanden die Versuchspersonen das durch die
Magnetspule erzeugte Gerdusch. Hier wurden fiir den Grad der Storung im Durch-
schnitt 2,5 von 10 Punkten vergeben. Auch hier vergaben die weiblichen Teilnehmer im

Durchschnitt hohere Werte (3,1 Punkte) als die ménnlichen Probanden (2,0 Punkte).



3.2 Ergebnisse der TMS-Untersuchung 78

Auch das Gerdusch wurde bei frontaler Stimulation als unangenehmer (2,8 Punkte) als

bei parietaler Stimulation (2,3 Punkte) empfunden.
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Abb. 23: Signifikante Korrelation zwischen Fehler- lerraten der echten Fehler und dem
raten und subjektiver Beeintrichtigung

durch Schmerzreiz sowohl in der tempo- durchschnittlichen Grad der sub-

roparietalen (o/ - - -, r=0,84) als auch in  jektiven Beeintriichtigung durch den
der frontalen Versuchsbedingung (e/ —,
r=0,88). Schmerzreiz festgestellt. Sowohl in

der frontalen (Spearman r=0,88; p<0,02) als auch bei parietaler Stimulation (r=0,84;
p<0,04) war dieser Zusammenhang signifikant. Auch die Angaben fiir die Stérung durch
das Gerdusch der Spule korrelierten fiir die frontale Bedingung (Spearman r=0,84;
p<0,04) mit den durchschnittlichen Fehlerraten der Probanden. Ein solcher Zusammen-

hang wurde nicht fiir die parietale Bedingung festgestellt (Spearman r=0,46; p=0,35).

Fragebogen: Parietale Stimulation (G6) In die Auswertung der streng parietalen
Stimulation gehen acht Versuchspersonen ein, die an zwei Lokalisationen (parietal links
und rechts) jeweils zweimal stimuliert wurden. Die Antworten von vier der Probanden
gingen bereits ebenfalls in die im vorigen Abschnitt beschriebene Analyse ein. Zwei der
Probanden wurden vorher bereits temporal stimuliert. Nach jeder der insgesamt vier
Stimulationen beantwortete jeder Proband die vier Fragen nach Gewthnung an die Sti-
mulation, subjektiver Verschlechterung des Gedéchtnisses, Intensitit des Schmerzreizes

und der akustischen Storung durch die Stimulation. Somit gingen bei acht Probanden
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32 Antworten auf jede Frage in die Auswertung ein. Es wurden alle Frageboégen von
allen Probanden komplett ausgefiillt abgegeben.

Die Frage, ob wihrend der Stimulation ein Gewohnungseffekt an die Versuchsbedin-
gung eingetreten sei, wurde 26 mal, oder, dhnlich wie im Vorexperiment, in 81,3%
der Fille mit 'ja’ beantwortet. Dabei hatten die drei weiblichen Versuchsteilnehmer im
Durchschnitt nur bei zwei Drittel (58,3%) der Stimulationen das Gefiihl, sich daran
zu gewohnen, wihrend die ménnlichen Versuchsteilnehmer dies fast immer (95,0% der
Antworten) angaben.

Auf die Frage, ob sie das Gefiihl hétten, ihre Gedéachtnisleistung sei durch die Stimula-
tion schlechter geworden, antworteten die Probanden in 59,4% der Félle oder bei 19 der
32 mal gestellten Fragen mit ’ja’. Wiederum hatten die weiblichen Versuchsteilnehmer
haufiger (75,0%) diesen Eindruck als die Manner (50,0%).

Der Grad der Beeintrichtigung durch den durch die Stimulation verursachten Schmerz-
reiz wurde im Durchschnitt mit 3,3 Punkten angegeben. Wiederum waren bei den drei
weiblichen Probanden die Werte (4,0 Punkte) durchschnittlich etwas hoher als bei den
ménnlichen Probanden (3,0 Punkte).

Weniger storend als den Schmerzreiz empfanden die Versuchspersonen wie bereits im
Vorversuch das durch die Magnetspule erzeugte Gerdusch. Hier wurden fiir den Grad
der Storung im Durchschnitt 2,2 von 10 Punkten vergeben. Auch hier vergaben die
weiblichen Teilnehmer im Durchschnitt hohere Werte (2,6 Punkte) als die ménnlichen
Probanden (1,9 Punkte).

Auch fiir die rein parietale Bedingung wurde untersucht, ob Probanden, die die Sti-
mulation als besonders unangenehm empfanden, schlechtere Leistungen bei der Aufga-
benausfithrung zeigten, als Probanden, die sich durch die Stimulation unbeeintrichtigt
fiihlten. Dabei wurde kein Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen Fehlerraten
der echten Fehler und dem durchschnittlichen Grad der subjektiven Beeintrichtigung
durch den Schmerzreiz festgestellt (Spearman r=0,58; p<0,13). Ebenso verhielt es sich

mit der Stérung durch das Gerdusch (Spearman r=0,53; p<0,18).
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Frageb6gen: Pramotorische und parietale Stimulation (G7) Am Experiment mit
dem G7-Paradigma mit pradmotorischer und parietaler Stimulation im Wechsel nah-
men sechs Versuchspersonen teil, die an vier Lokalisationen (frontal links und rechts,
temporoparietal links und rechts) jeweils einmal stimuliert wurden. Nach jeder die-
ser insgesamt vier Stimulationen beantwortete jeder Proband die vier Fragen nach
Gewdhnung an die Stimulation, subjektiver Verschlechterung des Gedéchtnisses, In-
tensitidt des Schmerzreizes und der akustischen Storung durch die Stimulation. Somit
gingen bei sechs Probanden 24 Antworten auf jede Frage in die Auswertung ein. Dabei
entfallen 12 Antworten auf die temporo-parietale und 12 auf die frontale Stimulation.
Alle Fragebogen wurden von allen Probanden komplett ausgefiillt abgegeben.

Die Frage, ob wihrend der Stimulation ein Gewohnungseffekt an die Versuchsbedin-
gung eingetreten sei, wurde zehnmal, oder in 41,7% der Félle mit ’ja’ beantwortet. Im
Vergleich dazu wurde in den Vorexperimenten die Frage in iiber 80% der Fille mit ’ja’
beantwortet. Die Beobachtung des geringen Gewdhnungseffektes ldsst sich vor allem
darauf zuriickfithren, dass die weiblichen Versuchsteilnehmer nur bei einer der bei ih-
nen durchgefiihrten 12 Stimulationen angaben, sich daran zu gewohnen, wihrend die
drei minnlichen Versuchsteilnehmer dies bei 9 der 12 Stimulationen angaben. Dagegen
gab es keinen Unterschied in der Gewthnung zwischen priamotorischer oder parietaler
Stimulation.

Auf die Frage, ob sie das Gefiihl hétten, ihre Gedéachtnisleistung sei durch die Stimula-
tion schlechter geworden, antworteten die Probanden in nur 41,7% der Félle oder bei 10
der 24 mal gestellten Fragen mit ’ja’. Die weiblichen Versuchsteilnehmer hatten diesen
Eindruck nach 6 der 12 Stimulationsdurchgéinge, wéhrend die Manner dies nur vier Mal
angaben. Wiederum unterschieden sich die prdmotorische und parietale Stimulation
nicht.

Der Grad der Beeintrichtigung durch den durch die Stimulation verursachten Schmerz-
reiz wurde im Durchschnitt mit 4,3 Punkten angegeben. Wiederum waren bei den drei
weiblichen Probanden durchschnittlich etwas hohere Werte (4,8 Punkte) zu verzeich-

nen als bei den ménnlichen Probanden (3,8 Punkte). Die pramotorischen Stimulationen
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wurden (Wilcoxon, Z= 2,022; p=0,043) unangenehmer (durchschnittlich 5,3 Punkte) als
die parietalen Stimulationen (3,3 Punkte) empfunden.

Weniger storend als den Schmerzreiz empfanden die Versuchspersonen das durch die
Magnetspule erzeugte Gerdusch. Hier wurden fiir den Grad der Beeintrichtigung im
Durchschnitt 2,5 von 10 Punkten vergeben. Auch hier vergaben die weiblichen Teilneh-
mer im Durchschnitt hohere Werte (3,3 Punkte) als die ménnlichen Probanden (1,8
Punkte). Auch das Gerdusch wurde bei frontaler Stimulation als unangenehmer (3,0
Punkte) als bei parietaler Stimulation (2,0 Punkte) empfunden.

Die Untersuchung, ob Probanden, die die Stimulation als besonders unangenehm emp-
fanden, schlechtere Leistungen bei der Aufgabenausfithrung zeigten, als Probanden,
die sich durch die Stimulation unbeeintriachtigt fiihlten, ergab keinen Zusammenhang
zwischen den durchschnittlichen Fehlerraten der echten Fehler und dem durchschnitt-
lichen Grad der subjektiven Beeintrichtigung durch den Schmerzreiz. Weder in der
pramotorischen (Spearman r=0,12; p<0,83) noch bei parietaler Stimulation (r=0,07;
p<0,89) war die Korrelation signifikant. Auch fiir die Stérung durch das Geridusch der
Spulenentladung wurde weder fiir die parietale (Spearman r=0,06; p<0,91) noch fiir die
pramotorische Stimulation (Spearman r=0,40; p<0,43) ein signifikanter Zusammenhang

gefunden.



4. DISKUSSION

Die vorliegende Studie leistet einen Beitrag zur Erforschung des Arbeitsgedéchtnisses
mit funktioneller Bildgebung und neuronavigierter TMS und zeigt in der Kombinati-
on dieser Methoden einen neuen Ansatz zur Untersuchung kognitiver Funktionen. Es
gelang, bildgebende Vorstudien in ihren Grundziigen zu replizieren, und mit Hilfe der er-
eigniskorrelierten Analyse-Methode Aktivierungen, die spezifisch fiir die Intervall-Phase
einer Delayed-Response-Aufgabe sind, darzustellen. Die Hypothese einer moglichen Be-
einflussung des Arbeitsgedichtnisses durch TMS iiber Hirnarealen, die mittels fMRT
als relevant fiir Gedéchtnisprozesse ermittelt wurden, konnte in der vorliegenden Studie
teilweise bestétigt werden.

Im Folgenden sollen neben den Untersuchungsergebnissen im Hinblick auf die Funkti-
onsweise des Arbeitsgedichtnisses besonders auch die Moglichkeiten und Grenzen des

Experiments und der Methodik dargestellt und diskutiert werden.

4.1 Diskussion der fMRT-Untersuchung

4.1.1 Methode der Bildauswertung

Mit der Wahl des Sternberg-Paradigmas zur Untersuchung des Arbeitsgedichtnisses
wurde auf eine klassische Aufgabe zuriickgegriffen, die diesen kognitiven Prozess erfor-
dert und in Gang setzt. Es wird davon ausgegangen, dass sich das Gehirn weder zu
irgend einem Zeitpunkt in volliger Ruhe noch ausschliellich mit einer Aufgabe, in die-
sem Fall dem Merken von Buchstaben, beschéftigt findet. Aus diesem Grund werden
in der funktionellen Bildgebung in der Regel Differenzen zwischen zwei unterschiedli-

chen, klar definierten Zusténden gebildet. Diese Differenzbildung wurde von Posner [82]
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eingefiihrt und wird iiblicherweise verwendet. Sie beruht haufig auf der Annahme der
,reinen Einfiigung” (Pure Insertion: [23, 37]), die besagt, dass das Hinzufiigen eines
bestimmten Verarbeitungsschrittes zu einer Aufgabe die anderen zur Aufgabenbewilti-
gung notigen Schritte unbeeinflusst lisst. Analog dazu wurde auch in der vorliegenden
Auswertung davon ausgegangen, dass sich die G1- und die G6-Aufgabe einzig und allein
durch den bei der G6-Aufgabe hoheren Arbeitsgedichtnisaufwand unterschieden. Dem-
zufolge wurden gedéchtnisrelevante Areale durch Subtraktion der Aktivitéit bei beiden
Aufgaben ermittelt. Diese ,, parametrische Variation” [100] kann als Weiterentwicklung
der Differenzbildung zwischen einer aktiven und einer reinen Ruhebedingung gesehen
werden. Die parametrische Variation ermdoglicht eine grofie Vergleichbarkeit der beiden
Bedingungen, hier der G1- und der G6-Aufgabe, hinsichtlich der Sinneswahrnehmung
der Reize und Ausfithrung der Aufgaben. So ist zu erwarten, dass durch die Differenz-
bildung wenig sonstige Prozesse, die nichts mit dem zu untersuchenden Vorgang zu tun
haben, abgebildet werden [100].

