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1 Einleitung

,Ich weifs ehrlich nicht, was die Leute meinen, wenn sie von der Freiheit des
menschlichen Willens sprechen. Ich habe zum Beispiel das Gefiihl, dass ich
irgend etwas will; aber was das mit Freiheit zu tun hat, kann ich iiberhaupt
nicht verstehen. Ich spiire, dass ich meine Pfeife anziinden will und tue das
auch; aber wie kann ich das mit der Idee der Freiheit verbinden? Was liegt
hinter dem Willensakt, dass ich meine Pfeife anziinden will? Ein anderer
Willensakt? Schopenhauer hat einmal gesagt: 'Der Mensch kann tun was er

will; er kann aber nicht wollen was er will.” 7 (Albert Einstein)E]

Kann unser Verhalten von sensorischen Informationen beeinflusst werden, die nicht be-
wusst wahrgenommen werden? Nur wenige Themen in der (neuro-)psychologischen For-
schung werden so kontrovers diskutiert wie die Frage, in wie weit unser Bewusstsein kogni-

tive Prozesse und die Kontrolle willkiirlicher Handlungen beeinflussen kann.

Eine Reihe von neueren Studien hat gezeigt, dass Antworttendenzen von Reizen ausgelost
werden konnen, die unter der Schwelle zu bewusster Wahrnehmung présentiert werden
2] 3] [4] [5] [6] [7]. In diesen Experimenten zu unterschwelliger Bahnung wurden mas-
kierte Bahnungsreize vor einem antwortrelevanten Zielreiz prasentiert. In kompatiblen
Versuchsbedingungen forderten Bahnungs- und Zielreize die gleiche Antwort, in inkom-
patiblen Versuchsbedingungen verschiedene Antworten [7]. Obwohl die Probanden die
Bahnungsreize nicht bewusst wahrnehmen konnten, waren ihre Antworten auf den Zeil-
reiz schneller und héufiger richtig, wenn diese die gleiche Antwort wie der Bahnungsreiz

gefordert hatten, als wenn sie die andere Antwort gefordert hatten.

Traditionelle Vorstellungen von der Verbindung zwischen Wahrnehmung und Motorik
gehen im Widerspruch zu diesen Erkenntnissen stehend davon aus, dass Wahrnehmung
und Antwortprozesse in voneinander getrennten Prozessen streng seriell verarbeitet wer-
den. Danach ist die bewusste Wahrnehmung Vorraussetzung fiir die Vorbereitung einer
Antwort [§]. Neuere Modelle eines kontinuierlichen Informationsflusses vom sensorischen
zum motorischen System kommen hingegen zu dem Ergebnis, dass Antwortprozesse
von sensorischen Informationen bereits aktiviert werden konnen, bevor der Prozess

der bewussten Wahrnehmung iiberhaupt vollendet ist [9]. Mehr noch: sogar Stimuli,

1Aus [1], S. 176.
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die unter der Schwelle zu bewusster Wahrnehmung présentiert werden, sind in der
Lage, Antwort-Aktivierungsprozesse auszulosen [2] [5]. Diese unterschwellige Aktivie-
rung motorischer Antworten kénnte direkte Verbindungen zwischen sensorischem und
motorischem System widerspiegeln. Diese konnten es wahrgenommenen Informationen
erlauben, das motorische System zu beeinflussen, ohne notwendigerweise bewusst wahr-
genommen werden zu miissen. Diese Interpretation wiirde den o.g. experimentellen
Befund der Verkiirzung der Reaktionszeit bei Présentation von unbewusst wahrgenom-
menen kompatiblen Bahnungsreizen bestéatigen [§]. Zum Beispiel konnte die Antwort
auf einen Pfeil, der nach rechts zeigt, durch einen unbewusst wahrgenommenen Pfeil,
der in die gleiche Richung zeigt, vorbereitet, also gebahnt werden und somit die Antwort

beschleunigen.

Reaktionen auf Pfeile, denen identische, aber nicht bewusst wahrzunehmende Pfeile
vorausgehen, konnen in bestimmten experimentellen Paradigmen aber auch verzogert
sein (Maskierung des Bahnungspfeils durch eine Maske {ibereinanderliegender Pfeile,
SOAP| von mehr als 100ms (s.u.)) [4]. Dieser zunéchst ungewdhnlich erscheinende
umgekehrte Bahnungseffekt konnte die Hemmung unreifer motorischer Aktivierung
darstellen, die besonders dann zum Tragen kommt, wenn die Pfeil-Bahnungsreize
nur unbewusst wahrgenommen werden (Hemmungs-Hypothese, [3]). Alternativ konnte
umgekehrte Bahnung auf Bahnungsreiz-Masken-Wechselwirkungen zuriickzufiihren
sein welche die Wahrnehmung eines zweites Bahnungsreizes in die Gegenrichtung
auslosen und damit die alternative Reaktion aktivieren (Gegenliufige-Aktivierungs-
Hypothese, [10] [11] [12]).