Unterstiitzung findet die Methode in einigen Vorarbeiten [100, 91, 92, 27|, die auf diese
Weise fiir das Arbeitsgedéchtnis relevante Kortexareale herausgearbeitet haben. Insbe-
sondere Smith [100] wies nach, dass gerade die fiir das Gedéchtnis relevanten Areale
mit wachsender Gedéchtnismenge stirker aktiv sind, wihrend ebenfalls an der Aufga-
benausfiihrung beteiligte Kortexareale wie zum Beispiel der primére visuelle Kortex
sich nicht in dieser Weise verhalten. Auch Cohen & al. [17] zeigten, dass Aktivierun-
gen durch sensorische und motorische Prozesse, die nicht primér am Arbeitsgedéchtnis
beteiligt waren, keine Abh#ngigkeit von der Geddchtnismenge aufwiesen. Im Gegen-
satz dazu zeigten Aktivierungen von Hirnregionen, die in das aktive Aufrechterhal-
ten der Gedédchtnisspur involviert waren, eine ausgedehnte Steigerung der Aktivitédt in
Abhéngigkeit von der zu merkenden Gedédchtnismenge.

Dennoch kann insbesondere fiir das vorliegende Experiment nicht ausgeschlossen wer-
den, dass sich die G6 und die G1-Aufgabe in ihrer Ausfiihrung auch durch andere
Prozesse unterschieden, die primér nichts mit dem Arbeitsgedéichtnis an sich zu tun

haben, aber durch die Methode der Subtraktion dennoch zur Darstellung kamen. So
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war zum Beispiel der Vorgang des Lesens und Aufnehmens der Buchstaben bei der
G6-Aufgabe zeitlich ldnger als bei der G1-Aufgabe und es wurden vermutlich mehr
Augenbewegungen dabei gemacht. Auch gaben die Probanden an, dass sie bei den
G1-Aufgaben deutlich unaufmerksamer und abgelenkter waren als bei Bearbeitung der
schwierigeren Aufgabe. Denkbar ist somit auch, dass eine auf diese Weise herausgear-
beitete Aktivierung als Stimulationsort verwendet wurde und aus diesem Grund bei
einzelnen oder mehreren Probanden keine Effekte in Bezug auf das Arbeitsgedécht-
nis gemessen wurden. Zudem sind méglicherweise fiir die Geddchtnisaufgabe essentiell
notwendige Kortexareale vorhanden, die in gleicher Stérke fiir die G1 wie auch die G6-
Aufgabe aktiv waren, und daher mit der verwendeten Methode nicht detektiert werden

konnten.

4.1.2 Aktivierungsmuster

Die vorliegende Studie kann durch die beschriebene Methode der Differenzbildung zwi-
schen grofler und kleiner Gedédchtnismenge nur Aussagen dariiber liefern, ob eine be-
stimmte Hirnregion fiir grole Gedéchtnismengen aktiver als fiir kleine ist. Eine Zuord-
nung der gefundenen Aktivierungen zu bestimmten Prozessen ist auf dieser Grundlage
nicht moglich. Anhand von Vorstudien, die bestimmten kognitiven Funktionen definierte
Hirnregionen zugeordnet haben, kénnen Umkehrschliisse von einer aktiven Hirnregion
auf deren Aufgabe nur in begrenztem Mafle gezogen werden und bergen Fehlerquellen.
Dennoch erscheint der Versuch einer funktionellen Zuordnung der gefundenen Aktivie-
rungen zu den Grundprozessen des verbalen Arbeitsgedichtnisses im Hinblick auf das
TMS-Experiment sinnvoll.

Zu diesen Grundprozessen zihlen (vgl. zum Beispiel [48, 100]) das Kodieren (encoding)
der visuellen Information in einen phonologischen Kode, dessen Speicherung (stora-
ge) und Aufrechterhaltung (maintainance) durch aktives Wiederholen (rehearsal) sowie
Kontroll- und Steuerprozesse (executive control) auf der Grundlage des Modells von

Baddeley [6]. Zudem spielen gerichtete Aufmerksamkeit und grundsétzlich die Verar-
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beitung verbalen Materials eine Rolle. So wurde erwartet, in der vorliegenden Studie
Korrelate dieser Prozesse in Form funktioneller Aktivierungen zu finden. Grundsétzlich
wurde mit Hilfe der verwendeten Auswertemethode das Aktivierungsmuster friitherer
fMRT-Studien des Arbeitsgedéchtnisses, das besonders préfrontale, pramotorische und
parietale Kortexareale umfasst, in vergleichbarer Weise ermittelt. Eine aktuelle Uber-
sicht dieser Studien ist bei Cabeza und Nyberg [14] verdffentlicht. Im Detail zeigten

sich jedoch Abweichungen und auch Widerspriiche zu fritheren Ergebnissen.

Frontale Aktivitdt Speziell die Aktivierungen des frontalen (FC) und insbesondere des
prifrontalen Kortex (PFC) und deren Bedeutung waren in jiingster Zeit Gegenstand der
Diskussion in verschiedenen fMRT- und PET-Studien zum Arbeitsgedéchtnis. Einige
der geduBerten Thesen werden nun dargestellt und auf ihre Relevanz fiir das vorliegende
Experiment gepriift.

Fiir die Diskussion ist eine Einteilung des préfrontalen Kortex in einen dorsolateralen
(BA 9/46, DLPFC) und einen ventrolateralen prifrontalen Kortex (BA 44/45/47, VL-
PFC) sowie eine weitere Abgrenzung des anterioren frontalen Kortex (BA 8/10, AFC)
sinnvoll (vgl. auch [30]). Als ebenfalls im frontalen Kortex gelegenes Areal ist zudem die
pramotorische Area 6 zu nennen. Von Interesse fiir die vorliegende Studie ist in diesem
Zusammenhang sowohl die mogliche funktionelle Bedeutung der stimulierten frontalen
Aktivierungen als auch ihre Notwendigkeit fiir die gestellte Aufgabe.

Friihere Studien, die Sternberg-Aufgaben mit verbalem Material verwendeten, zum Bei-
spiel Awh & al. [2] und Paulesu & al. [75], berichten von Aktivitéit in nur zwei frontalen
Regionen, ndmlich dem dorsalen und ventralen pramotorischen Kortex sowie der Area
44 linksseitig. Zusammen mit dem linkseitigen parietalen Kortex bilden diese Regionen
ein Netzwerk, das auch in anderen Studien, die vor allem das Aufrechterhalten von
Information untersuchten [100, 48], gefunden wurde. Eine Replikationsstudie mit dem
Sternberg-Paradigma mit PET [94] der Studie von Paulesu [75] berichtet zusitzlich
iiber Aktivitat im Bereich der Insula beidseitig. Diese Aktivierungen fanden sich in der

vorliegenden Studie in den Haupteffekten wieder.
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In den genannten Vorstudien wurde der linke ventrolaterale frontale Kortex (BA 44/45)
als Ort der subvokalen Auffrischung (rehearsal) und somit Aufrechterhaltung des Ge-
déchtnisinhaltes identifiziert. Da in dieser Kortexregion das Broca’sche Sprachareal
liegt, erscheint diese Interpretation im Sinne einer hier stattfindenden internen Vokalisa-
tion nachvollziehbar. Da das vorliegende Experiment in dieser Hinsicht eine Replikation
der fritheren Studien mit dem Sternberg-Test darstellt, kann diese Aufgabe auch fiir die
hier gefundene Aktivitéit im Bereich des linken Operkulums (BA 44) angenommen wer-
den.

Fiir die eher dorsal, im Bereich der Area 6 gelegene Aktivitdt, wurden vergleichba-
re Aufgaben im Zusammenhang mit der Aufrechterhaltung von Gedéchtnisinhalten in
Betracht gezogen [48]. Dafiir spricht auch der Fall des Patienten TO [103], der bei ei-
ner pramotorischen Lésion eine spezifische Verschlechterung des Auffrischungsprozesses,
nicht jedoch der Speicherung von Gedéchtnisinhalten aufwies. Eine solche Interpretation
ist gut mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie vereinbar. Post-hoc-Befragungen
der Versuchspersonen ergaben entsprechend, dass sie alle als Gedéchtnisstrategie die
interne Vokalisation der zu merkenden Buchstaben gewihlt hatten. Da diese fiir 6
Buchstaben wesentlich ausgepréigter austfillt als fiir nur einen Buchstaben, ist wegen
der Methode der Differenzbildung bei allen Probanden Aktivitét, die diesen Vorgang
reprasentiert, zu erwarten. Da nicht alle Probanden Aktivitdt im Bereich der Area 44,
jedoch sehr konsistent in Area 6 zeigten, erscheint die Zuordnung von Auffrischungs-
mechanismen zum pramotorischen Kortex auch aus diesem Grund plausibel. Allerdings
wurde in fritheren Studien Aktivitdt im Bereich der Area 6 nicht spezifisch bei verbalen
Arbeitsgedédchtnisaufgaben gefunden, wie dies im Gegensatz dazu fiir die Area 44 der
Fall ist. Der pramotorische Kortex zeigt im Gegenteil offenbar wenig Material- oder
Aufgaben-Spezifitét [14], so dass fiir diese Region auch grundlegendere Prozesse im Zu-

sammenhang mit dem Arbeitsgeddchtnis in Betracht gezogen werden miissen.

Im Vergleich mit den fritheren Sternbergexperimenten fiel im vorliegenden Experiment

die zusétzliche Aktivierung des dorsolateralen und anterioren prifrontalen Kortex auf,
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da die bereits zitierten Experimente [2, 75] hier keine vergleichbaren Aktivierungsmu-
ster lieferten. In dieser Richtung zeigt auch eine Ubersichtsstudie von D’Esposito & al.
[24], dass nur ein geringer Anteil von Studien, die Aufrechterhaltungsaufgaben verwen-
deten, Aktivitdt im DLPFC nachwiesen. Andererseits konnte in Studien [92, 25|, die
speziell den DLPFC untersuchten, auch bei Aufrechterhaltungsaufgaben ein Effekt in
Abhéngigkeit von der Grofle der Gedéchtnismenge, wie er in der vorliegenden Studie
vorhanden war, festgestellt werden.

Die Interpretationsmoglichkeiten fiir diese Diskrepanz sind ebenso vielfiltig wie die
moglichen Erklarungen fiir die DLPFC-Aktivitéit allgemein und speziell im Rahmen
von Arbeitsgeddchtnisaufgaben. An dieser Stelle sollen von diesen nur einige wenige
genannt werden. Ganz allgemein werden dem prifrontalen Kortex im Rahmen von Ar-
beitsgedichtnisaufgaben meist exekutive Funktionen zugeordnet [30]. Wichtige konkrete
Theorien dazu stammen aus der Forschung mit Primaten, die dem ventrolateralen und
dorsolateralen PFC unterschiedliche Aufgaben entweder abhingig von der Informations-
oder der Verarbeitungsart zuschreiben. So wird zum einen [43, 45] postuliert, der ventra-
le PFC sei mehr fiir die Aufrechterhaltung von Objektinformation zustédndig, wihrend
der dorsale PFC Daten iiber die rdumliche Lage speichere. Andere Studien [80] sprechen
dafiir, dass der ventrale PFC fiir die Aufrechterhaltung von Information zustéindig ist,
withrend im dorsalen PFC komplexere Prozesse im Zusammenhang mit Uberwachung
und Planung der durchgefiihrten Aufgabe ablaufen. Aufgrund des gewéhlten Designs
bietet die vorliegende Auswertung jedoch keine Anhaltspunkte fiir die Favorisierung
einer der genannten Theorien.

Bedeutsamer fiir die vorliegende Studie besonders im Hinblick auf das TMS-Experiment
ist die eher grundsitzliche Frage, ob der DLPFC an einer Aufrechterhaltungsaufgabe,
unabhéngig von seiner konkreten Funktion, iiberhaupt essentiell beteiligt ist. Studien
iiber Patienten mit fokalen Lésionen des PFC, die Delayed-Response-Aufgaben bear-
beiteten, scheinen dagegen zu sprechen [26]. Diesen zufolge weist der laterale PFC
offenbar keine notwendige Beteiligung an einfachen Speicherprozessen auf. In diese

Richtung gehen auch die Ergebnisse von Studien zu der Frage, ob der dorsolaterale
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Kortex eher fiir Aufrechterhaltung oder Manipulation von Information zusténdig ist.
So scheinen Studien, die die Manipulation von Gedé#chtnisinhalten zum Beispiel nach
dem N-back-Paradigma erfordern, im Gegensatz zu den genannten Studien mit dem
Sternberg-Paradigma, das eher nur Aufrechterhaltung verlangt, den DLPFC sehr zu-
verlissig aktiv zu finden (zum Beispiel [70, 13]). In diesem Sinne wiesen D’Esposito &
al. [25] nach, dass die betreffenden Kortexregionen deutlich stirker bei einer Manipu-
lationsaufgabe als bei einer Aufrechterhaltungsaufgabe aktiv waren und folgerten eine
geringere Bedeutung des DLPFC fiir Aufrechterhaltungs- als fiir Manipulationsprozesse.
Dieselbe Arbeitsgruppe konnte in einem weiteren Experiment [27] mit einer Sternberg-
dhnlichen Aufgabe nachweisen, dass Prozesse, die im DLPFC ablaufen, von nicht-
mnemonischer Natur sind. Das heifit, sie spielen eine grofie Rolle in der Ausfiihrung
exekutiver Kontrolle, sind aber nicht fiir Aufrechterhaltung oder Speicherung, also die
Grundprozesse des Gedéchtnisses zustindig. Die Rekrutierung solcher Kontrollprozesse
ist fiir schwierige Aufgaben, die zum Beispiel Manipulation oder das Behalten grofler
Gedéchtnismengen erfordern, in hoherem Maf zu erwarten [92], als fiir leichtere. Effek-
te abhéingig von der Gedédchtnismenge im DLPFC koénnen demzufolge rein auf nicht-
mnemonische Prozesse, die zur korrekten Aufgabenausfiihrung beitragen, zuriickgefiihrt
werden. Eine solche Funktion kommt auch fiir die vorliegende Studie in Frage.

Fiir die Tatsache, dass im DLPFC dennoch Aktivierungsmuster gefunden werden, die zu
lingerdauernden Aufrechterhaltungsprozessen besser passen als zu punktuellen Kontrol-
laufgaben, bieten Cohen & al. [18] eine mégliche Interpretation: Bei der aufrechterhal-
tenen Information muss es sich nicht notwendigerweise um Gedéchtnisinhalte handeln.
Es wird vorgeschlagen [18], dass der DLPFC zur exekutiven Kontrolle von Prozessen
beitriagt, indem Ziel- oder Kontextvorstellungen bzw. die Abfolge der Stimuli aktiv auf-
rechterhalten werden oder dass er nur unter bestimmten Bedingungen wie Anwesenheit
von ablenkender Information [15] an der Aufrechterhaltung beteiligt ist. Dies bietet
eine mogliche Erklarung auch fiir die in der vorliegenden Studie gefundene Intervall-
Aktivitdt. Diese Annahme wird durch tierexperimentelle Studien [39, 44] unterstiitzt,

die besagen, dass der DLPFC in Delayed-response-Aufgaben, wo sequentielle Abldufe



4.1 Diskussion der fMRT-Untersuchung 89

und Ablenkungsstimuli vorkommen, im Intervall aktiv bleibt. Moglich ist auch, dass der
DLPFC sténdig Kontrollsignale an weiter posteriore Areale, die die Aufrechterhaltung
an sich betreiben, schickt und daher genauso Signal abgibt, wie Regionen, die direkt
fiir das Aufrechterhalten der Information an sich zusténdig sind [18].

Angesichts der geschilderten Theorien erscheint somit eine grobe Einordnung, aber kei-
ne klare Deutung der Rolle des DLPFC fiir das vorliegende Experiment mdglich. Die
Tatsache, dass in Haupt- und Intervall-Effekt verschiedene Lokalisationen der Aktivie-
rungsmaxima gefunden wurden, spricht dafiir, dass unterschiedliche Funktionen oder
dhnliche Funktionen in verschiedenem Ausmafl wahrgenommen wurden. Die sehr varia-
blen Aktivierungen des DLPFC der einzelnen Versuchspersonen koénnen auf individuell
unterschiedliche Strategien oder Gewichtungen der ablaufenden Prozesse hindeuten.
Eine solche Variabilitét ist eher fiir Kontrollprozesse als zum Beispiel fiir eine Spei-
cherfunktion denkbar. Auch die angesprochenen fritheren Experimente sprechen dafiir,
dass der DLPFC nicht in Aufrechterhaltung von Gedéchtnisinhalten oder sonstige auf-
gabenspezifischen Prozesse eingebunden ist. Besonders fiir die Intervall-Periode scheint
die Interpretation der Aktivitdt als Aufrechterhaltung von Ziel- oder Kontextvorstel-
lungen, die Cohen [17] vorschldgt, plausibel. Noch weiter gefasst und ebenfalls passend
erscheint die These von Fuster [41], dass der DLPFC der Vermittlung von Zusam-
menhéngen iiber die Zeit hinweg dient. Eine Zuordnung zu spezifischeren Prozessen,
wie Vorstudien dies zur Manipulation von Gedéchtnisinhalten oder der Unterdriickung
irrelevanter Information getan haben, erscheint aufgrund des experimentellen Designs
nicht moglich, aber auch fiir die gestellte Fragestellung nicht notig.

In dhnlicher Weise wie fiir den DLPFC erscheint auch der Riickschluss auf die Funk-
tion des anterioren PFC im Rahmen der verwendeten Aufgabenstellung schwierig. Mit
dem anterioren frontalen Kortex werden hiufig komplexe Planungsaufgaben assoziiert,
oder Aufgaben, die aus zwei verschiedenen Komponenten bestehen, die gleichzeitig ab-
laufen (Dual-Tasks)(zur Ubersicht vgl. [30]). Ob solche Prozesse fiir das vorliegende
Experiment eine Rolle gespielt haben, lisst sich daraus nicht zuverldssig ableiten, je-

doch kann angenommen werden, dass anterior frontale Regionen fiir andere Prozesse
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zusténdig sind als dorsolaterale. Somit stellt die Tatsache, dass einige Versuchspersonen
sehr starke frontopolare Aktivitéit zeigten, wihrend andere gar keine aufwiesen, mogli-
cherweise einen weiteren Hinweis darauf dar, dass verschiedene Gedéchtnisstrategien im

Spiel waren.

Parietale Aktivitat FEtwas weniger komplex als fiir den frontalen Kortex stellen sich
die Interpretationsmoglichkeiten fiir die gefundenen parietalen Aktivierungen dar.
Nach Baddeleys Modell besteht die phonologische Schleife aus einem Speicher, in dem
die Information fiir kurze Zeit gehalten wird und aus einem Wiederholungs-Prozess (re-
hearsal), durch den die Inhalte des Speichers aufgefrischt und so iiber eine gewisse Zeit
im Gedéchtnis behalten werden. Wihrend fiir den Wiederholungsprozess die genannten
pramotorischen und inferior frontalen Areale in Frage kommen, wird fiir den Speicher
der parietale Kortex, speziell Area 40/7, im Falle von verbalem Material linksseitig,
diskutiert [2, 100, 75, 94]. Diese Theorie wird gestiitzt durch Lésionsstudien, zum Bei-
spiel zu den Patienten JB [105], LA [103] und KF [97], die eine Verschlechterung des
verbalen Arbeitsgedéchtnisses und speziell der Speicherkomponente zeigten. Die Pati-
enten wiesen alle Lisionen im Bereich des linken temporoparietalen Kortex auf. Damit
stimmen einige bildgebende Studien iiberein [75, 94|, wihrend andere [2, 100] einen
weiter superior gelegenen Ort, an der Grenze zum Lobus parietalis superior, vorschla-
gen. Somit sind fiir den phonologischen Speicher zwei Orte in der Diskussion (vgl. auch
[10]), die beide auch in der vorliegenden Studie gefunden wurden. Der inferior, nahe der
Fissura Sylvii bzw. dem Gyrus supramarginalis gelegene Ort in Ubereinstimmung mit
den Lésionsstudien, wurde nur in der Einzelauswertung und nur bei vier der Probanden
gefunden, wihrend die Gruppenauswertung sowohl in Haupt- als auch Intervall-Effekt
ausschlielich weiter superior Aktivitdt im Bereich des Sulcus intraparietalis (Sip) zeig-
te. Auch wenn diese Lokalisation weniger gut mit Lésionsstudien iibereinstimmt, so
wird sie doch konsistenter in Studien zum verbalen Arbeitsgedichtnis gefunden, als der
inferiore Ort [10].

Die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie nur die Aktivitédt im Sulcus intraparietalis
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in den Gruppenauswertungen zur Darstellung kam, fiigt sich gut in dieses Bild ein.
Dies liisst die Uberlegung zu, dass eher hier als im Bereich der Fissura Sylvii bei einem
Grofiteil der Versuchspersonen eine gewisse Aktivitdt vorhanden war, wenn auch in der
Einzelauswertung nur bei fiinf Probanden iiber der gewihlten Schwelle. Da ein Ort,
der als phonologischer Speicher fungieren soll, bei allen Probanden aktiv gewesen sein
sollte, spricht auch dies fiir die superiore Lokalisation. Zudem erfiillt dieser Ort in der
vorliegenden Studie die Forderung von Jonides [58], dass eine Kortexregion, die fiir die
Speicherfunktion in Frage kommen soll, in der Intervallperiode aktiv sein muss.

In einer anderen Hinsicht jedoch ist die Identifikation des Sulcus intraparietalis als Ort
des phonologischen Speichers kritisch: die Lokalisation weist keine Spezifitéit fiir diese
Funktion auf, sondern wird, allerdings bilateral, auch in Studien zur visuellen Aufmerk-
samkeit und der visuell-riumlichen Orientierung gefunden [20, 21]. Prozesse der visu-
ellen Aufmerksamkeit und Orientierung konnen auch durch die verwendete Sternberg-
Aufgabe in Gang gesetzt worden sein, so dass nicht auszuschlieflen ist, dass die Aktivitét
im Sip darauf zuriickzufithren ist. Im Besonderen wurde zum Beispiel von Corbetta &
al. [21] Aktivitdt im Sip beobachtet, bevor an einer erwarteten Lokalisation ein vi-
sueller Zielreiz prasentiert wurde. Andererseits identifizierte eine Studie zum verbalen
Arbeitsgedéchtnis [89] Aktivitdt im Zusammenhang mit der Auswahl des Zielreizes im
posterioren parietalen Kortex, nahe dem Sulcus parieto-occipitalis, wihrend im Sip zu
einer Speicherfunktion passende, iiber das Merkintervall ausgedehnte Aktivitdt beob-
achtet wurde. Auch in der vorliegenden Studie wurde mit Hilfe des Kontrastes ,,geteiltes
Intervall” in der Gruppenauswertung speziell fiir diese posterior parietal liegenden Ge-
biete ein Signalanstieg zum Ende des Merkintervalls hin festgestellt. Ein vergleichbarer
Signalanstieg zeigte sich fiir die Aktivierung im Sulcus intraparietalis nicht. Dies spricht
dafiir, dass eher im posterioren Lps und weniger im Sip Aufmerksamkeitsprozesse im
Zusammenhang mit dem Zielreiz ablaufen. Hinzu kommt die Tatsache, dass Studien
zur visuellen Aufmerksamkeit oder Objekt-Erkennung [81] in der Regel bilaterale Sip-
Aktivitét berichten, so dass die gefundene Lateralisierung eine diesbeziigliche Funktion

nicht unterstiitzt.
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Ubrige Aktivierungen Wenn auch im Hinblick auf das Gesamtexperiment besonders
die funktionelle Einbindung der bereits diskutierten Aktivitdten im parietalen und fron-
talen Kortex, die im TMS-Experiment stimuliert wurden, von Interesse ist, so soll doch
abschliefflend noch kurz auf die ansonsten gefundenen Aktivierungen eingegangen wer-
den.