Um entscheiden zu konnen, ob die umgekehrte Bahnung auf die Hemmung der durch
den Bahnungsreiz unbewusst vorbereiteten Antwort oder auf die Aktivierung der al-
ternativen Antwort zuriickzufiihren ist, haben wir den Zustand der Motorkortizes zu
definierten Zeitpunkten nach der Darbietung der Bahnungsreize untersucht, indem
wir Magnetimpulse iiber beiden Seiten applizierten und die Amplituden der durch die
transkranielle Magnetstimulation evozierten motorischen Potentiale mafen. In einem
zweiten Experiment haben wir zuséatzlich gleichzeitig das lateralisierte Bereitschafts-
potential aufgezeichnet, um retrospektiv zu iiberpriifen, ob wir die Zeitpunkte fiir die

Magnetimpulse korrekt gewahlt hatten.

Klinische Relevanz besitzt diese Forschung vor allem in Bezug auf das neurologische
Phéanomen Hemineglekt oder die Fahigkeit zum Blindsehen (siehe Kapitel 1.1). Bei
beiden Phénomenen ist die bewusste visuelle Wahrnehmung durch Schidigung der
Grofihirnrinde gestort, gewisse zielgerichtete motorische Handlungen sind aber dennoch

moglich. Diese Beobachtung weist darauf hin, dass auch hier die direkten Verbindungen

2S0A — stimulus-onset asynchrony; Zeit zwischen Priisentation der Maske und des Zielreizes.
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zwischen Wahrnehmung und motorischem System fiir die Restleistungen verantwortlich
sind [I3]. Die weitere Aufklarung neurophysiologischer Mechanismen der bewussten und
unbewussten visuellen Wahrnehmung und pathophysiologischer Mechanismen dieser
Erkrankungen verspricht also auch neue Erkenntnisse fiir die Behandlung dieser und

anderer neurologischer Erkrankungen.

In den folgenden Abschnitten fithre ich kurz und auf unsere Experimente zugeschnitten
in die angewandten neurophysiologischen Methoden und die neurowissenschaftlichen
Grundlagen zum Versténdnis der Arbeit ein. Vor der Beschreibung der Experimente und
deren Ergebnisse lege ich unsere Hypothesen und die darauf basierende Fragestellung
der Experimente dar. Die kritische Diskussion der — zum Teil zum ersten Mal in einer
solchen Fragestellung - angewandten Methoden und der Ergebnisse folgt schliefllich in
Kapitel 4.

1.1 Unbewusste visuelle Wahrnehmung

Seit Don etwa 14 Jahre alt war, hatte er starke, langandauernde Kopf-
schmerzen. Dazu kamen sensorische Ausfille im linken Gesichtsfeld, die
ihn stark behinderten. Im Alter von 34 Jahren entschloss er sich zu einer
neurochirurgischen Operation. Dabei sollte ein kleiner Teil des rechten Ok-
zipitallappens entfernt werden. Tatséchlich beseitigte der Eingriff auf Dauer
Dons Kopfschmerzen, aber er erblindete in der linken Hélfte seines Gesichts-
feldes vollstéandig, weil die entfernte Hirnregion auch das primére Sehzentrum
enthielt. Die Folge war, dass er beispielsweise einen hellen Lichtfleck, der
links von seinem Fixationspunkt gezeigt wurde, einfach nicht wahrnahm.
Dennoch wurde Don von den ihn untersuchenden Psychologen gebeten, mit
dem linken Zeigefinger auf den Ort des Lichtflecks zu zeigen.