Bereits hédufig in vergleichbaren Vorstudien festgestellt wurde die Aktivitit des anterio-
ren Gyrus Cinguli (BA 32) [48, 62, 70, 17]. Dieser Hirnstruktur wird eine Rolle beim
Einsatz der gerichteten Aufmerksamkeit bzw. der Fehleriiberwachung zugeschrieben
und sie ist sensitiv fiir Steigerungen in der Aufgabenschwierigkeit [76, 9].

Die Aktivierung der Area 22 des Temporallappens linksseitig, wie sie in der vorliegenden
Studie sowohl im Haupteffekt als auch bei fiinf der neun Probanden in der Einzelaus-
wertung gefunden wurde, wurde héufig zum Beispiel in Studien, die Sprache und den
Abruf aus dem semantischen Gedichtnis (Ubersicht, vgl. [14]) untersuchen, beschrie-
ben. Sie fand sich aber auch in Studien zum verbalen Arbeitsgedédchtnis [48, 94]. Somit
zeigte sich diese Aktivierung moglicherweise aufgrund der sprachlichen Komponente der
gestellten Aufgabe.

Bemerkenswert ist schliefllich noch die Aktivierung der Area 37 bzw. des Gyrus tempora-
lis inferior links. Sie fand sich jeweils bei Anwendung des Kontrastes , Intervall”, sowohl
in den Gesamtauswertungen als auch bei sechs der Versuchspersonen in der Einzelaus-
wertung, so dass die Vermutung nahe liegt, dass dieses Kortexareal eine Bedeutung fiir
die Bewiiltigung der gestellten Aufgabe hatte. In Studien zum Arbeitsgedédchtnis fand
sich die Area 37 bislang vor allem, wenn Aufgaben mit Objekten als zu memorierende
Items verwendet [14, 98] wurden. In diesem Zusammenhang wurde dieses Kortexareal
mit einer Speicherfunktion fiir Objektinformation [101, 30] in Verbindung gebracht.
Die Aktivierung der Area 37 bei der verwendeten verbalen Arbeitsgedédchtnisaufgabe
stellt moglicherweise eine Bestdtigung der These dar, dass die Versuchspersonen die
Buchstaben im fMRT- und G6-Paradigma nicht nur phonologisch sondern auch visuell
kodiert haben. Eine dhnliche Interpretation findet sich zum Beispiel auch bei Salmon

& al. [94]. Es ist denkbar, dass eine solche doppelte Kodierung moglicherweise fiir die
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geringe Beeinflussbarkeit durch die TMS verantwortlich war.

4.1.3 Intervall-Aktivitat

Wihrend der Intervall-Phase erfordern DMS-Aufgaben den Einsatz des Arbeitsgedécht-
nisses unbeeinflusst durch gleichzeitige visuelle Stimuli oder motorische Aktivitét. Daher
lassen sich Arbeitsgedédchtnisprozesse und speziell der Vorgang der Aufrechterhaltung
von Information besonders gut im Intervall einer DMS-Aufgabe untersuchen. Wéhrend
eine Vielzahl von bildgebenden Studien zum verbalen Arbeitsgedichtnis allgemein zu
finden ist, ist die derjenigen, die speziell die Intervall-Phase einer verbalen DMS-Aufgabe
untersucht haben, iiberschaubar [84, 25, 92, 60] (und andere), nicht zuletzt daher, weil
erst die ereigniskorrelierte Auswertung im Gegensatz zu Block-Designs die Untersu-
chung spezieller Phasen eines Experiments erlaubt [108] hat.

Im vorliegenden Experiment wurde fiir die Intervall-Phase ein ausgedehntes, linksbeton-
tes Netzwerk von frontalen, parietalen und temporalen Kortexarealen ermittelt. Dieses
Netzwerk zeigte sich iibereinstimmend sowohl in der SS9-Auswertung mit relativ star-
kem rdumlichen Gléitten als auch in der SS6-Auswertung mit kleinerem Gléttungs-
Faktor. Withrend auch Studien mit Primaten ([40], Ubersicht) den beschriebenen Kor-
texregionen eine Bedeutung fiir die Intervallphase zuordneten, deckt sich dieses Ergebnis
nicht unbedingt mit den Ergebnissen anderer bildgebender Studien, die speziell die In-
tervallphase einer DMS-Aufgabe untersucht haben. So konnte in einigen Studien mit
ebenfalls verbalen DMS-Aufgaben, die wie die vorliegende Studie mit parametrischer
Variation der Gedéchtnismenge arbeiteten, keine Aktivitdt im préafrontalen Kortex im
Intervall [91, 83], sondern nur in der Enkodierungs-Phase gefunden werden [91]. Zwei
dieser Studien [91, 83] wiesen jedoch im parietalen Kortex Aktivitdt im Intervall nach.
Aufgrund dieser Diskrepanz wurde insbesondere fiir die Stimulationsorte untersucht,
ob das jeweils gemessene Signal wirklich der Intervallphase zuzuordnen war, oder eher
anderen Aufgabenteilen, insbesondere der Stimulusphase. Speziell bei Intervall-Phasen,

die nur wenig ldnger als 4 sek sind, besteht die Gefahr, dass das vermeintlich gemessene
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Signal aufgrund der Tragheit der HRF' lediglich Restaktivitit aus der vorangegangen
Stimulusphase darstellt [91]. Dies konnte jedoch fiir die Mehrzahl der Stimulationsor-
te, einschliefllich der préifrontal gelegenen mit Hilfe des Kontrastes 'geteiltes Intervall’
weitgehend ausgeschlossen werden. Ebensowenig deuteten die Signalverldufe an den Sti-
mulationsorten darauf hin, dass es sich bei der im Intervall gefundenen Aktivitit, bei
einer geschitzten Verzogerung des Beginnes der himodynamischen Antwort von etwa
2-6 sek [61], nicht oder im Fall der pramotorischen Aktivitét nicht nur um Restaktivitét
aus der Stimulusphase handelt. Nicht in allen Fillen war allerdings auszuschlieflen, dass
ein Teil der Aktivitit aus der Antwort-Phase stammt. Zusammen mit der Tatsache, dass
das in der vorliegenden Studie vorgefundene Aktivierungsmuster fiir das Intervall in an-
deren Studien auch Unterstiitzung [25] findet, deutet dies darauf hin, dass insbesondere
an den Stimulationsorten die in der Intervall-Phase gefundene Aktivitdt reliabel war.

Die auch in den Vorstudien gefundene parietale, sowie die prédmotorische Intervall-
Aktivitédt passen gut zur Interpretation dieser Kortexareale als Orte des verbalen Spei-
chers bzw. der Aufrechterhaltung durch subvokales Wiederholen, da diese Funktionen
wihrend des Intervalls bedeutsam sind. Die Interpretationsméglichkeiten der préfronta-
len Aktivitdt dagegen bleiben, wie fiir den Haupteffekt bereits diskutiert, auch fiir das
Intervall vielfiltig. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen lediglich, dass préfron-
tal im Intervall fiir diese Phase spezifische Aktivitdt zu finden war. Die Tatsache, dass
nicht alle fritheren Studien hier Aktivitdt finden konnten, kann wiederum darauf hin-
deuten, dass der prifrontale Kortex bei einfachen Aufrechterhaltungsaufgaben im In-

tervall fakultativ beteiligt sein kann, aber keine absolut notwendigen Funktionen erfiillt.

4.1.4 Intersubjekt-Unterschiede

Bei der Diskussion der Ergebnisse des fMRT-Experiments wurde bereits mehrfach an-
gesprochen, dass die verschiedenen Aktivierungen jeweils nicht bei allen Probanden und
zudem in unterschiedlicher Ausprigung auftraten. Auch wenn in der vorliegenden Stu-

die keine mogliche Erklarung fiir die festgestellten Unterschiede ermittelt wurde, sollen
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doch an dieser Stelle einige Ansétze aus anderen Studien zur Interpretation solcher
Ergebnisse genannt werden.

Bereits 1994 stellten Friedman und Goldman-Rakic [36] bei einem Arbeitsgedichtnisex-
periment mit Affen, denen radioaktiv markierte Glukose injiziert wurde, spezifische Un-
terschiede im Glukoseverbrauch der Versuchstiere in gedéchtnisrelevanten Hirnarealen
fest. Dabei korrelierte der parietale Glukoseverbrauch mit der Richtigkeit der Aufga-
benausfiihrung, das heifit, Tiere mit besseren Leistungen hatten einen héheren Glu-
koseverbrauch parietal. Zudem war der prifrontale Glukoseverbrauch umso hoher je
schwieriger die Aufgabe, unabhéngig von der Aufgabenausfithrung.

Im Gegensatz dazu stellten Rypma und D’Esposito [92] in ihrer fMRT-Studie fest,
dass der DLPFC gerade dann eine grofiere Rolle beim Informationsabruf spielte und
aktiver war, je langsamer die Versuchsperson die Aufgabe ausfiihrte, also je schlechter
der Proband war.

Auch fiir den parietalen Kortex stellten Honey & al. [54] in einer fMRT-Studie nicht
mit dem Tierexperiment iibereinstimmende Ergebnisse und Erkldrungen fiir die unter-
schiedliche Intensitdt der Aktivierungen der Einzelprobanden vor: Honey & al. zeigten,
dass gerade solche Probanden, die langsamer, nicht aber besonders richtig antworteten,
den parietalen Kortex stiarker aktivierten.

Somit stellen also die Abhéngigkeit von der Richtigkeit und Schnelligkeit der Aufgaben-
ausfithrung Moglichkeiten zur Interpretation von Intersubjekt-Unterschieden bei den
fMRT-Aktivierungen dar. Abhéngigkeiten in dieser Weise konnten fiir die vorliegende
Studie allerdings nicht festgestellt werden. Daher liegt es ndher, zum Beispiel anzuneh-
men, dass einige Probanden zusétzlich nonverbale Strategien angewandt haben oder
dass die Versuchspersonen Aufgabenteile, wie die interne Vokalisation der Buchstaben

mit unterschiedlicher Intensitit ausfiithrten.
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4.2 Diskussion der TMS-Untersuchung

Mit dem fMRT-Experiment als Vorstudie fiir die TMS-Untersuchung wurde das Ziel er-
reicht, fiir Einzelprobanden das jeweilige Aktivierungsmuster bei einer Arbeitsgedécht-
nisaufgabe darzustellen und zu spezifizieren. Somit wurde die Grundlage geschaffen,
sowohl um die neuronavigierte TMS bei kognitiven Funktionen als neuartige Methode
generell zu erproben, als auch um in der konkreten Anwendung den Einfluss der TMS
auf das Arbeitsgeddchtnis zu untersuchen.

Die Koppelung von individueller Bildgebung und TMS ist besonders deshalb bedeut-
sam, da die Anwendung der TMS fokal auf bestimmte Kortexareale begrenzt ist. Es
bedarf vorab gestellter Hypothesen, betreffend die rdumliche Lokalisation, aber auch
den groben zeitlichen Ablauf zu testender kognitiver Vorgiange [104]. In dieser Hinsicht
kann die fMRT den entscheidenden Beitrag liefern und erlaubt, besonders wenn indi-
viduelle Ergebnisse verwendet werden, eine groflere Genauigkeit als bisher angewandte
Methoden. Dann kann der Einsatz der TMS Aussagen iiber die Storbarkeit und da-
mit auch die notwendige Beteiligung einer Gehirnregion zu einem definierten Zeitpunkt
einer Gedéchtnisaufgabe liefern.

Im folgenden soll nun zunéchst das Ergebnis der TMS-Untersuchung in den Zusam-
menhang bisheriger Studien zum Arbeitsgedédchtnis gestellt werden. Daraufthin werden
einige der moglichen Einfluss- und Storfaktoren diskutiert, und Besonderheiten der ver-

wendeten Methode dargestellt.

4.2.1 Einfluss der TMS auf das Arbeitsgedachtnis

Ein Einfluss der TMS auf das Arbeitsgedéchtnis, der sich, wie in der Hypothese for-
muliert, in Form einer unterschiedlichen Beeinflussung der Reaktionszeiten oder Feh-
lerraten der Kontroll- und Verum-Bedingung zeigen sollte, konnte in der vorliegenden
Studie nur teilweise gezeigt werden.

In keiner der durchgefiihrten Untersuchungen zeigten sich signifikante Unterschiede in
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den Reaktionszeiten. Eine Tendenz zu langsameren Reaktionszeiten bei Verum als bei
Kontroll-Stimulation konnte jedoch in der parietalen G6-Stimulationsbedingung fest-
gestellt werden, so dass besonders hier ein moglicher Einfluss anzunehmen und noch
weiterhin zu untersuchen ist.

In den Fehlerraten war ein signifikanter Unterschied geméfl der Hypothese in der pramo-
torischen Stimulationsbedingung zu verzeichnen. Das heiflt, in dieser Bedingung wurden
bei der Verum-Stimulation mehr Fehler als in der Kontroll-Stimulation gemacht. Dass
sich dieser Unterschied in keiner der iibrigen Stimulationsbedingungen bestétigte, bzw.
in der parietalen Stimulation bei Durchfiihrung des G6-Paradigmas sogar eine Ten-
denz zur Umkehrung zeigte, kann bedeuten, dass die Hypothese nur bei Stimulation
pramotorischer Aktivitdten zutrifft. Allerdings bleibt bei der Beurteilung der Effekte
der vorliegenden Studie die geringe Fallzahl stets zu beachten.

Die These der moglichen Gedéchtnismodulation durch TMS stiitzen die Ergebnisse ei-
niger Vorstudien, die Einfliisse der TMS auf Gedéchtnisfunktionen nachgewiesen haben.
Eine der ersten Studien auf diesem Gebiet wurde von Grafman & al. [46, 47] durch-
gefithrt. Dabei wurde fiinf Probanden eine Sequenz von 12 Wértern prisentiert, die
memoriert und spiter wiedergegeben werden mussten. Jedes Wort wurde fiir 500 ms
prasentiert. Danach folgte ein Intervall von 1500 ms vor der Prisentation des néchsten
Wortes. Die Stimulation erfolgte in verschiedenen Durchgéngen zu den Zeitpunkten 0
ms, 250 ms, 500 ms oder 1000 ms nach Beginn des Intervalls bei einer Intensitéit von 120
% der Motorschwelle und einer Frequenz von 20 Hz. Die Stimulationsdauer betrug 500
ms oder 5 Pulse. Stimuliert wurde beidseits iiber dem DLPFC, parietal, temporal und
temporo-occipital, wobei die Spulenposition nach dem 10-20-System der EEG-Messung
ermittelt wurde und demzufolge an den Punkten O1, O2, P3, P4, T5, T6, F7 und F8
stimuliert wurde. In dieser Studie wurde eine Verschlechterung des Abrufs der Wortli-
sten bei bilateral préifrontaler und linksseitig bei temporaler Stimulation 0 ms und 250
ms nach Wortprésentation im Vergleich zu den Durchgéngen ohne TMS gezeigt. Al-
lerdings spielte durch die Wahl des Paradigmas bei diesem Experiment sicherlich nicht

nur das Arbeitsgedédchtnis, sondern aufgrund der gew#hlten Gedéchtnisinhalte in Form
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von Worten auch das semantische Gedéchtnis eine Rolle, im Gegensatz zur vorliegenden
Studie.

In einer weiteren Studie stellten Gerloff & al. [42] Verhaltensaufgaben, bei denen iiber-
lernte Finger-tapping-Aufgaben unterschiedlicher Komplexitit auf einem elektrischen
Piano durchgefiihrt werden mussten. Eine Beeintrichtigung des Gedéchtnisses wur-
de hier spezifisch fiir besonders komplexe Aufgaben bei Stimulation der supplementér
motorischen Areale festgestellt und mit einer Interferenz mit der Planung kiinftiger
komplexer motorischer Sequenzen in Verbindung gebracht.

Gedéchtnisvorgénge im weiteren Sinn wurden auch anhand des Lernens und Ausfiihrens
von Blicksakkaden [12, 68] im Rahmen von Delayed-Response-Aufgaben untersucht.
Hier wurden Interferenzen mit der Sakkadenausfiihrung bei Stimulation des DLPFC
in der Intervall-Phase und bei posterior parietaler Stimulation unmittelbar nach der
Enkodierungsphase festgestellt.

Wihrend die genannten Studien sich sowohl hinsichtlich der Aufgabenstellungen als
auch der untersuchten Subprozesse des Gedéchtnisses teilweise recht deutlich von der
vorliegenden unterscheiden, ist besonders eine Untersuchung von Pascual-Leone und
Hallet [73] methodisch gut vergleichbar. Hier wurde, wie in der vorliegenden Studie, im
Intervall einer visuellen DMS-Aufgabe, allerdings mit nonverbalen Gedéchtnisinhalten,
repetitiv stimuliert und eine Interferenz bei Stimulation des DLPFC beobachtet. Kon-
kret wurde den zehn Probanden fiir 200 ms ein Stimulus gezeigt, der aus vier Feldern
bestand, von denen eines farbig, die anderen leer gezeigt wurden. Nach einem Mer-
kintervall von 5 sek mufiten die Probanden auf einen Zielreiz hin durch Tastendruck
signalisieren, welches der Felder farbig gezeigt worden war. Die Stimulation erfolgte
mit einer Frequenz von 5 Hz bei 110 % der Motorschwelle iiber das gesamte Intervall
hinweg. Stimuliert wurde iiber dem rechten und dem linken DLPFC, definiert als ein
Ort 5 cm anterior des Ortes der maximalen Motorantwort und iiber dem rechten und
linken Motorkortex. Beobachtet wurde eine Erhohung der Fehlerraten bei Stimulation
des DLPFC beidseits gegeniiber den Durchgingen ohne Stimulation, nicht jedoch bei

Stimulation des Motorkortex.
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Eine Interferenz bei Stimulation des DLPFC wurde auch in einer Studie von Mottaghy
& al. [66] berichtet, die eine 2-back-Aufgabe mit Buchstaben als Gedéchtnisinhalt ver-
wendeten, sowie in einer Verdffentlichung von Mull und Seyal [67], die ein 3-Back-
Paradigma zur Untersuchung wihlten. In der Studie von Mull und Seyal wurden neun
Probanden mit einer Intensitéit von 115 % im Intervall zwischen der konsekutiv ablau-
fenden Prisentation von insgesamt 33 Buchstaben stimuliert. Alle 2 Sekunden wurde
dabei ein Buchstabe fiir 30 ms gezeigt. Im Gegensatz zu den meisten anderen Studien
wurde nur ein Einzelimpuls abgegeben. Fiir die Auswahl des Stimulationsortes links-
seitig wurden vier Probedurchgéinge mit Stimulation iiber vier genau definierten Orten
im Bereich von F7 (10-20-Elektroden-System) durchgefiihrt. Als Stimulationsort wurde
dann fiir jeden Probanden einzeln der Ort gewihlt, wo im Probedurchgang die meisten
Fehler auftraten. Als Kontrolle wurde der homologe Ort rechts gewéhlt, ohne den Ort
der meisten Fehler hier zu ermitteln. Im Vergleich zu den Durchgéngen ohne Stimula-
tion stellten Mull und Seyal in ihrer Untersuchung eine Erhhung der Fehlerraten bei
linksseitiger Stimulation fest. Die Fehlerraten bei Stimulation rechts unterschieden sich
nicht signifikant von den Durchgéngen ohne TMS.

Ebenfalls erst vor kurzem vertffentlicht wurde eine Studie von Kessels & al. [59], in der
fiir eine rdumliche DMS-Aufgabe eine Beeinflussung des Arbeitsgedéchtnisprozesses bei
Stimulation iiber dem parietalen Kortex (P3 und P4 nach 10-20-System) in der Intervall-
Phase beschrieben ist. In dieser Studie wurden acht Probanden wihrend der ersten
200 ms eines 1000 ms dauernden Intervalls einer Gedéchtnisaufgabe stimuliert. Die
Aufgabe bestand darin, Lokalisationen von zuvor gezeigten Punkten wiederzuerkennen.
Auch Kessels & al. setzten repetitive Stimuli ein, mit einer Frequenz von 25 Hz bei
einer Intensitéit von 115 % der Motorschwelle. Festgestellt wurden signifikant hohere
Reaktionszeiten bei rechtsparietaler Stimulation im Gegensatz zur linken Seite. Keine
Unterschiede ergaben sich im Vergleich zur den Durchgéngen ohne TMS oder in den
Fehlerraten.

Abschlieflend soll noch erwéhnt werden, dass im Gegensatz dazu in den ersten Unter-

suchungen zu Gedéchtnisleistungen und TMS, die darauf abzielten, Beeintrichtigungen
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des Gedéchtnisses als Nebenwirkung der TMS zu erkennen, keine Einfliisse festgestellt
wurden [106]. Ebenso konnten auch Hufnagel & al. [55] in den ersten Untersuchungen
zu TMS und Arbeitsgedichtnis keinen Einfluss der Stimulation {iber dem temporopa-

rietalen Kortex auf die Aufgabenausiibung nachweisen.

4.2.2 Art der Interferenz durch die Stimulation

Wihrend neuere fMRT-Studien im Zusammenhang mit der Untersuchung des Arbeits-
gedéchtnisses in der Regel dessen Komponenten untersuchen und die beteiligten Subpro-
zesse zu lokalisieren versuchen, wird in TMS-Studien von Arbeitsgedéchtnis an sich ge-
sprochen. Angesichts der Resultate funktioneller Bildgebung erscheint es jedoch sowohl
bei der Versuchsplanung als auch der Diskussion von Ergebnissen sinnvoll, Uberlegungen
dariiber anzustellen, welche Kortexregion fiir welchen Teilprozess verantwortlich sein
kann, um so die volle mogliche Aussagekraft von TMS-Untersuchungen auszuschépfen.
Insbesondere fiir den prifrontalen Kortex wird eine Vielzahl von Funktionen wie der
Wechsel von Aufmerksamkeit, Inhibition von vorschnellen Antwortimpulsen, proakti-
ve Interferenz, Koordination von verschiedenen Aufgabenteilen, oder Manipulation von
Gedéchtnisinhalten sowie deren Aufrechterhaltung bei besonders grofien Gedéchtnis-
mengen [83] diskutiert. Wie bereits angesprochen, sind diese Prozesse, aus der Sicht der
Bildgebung [25] méglicherweise nicht essentiell notwendig fiir eine DMS-Aufgabe, die
reine Aufrechterhaltungsprozesse erfordert, sondern eher bei Aufgaben wie dem N-Back-
Paradigma verstirkt aktiv. In diesen Zusammenhang lassen sich sowohl die Ergebnisse
der Studien von Mottaghy & al. [66] und Mull und Seyal [67], die ein N-Back-Paradigma
verwendeten, als auch die der vorliegenden Studie gut einordnen; die Stérung im Fall
der erstgenannten Studien wie auch die nicht gelungene Interferenz der vorliegenden
Untersuchung bei Stimulation des DLPFC bestitigen diese Uberlegung. Auch die Un-
tersuchung von Grafman [47] fiigt sich in diesen Kontext ein. Bei dem verwendeten
Paradigma war durch die sukzessive Priasentation der Worte die Koordination zweier

Prozesse, also eine spezifische Kontrollfunktion, nétig, um sowohl neue Worte zu lernen,
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als auch bereits gelernte on-line zu halten. Jedoch besteht bei diesem Experiment aus
der Sicht der Autoren aufgrund des Designs auch die Moglichkeit, dass die Interferenz
bei Stimulation des DLPFC auf eine Stérung des Abrufs der Worte aus dem Lang-
zeitgeddchtnis zuriickgeht [47] und somit Arbeitsgedéchtnisprozesse hier grundsitzlich
unbeeinflusst geblieben sind.

Die Bedeutung des pramotorischen Kortex als Ort des subvokalen Auffrischungsprozes-
ses im Rahmen von verbalen Arbeitsgedéchtnisabldaufen wurde bereits im fMRT-Teil
dieser Arbeit genannt. Bestédtigungen dieser Funktion durch TMS-Experimente finden
sich jedoch bislang nicht. Dennoch scheint die in der vorliegenden Studie beobachte-
te Steigerung der Fehlerraten bei Stimulation iiber dem aktiven pradmotorischen Areal
in der Intervallphase, wo Auffrischung und Aufrechterhaltung stattfinden, die aus der
Bildgebung gewonnene These zu bestitigen und spricht fiir eine essentielle Einbindung
des pramotorischen Kortex im Intervall einer Merkaufgabe.

Im Hinblick auf die parietale Stimulation und den in der vorliegenden Studie festgestell-
ten moglichen Einfluss auf die Gedéchtnisleistung, ist wie auch schon fiir den frontalen
Kortex nicht zweifelsfrei auszumachen, welche Vorgéinge bei der konkret durchgefiihrten
Aufgabe eine Rolle gespielt haben. In Frage kommen sowohl der spezifische Prozess der
Speicherung von Gedéchtnisinhalten, oder aber unspezifische Vorgénge im Zusammen-
hang mit visueller Aufmerksamkeit. Effekte von TMS iiber parietalen Regionen koénnen
somit auf Interferenzen mit beiden Prozessen und nicht spezifisch mit dem Gedéchtnis
zuriickgehen. Dieser Einwand gilt insbesondere fiir die TMS-Studien mit geddchtnis-
geleiteten Sakkaden [12, 68], da bildgebende Experimente mit Blicksakkaden den in
diesen Studien stimulierten parietalen Regionen vor allem eine Funktion im Rahmen
der rdumlichen Aufmerksamkeit zuschreiben [20], und nicht unbedingt gedéchtnisspe-
zifische Aufgaben.

Analog ist es denkbar, dass in Studien, bei denen in der Prisentationsphase einer
DMS-Aufgabe stimuliert wurde (zum Beispiel [46]), die beobachtete Interferenz auf
eine Storung der Wahrnehmung des Gedéchtnisinhaltes, aber nicht eines gedichtnis-

spezifischen Prozesses zuriickzufiihren ist. Die Tatsache, dass bei Stimulation in der
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Intervall-Phase sichergestellt ist, dass weder mit motorischen noch sensorischen Erfor-
dernissen interferiert werden kann, stellte daher bei der Planung der vorliegenden Studie
ein wichtiges Argument fiir die Wahl des Stimulationszeitpunktes in dieser Aufgaben-

phase dar.

4.2.3 Kontroll-Bedingung und Sham-Stimulation

Die TMS gilt, zum Beispiel im Vergleich zu ihrer Vorldufermethode, der transkraniellen
elektrischen Reizung des Kortex durch Anlegen eines Stroms an die Kopfoberfliche [63],
als eine den Probanden verh&ltnisméfiig wenig beeintrichtigende Methode. Dennoch
gibt es einige bedeutsame Storeffekte, die zu kontrollieren sind. Zu nennen ist zunéchst
das durch die Entladung des Stimulators entstehende Klick-Gerédusch, das auch durch
Ohrstopsel nicht vollstdndig abgeschirmt werden kann. Zum anderen erzeugt die Stimu-
lation eine deutlich spiirbare bis unangenehme Empfindung am Stimulationsort durch
die Induktion von Stromfluss in Hautnerven unter der Spule. Je nach Lokalisation wer-
den auch Muskelkontraktionen der Schidelmuskeln durch Stimulation von motorischen
Nerven oder der Muskeln selbst ausgelost. Dieser Effekt ist besonders gering ausge-
préagt fiir scheitelnahe Lokalisationen, wo wenig Muskeln ansetzen, wihrend insbeson-
dere préfrontal oder okzipital Muskelkontraktionen kaum vermeidbar sind und meist als
storend, wenn nicht schmerzhaft empfunden werden. Hinzu kommen bei lateraler Sti-
mulation Reizungen von Asten des Nervus trigeminus oder facialis bzw. bei prifrontaler
Stimulation des Nervus supraorbitalis, was ein Zucken des Augenlids hervorruft. Zudem
wird durch die Stimulation iiber praktisch jedem Areal ein Lidschlussreflex ausgelost,
wenn dieser auch nicht immer mit einer sichtbaren Lidbewegung einhergeht [57].

Diese sensorischen Reize konnen in mehr oder weniger groffem Ausmafl mit der Ausfiih-
rung kognitiver Prozesse interferieren, so dass eines der wichtigsten Prinzipien bei der
Planung eines TMS-Experiments sein muss, diese Phinomene zu kontrollieren. Nur so
kann sichergestellt werden, dass vermeintliche Interferenzen mit kognitiven Prozessen

in Form von erhéhten Fehlerraten oder verlangsamten Reaktionszeiten wirklich durch
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Einfliisse der TMS auf die Hirnfunktion und nicht durch die Storeffekte der Stimulation
entstanden sind.

Aus diesem Grund wurde im vorliegenden Experiment sowohl eine Kontrollstimulation
auf der gemafl fMRT nicht-aktiven Gegenseite des Kortex durchgefiihrt, als auch eine so-
genannte Sham-Stimulation iiber dem Scheitel, um so die Stérphinomene méglichst op-
timal beobachten zu konnen. Die Kontrollstimulation auf der Gegenseite bietet hierbei
den Vorteil, dass die beiden wichtigsten Storfaktoren im Gegensatz zur Stimulation iiber
dem Scheitel, das Gerdusch und der Schmerzreiz, zugleich kontrolliert werden kénnen,
da anzunehmen ist, dass sie beidseits gleich wahrgenommen werden. Als Einschrankung
der Methode ist lediglich denkbar, dass Reihenfolge- und Gewdhnungs-Effekte auftre-
ten, in dem Sinn, dass beispielsweise eine zuerst durchgefiihrte Verum-Stimulation un-
angenehmer empfunden wird, als die folgende Kontroll-Stimulation, da dann schon eine
Gewohnung an den sensorischen Reiz eingetreten ist. Um diese Effekte zu beriicksich-
tigen, wurde eine Probestimulation iiber den Stimulationsorten vor Aufgabenbeginn
durchgefiihrt, um schon bei der ersten Lokalisation eine gewisse Gewohnung zu erzie-
len. Zudem erfolgte auch fiir alle Probanden eine Pseudo-Randomisierung der Abfol-
ge der Stimulationsbedingungen, so dass die verschiedenen Lokalisationen alle gleich
hiufig eine bestimmte Position in der Reihenfolge einnahmen. Aus den nach jeder Sti-
mulation ausgefiillten Fragebdgen ging auflerdem hervor, dass auch subjektiv Verum-
und Kontroll-Stimulation in den meisten Stimulationsbedingungen dhnlich unangenehm
empfunden wurden. Dies unterstreicht die Eignung der Stimulation der Gegenseite als
Kontrollbedingung.

Insbesondere fiir die recht schmerzhafte frontale Stimulation zeigte sich bei genauerer
Untersuchung eine Korrelation zwischen den durchschnittlichen Fehlerraten und den
subjektiven Werten fiir die Beeintrichtigung durch den Schmerzreiz. Daher liegt die
Annahme nahe, dass die bei Stimulation des DLPFC gemessenen Effekte zum Teil ein
Artefakt der Storung durch die Stimulation darstellen. Eine Kontrolle des subjektiven
Erlebens der Versuchspersonen erscheint aus diesem Grund auch fiir spatere Untersu-

chungen sinnvoll. Dies gilt insbesondere fiir frontale Stimulationsorte, wo die Stimulati-
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on unangenehmer empfunden wurde als parietal, bzw. die Stérung durch Muskelzucken,
die viel beeintréchtigender eingestuft wurde, als die durch das Gerédusch.

Gerade da Storeffekte in dieser Form auftreten konnen, erscheint die Stimulation der Ge-
genseite als Kontrolle, wie sie auch in anderen Studien [59] angewandt wurde, sinnvoll.
Dies gilt besonders im Gegensatz zu Kontrollbedingungen ohne Stimulation [46, 73], in
Form einer Sham-Stimulation oder in Form von Stimulation iiber der Mittellinie [66],
wie sie in einigen TMS-Experimenten verwendet wurden. Im Fall der genannten Expe-
rimente wurden jeweils Effekte im Vergleich zur Stimulation des DLPFC festgestellt,
einer Lokalisation, wo die Beeintrichtigung subjektiv sehr hoch ist und ein Einfluss
auf Reaktionszeiten und Fehlerraten allein durch durch die Storeffekte entstehen kann.
Ebensowenig plausibel erscheint es, bei unilateral gegeniiber einer Sham-Stimulation
festgestellten Effekten jedoch nicht signifikanten Effekten gegeniiber Sham auf der Ge-
genseite, von einer Kontrolle der Stimulationsartefakte oder lateralisierten Effekten zu
sprechen, wie dies zum Beispiel in einer Studie von Jahanshahi und Dirnberger [56] getan
wird. Es ist rechnerisch méglich, dass auf zwei Seiten sehr dhnliche Effekte gegeniiber
Sham nur auf einer Seite signifikant sind und auf der Gegenseite die Signifikanzschwelle
nicht erreichen.

Gegeniiber der Sham-Stimulation, bei der die Versuchspersonen nur dem Gerdusch der
Spule, nicht aber dem Schmerzreiz ausgesetzt waren, wurde auch in der vorliegenden
Studie in der frontalen Stimulationsbedingung eine signifikante Erhohung der Fehlerra-
ten beobachtet. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam die Studie von Pascual-Leone & al.
[73]. Bei Pascual-Leone & al. wurde, wie auch in der vorliegenden Studie, kein Unter-
schied von Sham bzw. dem Durchgang ohne Stimulation gegeniiber TMS in den Reak-
tionszeiten festgestellt. Beide Studien zeigten aber fiir beide Seiten signifikant hohere
Fehlerraten in den stimulierten Durchgéngen. Dabei kann jedoch keine sichere Aussa-
ge dariiber gemacht werden, ob diese Erhohung der Fehlerraten durch die Erh6hung
der Storfaktoren in Form von Schmerzreiz und Gerdusch oder durch wirkliche Interfe-
renz auf kortikaler Ebene zustande kam. Die These fiir einen Effekt rein aufgrund der

Stimulationsnebenwirkungen stiitzt auch die Tatsache, dass die Probanden besonders
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fiir die frontale Stimulation eine hohe subjektive Beeintrichtigung durch den Schmerz-
reiz, zum Beispiel im Vergleich zur parietalen Stimulation angaben. Zudem ldsst auch
der festgestellte Zusammenhang zwischen subjektiver Stérung durch den Schmerzreiz
und den zugehorigen Fehlerraten an einen nicht zu vernachldssigenden Einfluss der
Nebenwirkungen der Stimulation denken. Uberlegungen in diese Richtung fiihrten im
vorliegenden Experiment dazu, dass im zweiten Experimentteil pramotorische, weniger
schmerzempfindliche, anstelle von frontalen Arealen stimuliert wurden.

Obwohl unter den genannten Gesichtspunkten die Kontrolle durch die Stimulation der
Gegenseite im Vergleich zu einer Scheinstimulation vorteilhaft erscheint, hat sie auch
einige negative Aspekte. Zum einen ist die Wahl einer solchen Kontrollbedingung nur
moglich, wenn die relevante kortikale Aktivitdt unilateral lokalisiert ist. Insbesonde-
re fiir den DLPFC lief sich dies in der vorliegenden Studie nicht bei allen Probanden
zweifelsfrei feststellen. Wenn auch die spiegelbildliche Lokalisation des Stimulationsortes
selbst nie {iberschwellige Aktivitat aufwies, so war doch bei einigen der Versuchsperso-
nen bezogen auf das gesamte prifrontale Gehirn bilaterale Aktivitat vorhanden. So ist
es moglich, dass trotz eher linksbetonter Aktivitéit ein gleichsinniger Stimulationseffekt
beidseits eintrat. Ein solcher Effekt kann aber durch die gewéhlte Art der Kontrollbe-
dingung nicht aufgedeckt werden.

Nicht geklart ist zudem, ob bei parietaler Stimulation nahe des motorischen Kortex bei
linksseitiger Stimulation die Reaktionsbewegung der rechten Hand beeinflusst werden
kann. Da nur mit der rechten Hand Antworten abgegeben werden mussten, konnte so
der Eindruck einer Lateralisierung einer hoheren Hirnfunktion entstanden sein. Im vor-
liegenden Experiment erscheint ein solcher Effekt jedoch aufgrund der Lage der Stimu-
lationsorte, der Verwendung einer fokussierten Doppelspule und des Stimulationsendes
bevor Beginn der Antwort-Phase sehr unwahrscheinlich.

Eine Alternative zur Verwendung von Kontrollokalisationen kann die Anwendung eines
Kontrollaufgaben-Experiments sein. Dabei wird gezeigt, dass die Stimulation {iber ei-
ner bestimmten Lokalisation nur mit der experimentellen Aufgabe, die die zu priifende

kognitive Leistung erfordert, interferiert, nicht aber mit einer Kontrollaufgabe. Mit ei-
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nem solchen Versuchsautbau wurde zum Beispiel von Flitman & al. [31] gezeigt, dass
links-frontale Stimulation die Genauigkeit einer Bild-Wort Verifikation beeintréchtigte,
wiahrend eine Rahmen-Verifikation unbeeinflusst blieb. Konkret wurden die Versuchs-
personen gebeten, zu bestitigen, ob ein auf einem Bild gezeigtes Objekt zum Bildtitel
passte oder nicht und als Kontrollaufgabe, ob um Bild und Titel ein rechteckiger Rah-
men zu sehen war oder nicht. Allerdings sollte die Kontrollaufgabe idealerweise den
gleichen Schwierigkeitsgrad wie die Verumaufgabe aufweisen, was im genannten Bei-

spiel nicht unbedingt der Fall war.

4.2.4 \Weitere Storfaktoren

Neben den bereits angesprochenen Aspekten, die die Relevanz der stimulierten Regio-
nen fiir die auszufithrende Aufgabe, sowie die Wahl der Kontroll-Bedingung betrafen,
sollen noch einige weitere experimentelle Faktoren diskutiert werden, die Einfluss auf
die Durchfiihrung und das Ergebnis des TMS-Experiments hatten. Insbesondere die
Sensitivitit des Paradigmas, die Eigenschaften des Magnetfeldes, die Phase der Sti-
mulation sowie allgemein Stimulationsparameter wie Intensitit, Frequenz, Dauer und

Spulenorientierung sind hier zu nennen.

Stimulationsparameter Bei der Wahl der Stimulationsparameter spielen gegenléufige
Prinzipien eine Rolle: Zum einen soll grofitmogliche Sicherheit (Kriterien bei Wasser-
mann [106]) und nur geringe Beeintriichtigung fiir die Versuchspersonen erreicht wer-
den, zum anderen soll die Stimulation effektiv sein. Die Motorschwelle bietet einen
ungefihren Anhaltspunkt, ab welcher Intensitit der Kortex des betreffenden Proban-
den gereizt wird. Allerdings kann damit mit ausreichender Sicherheit nur eine Aussage
iiber den motorischen Kortex gemacht werden. So ist es durchaus vorstellbar, dass
auch bei der in der vorliegenden Studie verwendeten Intensitit von 110% der Motor-
schwelle zwar der Motorkortex erreicht wurde, die Intensitéit aber nicht ausreichte, um

Nervenzellen am vorgesehenen Stimulationsort zu reizen. Griinde dafiir kénnen unter-
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schiedliche Dicke und Beschaffenheit des Schédels oder ein groflerer Abstand zwischen
Kortex und Schideloberfliche sein, aber auch eine generell hohere Reizschwelle an an-
deren Kortexpartien. So verwendeten andere TMS-Studien zu kognitiven Leistungen
teilweise auch hohere Intensitidten von bis zu 120% der Motorschwelle [46]. Jedoch wird
auch in Studien, die ebenfalls nur mit Intensitdten von 110% [73, 66] oder sogar nur
100% [56] der Motorschwellen arbeiteten, von Effekten unter anderem bei prifrontaler
Stimulation berichtet.

Ob eine Reizung des Kortex durch die Stimulation erfolgen kann, hingt jedoch nicht
nur von der gewéhlten Intensitét, sondern auch von der Ausrichtung der Spule ab. Aus
physikalischen Griinden werden durch die Stimulation Stréme besonders gut in parallel
zur Hirnoberfliche und parallel zur Richtung des Magnetfeldes verlaufende Neuronen
induziert [88]. Im Fall des Motorkortex gilt dies bei entsprechender Spulenausrichtung
zum Beispiel vor allem fiir die parallel zur Richtung der Gyri verlaufenden Interneuro-
ne. Unterschiedliche Spulen- und damit Magnetfeld-Orientierungen kénnen Axone oder
Dendriten unterschiedlich stark reizen. Dass die Richtung des Stromes, den die TMS
induziert, einen Einfluss auch auf kognitive Funktionen hat, wurde in einer Studie von
Hill & al. [52] gezeigt. In der vorliegenden Studie wurde deshalb darauf geachtet, die
Spule bei allen Probanden im gleichen Winkel tangential iiber dem Stimulationsort zu
platzieren. Da jedoch keinesfalls bei allen Versuchspersonen zum Beispiel der gleiche
Teilbereich eines Gyrus stimuliert wurde, ist davon auszugehen, dass bei einigen Ver-
suchspersonen ein grofler Anteil der Neuronen unter der Spule gereizt wurde, wihrend
bei anderen nur wenige Neuronen parallel zur magnetischen Feldrichtung und damit
optimal ausgerichtet waren. Eine Kontrolle dieses Storfaktors ist schwer praktikabel,
sollte aber nicht gidnzlich auler acht gelassen werden.

Im Hinblick auf die Stimulationsfrequenz lésst sich weniger leicht als bei der Intensitét
eine Aussage dariiber machen, welche Wirkung eine Erhéhung auf Hirnfunktionen zeigt.
Belegt ist lediglich, dass eine Frequenzerhohung auch die Krampfneigung und damit
Erregbarkeit und Erregungsausbreitung erhoht [106]. Die Parameter im vorliegenden

Experiment waren dabei mit einer Intensitit von 110% und einer Stimulationsdauer
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von mehreren Sekunden bei einer Frequenz von 15 Hz bereits eher im oberen Bereich
im Hinblick auf die Sicherheit der Methode eingestellt. Die verwendete Frequenz war so
gewahlt, dass ein Effekt von die Gehirnfunktion beeintrichtigender Natur zu erwarten
war [64].

Im Hinblick auf die Dauer der Stimulation war der vorliegende Versuch bei der Planung
vor allem durch die Aufheizung der Spule limitiert. Die Stimulationsdauer von 21 mal 3
sek Stimulation innerhalb eines Blocks stellte einen Kompromiss dar. Eine Stimulation

beispielsweise iiber die ganze Linge des Merkintervalls wire nicht moglich gewesen.

Stimulationsphase Die zeitliche Begrenzung der Stimulationsdauer wirkte sich im
vorliegenden Experiment auch auf die Wahl des zu stimulierenden Aufgabenabschnitts,
der Stimulationsphase also, aus. Da nicht {iber die gesamte Linge des Merkintervalls
stimuliert werden konnte, wurde eine Hilfte, ndmlich die zweite, gewéhlt. Hier lag ein
Unterschied zu bisherigen TMS-Studien mit DMS-Aufgaben, wo Effekte bei Stimulati-
on zu Beginn des Intervalls [59, 46] oder iiber das ganze Intervall hinweg [73] festgestellt
wurden. Die zweite Hilfte des Merkintervalls als Stimulationsphase bot gegeniiber den
Vorstudien den Vorteil, dass davon ausgegangen werden konnte, dass die hier beein-
flussten Prozesse vor allem mit der im Intervall stattfindenden Aufrechterhaltung der
Gedéchtnisspur im Zusammenhang standen und Enkodierungsprozesse keine Rolle mehr
spielten. Somit sollte eine genauere Zuordnung der Funktionalitéit des Stimulationsortes
ermdoglicht werden. Jedoch waren die mit Hilfe der funktionellen Bildgebung ermittelten
Kortexregionen méglicherweise vor allem fiir die erste Intervallhilfte bedeutsam. Mit
Hilfe des Kontrastes ’geteiltes Intervall’ konnte zwar gezeigt werden, dass die Mehrzahl
der Stimulationsorte in der zweiten Intervallhédlfte mehr Aktivitét als in der ersten auf-
wiesen, doch ist es auch vorstellbar, dass die Aktivitit nur zu Beginn essentiell und
damit gut storbar war.

Auf einen anderen Aspekt weisen psychologische Experimente aus den 50er Jahren hin
[79]: dabei wurde festgestellt, dass, je linger ein Wiederholen (rehearsal) von im Ar-

beitsgedédchtnis zu behaltenden Inhalten fortdauert, diese umso resistenter gegeniiber
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Interferenzen werden. In der vorliegenden Studie kann eine Konsoldierung der Gedécht-
nisinhalte in dieser Form wihrend der ersten Intervall-Hélfte stattgefunden haben, so

dass eine Interferenz wihrend der gewdhlten Phase nur erschwert moglich war.

Sensitivitat des Paradigmas Neben den Stimulationsparametern beeinflusst auch die
Sensitivitdt der gestellten Aufgabe entscheidend die Moglichkeit, Interferenzen aufzu-
zeigen. Das urspriingliche Sternberg-Experiment [99] schenkte der absoluten Verinde-
rung der Fehlerraten oder Reaktionszeiten im Gegensatz zur vorliegenden Studie wenig
Beachtung. Das Augenmerk war vielmehr auf die Steilheit des Anstiegs der Reakti-
onszeiten bei parametrischer Variation der Gedéchtnismenge gerichtet. Dabei lésst sich
mit steigender Anzahl der zu memorierenden Items eine Erh6hung der Reaktionszeiten
vermerken. Bis zu einer Itemzahl von 6 oder 7 liegen die Reaktionszeiten gewohnlich
anndherungsweise auf einer Geraden mit einer bestimmten Anstiegssteilheit. Ein experi-
mentelles Design, das zur Bestimmung dieses Anstiegs geeignet ist, kann moglicherweise
Effekte aufdecken, die dem bisherigen Design verschlossen geblieben sind.

Eine andere Moglichkeit stellt eine Sensibilisierung des Paradigmas im Hinblick auf die
Subkomponenten des Gedéchtnisprozesses dar. In der Diskussion der MR-Ergebnisse
wurde angesprochen, dass die einzelnen Aktivierungen verschiedenen Einzelprozessen
im Rahmen der Durchfiihrung einer Gedéchtnisaufgabe zugeordnet werden koénnen.
Daher kann eine Storung des spezifischen Prozesses unter Umstidnden nur mit einem
darauf abgestimmten Paradigma detektiert werden. Ein Beispiel dafiir stellt das von
D’Esposito & al. [25] fiir eine fMRT-Studie verwendete Experiment dar. Dabei wur-
de eine Aufgabe, die die Manipulation von Gedéchtnisinhalten erforderte mit einer
gleichartigen Kontrollaufgabe, die keine Manipulation verlangte, verglichen. Ein sol-
ches Design erlaubt die Untersuchung des Subprozesses "Manipulation’ wihrend das in
der vorliegenden Studie verwendete Paradigma nur die Untersuchung der Effizienz des
gesamten Prozesses erlaubte. Moglicherweise liegt so auch der Grund fiir Diskrepanzen
zwischen Léasionsstudien und MR-Ergebnissen, wie sie sich besonders fiir den préfronta-

len Kortex ergeben, in der zu geringen Sensitivitéit der jeweils fiir die zu untersuchenden
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komplexen Prozesse verwendeten Verhaltensexperimente [30].

Fernwirkung der TMS Ein letzter Punkt, der bei der Planung und Interpretation von
TMS-Experimenten beachtenswert ist, ist die Wirkung der Stimulation iiber den Ort
der lokalen Interferenz hinaus [77, 78]. Zum einen kann dies zur Folge haben, dass auch
Hirnregionen, die tiefer im Kortex liegen, als das berechnete Maximum des Magnetfel-
des, durch transsynaptische Ubertragung zwischen den Neuronen beeinflusst werden.
Ein solcher Effekt ist fiir die vorliegende Studie durchaus erwiinscht. Es sind jedoch auch
andere Fernwirkungen beschrieben und moglich, die Stoérfaktoren darstellen kdnnen.
Studien zur Fernwirkung der TMS liegen fiir den Motorkortex [78, 33| sowie fiir die
Stimulation des frontalen Augenfelds [77] vor. Dabei wurde jeweils mit Hilfe von PET-
Messungen die Wirkung von TMS auf das stimulierte Areal und den iibrigen Kortex
untersucht. Auf diese Weise wurde gezeigt, dass mit der unilateralen Stimulation des
Handareals des Motorkortex Aktivitdtsinderungen in entfernten Kortexarealen, spezi-
ell im pramotorischen Kortex und im kontralateralen Handareal, assoziiert sind. Fiir
diese Aktivierungen wurde zudem gezeigt, dass sie den Zeitraum der Stimulation iiber-
dauern konnen [96]. Im Zusammenhang mit der Stimulation des frontalen Augenfeldes
konnten Effekte im visuellen Kortex gemessen werden [78]. So ist es wahrscheinlich,
dass auch die unilaterale Stimulation von gedéchtnisrelevanten Kortexregionen, wie in
der vorliegenden Studie durchgefiihrt, weitere Gehirnareale beeinflusst. Denkbar ist bei-
spielsweise eine verstirkte Aktivierung der Gegenseite mit Ubernahme der durch die
TMS unilateral beeintriachtigten Funktionen. Moglich ist auch, dass eine festgestellte
Storung durch die TMS weniger durch die Beeinflussung des Kortex am Stimulations-
ort selbst als durch die Aktivitdtsinderung in anderen Gehirnregionen zustandekommt.
Dies kann die exakte Interpretation der Ergebnisse von TMS-Studien im Stil der vor-

liegenden Arbeit beeintréichtigen.
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4.2.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Studie zeigt die methodische Eignung der neuronavigierten TMS zur gezielten
individuellen Stimulation von anhand fMRT funktionell charakterisierten Hirnarea-
len. Die dadurch erzielte Beeintriachtigung des Arbeitsgedéichtnisses bei pramotorischer
Stimulation kann bestehende Hypothesen zur Einbindung dieses Kortexareals in den
Gedachtnisprozess in Form von hier stattfindenden subvokalen Auffrischungsprozessen
unterstiitzen. Daneben weisen insbesondere die Ergebnisse der prifrontalen Stimulation
im Vergleich zur Scheinstimulation in Verbindung mit der von den Probanden abgege-
benen Einschitzung der subjektiven Beeintrichtigung auf die Bedeutung der Kontrolle
von Stimulationsnebenwirkungen hin.

Die anhand funktioneller fMRT-Aufnahmen neuronavigierte TMS er6ffnet neue Mog-
lichkeiten zur Erforschung kognitiver Funktionen. Im Vergleich zu bisherigen TMS-
Studien erméglicht sie die exakte Lokalisation von Hirnregionen, die in kognitive Pro-
zesse eingebunden sind. Dies geschieht individuell, angepasst an die anatomischen, aber
auch funktionellen Besonderheiten der jeweiligen Versuchsperson. Friithere Methoden
zur Lokalisation, zum Beispiel mit Hilfe des EEG-Elektrodensystems, konnten zwar die
Spulenposition bestimmten Hirnarealen mit einigen Zentimetern Auflésung zuordnen,
jedoch keine interindividuellen Differenzen der kortikalen Morphologie und der funktio-
nellen Anatomie beriicksichtigen.

Eine bedeutsame Anwendung der TMS im Bereich kognitiver Funktionen ist die M6glich-
keit des Nachweises der Notwendigkeit eines Hirnareales fiir eine bestimmte Aufga-
benstellung. Viele Hypothesen iiber die Bedeutung bestimmter kortikaler Regionen
stammen aus dem Bereich der funktionellen Bildgebung. Die TMS stellt derzeit eine
praktikable Moglichkeit dar, durch die erzeugten 'virtuellen Léisionen’ die Einbindung
und Bedeutung dieser Regionen am gesunden Gehirn zu untersuchen und genauer zu
charakterisieren. Dabei kann davon ausgegangen werden, dass die Interferenz mit der
Ausfiihrung einer Aufgabe umso grofier ist, je grofler deren funktionelle Relevanz fiir

den geforderten Prozess. Aus dem erzeugten ’Defizit’ 148t sich dann bis zu einem ge-
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wissen Grad die Funktion des stimulierten Gebietes ableiten. Daneben bietet die TMS
mit ihrer im Vergleich zur funktionellen Bildgebung genaueren zeitlichen Auflosung er-
weiterte Moglichkeiten zur Untersuchung kortikaler Abldufe, wie dies zum Beispiel fiir
motorische Funktionen bereits genutzt wurde [49].

Insbesondere Lésionsstudien haben neben bildgebenden Verfahren auf dem Gebiet der
Erforschung kognitiver Funktionen wichtige Beitrige geleistet. Aufgrund der Plastizitat
des Kortex und des Redundanzprinzips ist jedoch anzunehmen, dass einerseits Teilfunk-
tionen der Lasionsregion von anderen Gebieten iibernommen werden, und andererseits
dass sich die Konnektivitdt des Kortex verdndert [85]. Diese Faktoren haben bei der
Beobachtung kognitiver Funktionen neben der Lision an sich ebenfalls einen Einfluss,
so dass Lésionsstudien moglicherweise eher die Funktion des Kortex in Abwesenheit des
zerstorten oder entfernten Gewebes untersuchen, als die des Lisionsfeldes selbst [104].
Die Kombination von individueller funktioneller Bildgebung, Neuronavigation und TMS
stellt damit eine neue Mo6glichkeit dar, gerade physiologische kognitive Abldufe zu unter-
suchen und zu lokalisieren. Auf diese Weise konnen nicht nur anatomische Unterschiede
sondern auch die individuelle funktionelle Variabilitdt beriicksichtigt werden und so
spezifischere Informationen als bislang iiber die Abldufe kognitiver Prozesse und ihrer

Variabilitdt gewonnen werden.



5. ZUSAMMENFASSUNG

Mit der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) koénnen nicht-invasiv kortikale Ge-
hirnfunktionen, wie zum Beispiel das Arbeitsgedédchtnis, und deren zeitliche Einbindung
in neuropsychologische Prozesse untersucht werden. Bisherige Studien in diesem Bereich
haben die individuelle Anatomie und Ergebnisse individueller funktioneller Magnetreso-
nanztomographie (fMRT) nicht beriicksichtigt. Gem#afl der Hypothese der vorliegenden
Studie beeintrichtigt die neuronavigierte TMS iiber Hirnarealen, die in der ereignis-
korrelierten fMRT wihrend des Merkintervalls einer Arbeitsgedédchtnis-Aufgabe aktiv
waren, deren Ausfiihrung. Entsprechend sollte die Stimulation wihrend des Merkinter-
valls das Aufrechterhalten des Gedéchtnisinhalts und damit den Abruf beeintrichtigen.
Acht Probanden fiihrten eine modifizierte Sternberg-Arbeitsgedédchtnisaufgabe mit einer
hohen Gedéchtnismenge von sechs Buchstaben und einer niedrigen Geddchtnismenge
von einem Buchstaben im fMRT durch. Die ereigniskorrelierten Aufnahmen wurden mit
der BrainVoyager-Software ausgewertet. Die Probanden wurden dann iiber den in der
fMRT aktiven Hirnarealen mit neuronavigiert positionierter Magnetspule stimuliert.
Die Stimulation erfolgte in den letzten 3 Sekunden des insgesamt 6 Sekunden dau-
ernden Merkintervalls. Zunéchst fiithrten die Probanden dabei dieselbe Aufgabe wie im
fMRT mit einer Gedéchtnismenge von sechs Buchstaben bei parietaler und préfrontaler
Stimulation durch, dann eine modifizierte Aufgabe mit sieben Buchstaben bei pramo-
torischer und parietaler TMS. Als Kontrollbedingung wurde jeweils spiegelbildlich die
nicht-aktive Gegenseite stimuliert. Zudem wurde eine Scheinstimulation ohne Kontakt
zur Kopfoberfliche durchgefiihrt. Reaktionszeiten und Fehler wurden bestimmt. Nach
jedem Stimulationsdurchgang wurden die Probanden mit Hilfe eines kurzen Fragebo-

gens nach der subjektiven Beeintrichtigung durch die Stimulation befragt.
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Die fMRT-Auswertung zeigte durch Kontrastierung der beiden Bedingungen bei den
Versuchspersonen im Merkintervall insbesondere linksseitig Aktivierungen in prifron-
talen, pramotorischen und parietalen Kortexarealen. Bei Stimulation der pridmotori-
schen Aktivierungen wurde eine signifikante Erh6hung der Fehlerraten im Vergleich zur
Kontrollbedingung festgestellt, wihrend in den iibrigen Bedingungen keine signifikanten
Ergebnisse im Seitenvergleich erzielt wurden. Gegeniiber der schmerzfreien Scheinstimu-
lation wurden signifikant erhdhte Fehlerraten in der prifrontalen Stimulationsbedingung
gemessen. Die Auswertung der Fragebogen ergab, dass sich die Probanden besonders
bei prifrontaler TMS durch den durch die Stimulation verursachten Schmerzreiz gestort
fiihlten. Hohe durchschnittliche Fehlerraten waren hier korreliert mit hoher subjektiver
Beeintrichtigung.

Die Studie zeigt die methodische Eignung der neuronavigierten TMS zur gezielten
individuellen Stimulation von anhand fMRT funktionell charakterisierten Hirnarea-
len. Die dadurch erzielte Beeintriachtigung des Arbeitsgedéichtnisses bei pramotorischer
Stimulation kann bestehende Hypothesen zur Einbindung dieses Kortexareals in den
Gedachtnisprozess in Form von hier stattfindenden subvokalen Auffrischungsprozessen
unterstiitzen. Daneben weisen insbesondere die Ergebnisse der prifrontalen Stimulation
im Vergleich zur Scheinstimulation in Verbindung mit der von den Probanden abgege-
benen Einschéitzung der subjektiven Beeintrichtigung auf die Bedeutung der Kontrolle

von Stimulationsnebenwirkungen hin.
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