Das Ergebnis war beeindruckend: Bei dieser Aufgabe war Don im ,blinden”
linken Gesichtsfeld fast genauso gut wie im intakten rechten Gesichtsfeld!
Weitere Experimente zeigten, dass er auch beurteilen konnte, ob eine Linie
im ,blinden” linken Gesichtsfeld vertikal oder horizontal verlief, und ob es
sich bei einem dargebotenen Buchstaben um ein X oder ein O handelte.
Wohlgemerkt: Wahrend dieser Tests war sich Don der Présenz der Flecken,
Linien und Buchstaben nicht bewusst! Er ging davon aus, dass er nur (im
wortwortlichen Sinne) blind raten wiirde. Als ihm Videoaufnahmen von
den Untersuchungen gezeigt wurden, war er verwundert, sich selbst auf

Lichtflecken zeigen zu sehen, die er nicht bemerkt hatte.’f

3Aus [14] (S.126f.), Originalarbeit von Weiskrantz et al. [I5].
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In einer sich stdndig d&ndernden Umwelt muss der menschliche Organismus, um sein
Verhalten adéquat zu kontrollieren, mit ausreichend Informationen iiber diese Umwelt
versorgt werden. Er muss in der Lage sein, relevante Informationen schnell aufzunehmen,
eine passende Antwort auszuwahlen und auszufithren. Auch eine schnelle Unterbrechung
ausgefiihrter motorischer Handlung muss im Falle eines plotzlichen Wechsels der Umge-
bung und der damit verbundenen Notwendigkeit der Verdnderung der Antwort mdoglich

sein.

Dafiir nehmen wir mit unseren sensorischen Systemen Informationen auf, verarbeiten
sie und nehmen sie als integrierte Objekte und zusammenhéngende Ereignisse wahr. Die
sensorischen Systeme sind also fiir eine kontinuierliche Umwandlung des sensorischen
Inputs in ein bewusstes Erlebnis unser Umwelt verantwortlich. Fiir jede kontrollierte
Handlung scheint dieses bewusste Erlebnis eine unabdingbare Vorraussetzung sein: wenn
wir zum Beispiel einen Gegenstand in die Hand nehmen wollen, miissen wir ihn korrekt
identifizieren, seine Position, Richtung, Form bestimmen, die passende Handbewegung
vorbereiten und vieles mehr. Eine der wichtigsten Quellen fiir diese Information ist fiir
uns Menschen die visuelle Wahrnehmung. Menschen planen ihre Handlungen auf der
Basis visueller Information, bereiten diese vor und fithren diese, geleitet durch visuelle
Information, aus. Haufig werden auch die Auswirkungen der Handlung vermittels
visueller Informationen beobachtet und ggf. korrigiert. Aber was dedeutet vor diesem
Hintergrund visuelle Wahrnehmung? Normalerweise wiirde man sagen, dass visuelle
Wahrnehmung gleichbedeutend mit dem bewussten Erlebnis der Auftenwelt durch eine
integrierte Repréasentation der Objekte und Ereignisse im menschlichen Gehirn ist. Und
dass also die bewusste Wahrnehmung von Objekten und Ereignissen eine notwendige
Bedingung fiir die Kontrolle der visuomotorischen Leistungen ist. Vieles deutet jedoch

darauf hin, dass diese Sichtweise nicht ganz korrekt ist [16].

Als Beispiel eignet sich das oben im Fallbeispiel beschriebene Phéanomen des Blindsehens
sehr gut. Hierbei konnen Patienten mit kortikaler Blindheit, die von einer Beschadi-
gung des kontralateralen priméren visuellen Kortex herriihrt, sehr wohl von visuellen
Informationen aus ihrem blinden Halbfeld beeinflusst werden (kénnen z.B. Augenbe-
wegungen oder Zeigebewegungen zu einem présentierten Reiz ausfiihren) [15]. Dabei
berichten sie jedoch, dass sie diese Information iiberhaupt nicht wahrnehmen (vgl.
Fallbeispiel).

Diese Beobachtungen, die in dhnlicher Weise auch bei anderen neurologischen Defiziten
(z.B. Neglect) sowie bei gesunden Personen gemacht wurden [16], stellen die Notwen-
digkeit einer bewussten visuellen Wahrnehmung fiir eine visuomotorische Leistung in

Frage.

Neuere Forschungsergebnisse haben den Verdacht gendhrt, dass die Hypothese von zwei
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visuellen Systeme eine plausible Erkléarung ist. Milner und Goodale [16] ziehen aus
Messungen aus dem visuellen Kortex von Affen und aus Beobachtungen an neurolo-
gischen Patienten den Schluss, dass es zwei unterschiedliche Systeme fiir die visuelle
Wahrnehmung und die visuomotorische Kontrolle gibt, die auf getrennten Wegen ar-
beiten. Sie postulieren, dass die visuelle Wahrnehmung auf dem ventralen Pfad, der
den priméren visuellen Kortex mit Regionen im inferotemporalen Kortex verbinden,
generiert wird, wihrend die visuomotorische Kontrolle durch den dorsalen Pfad organi-
siert wird, der vom priméren visuellen Kortex iiber den posterioren parietalen Kortex
und den frontalen pramotorischen Kortex zum motorischen Kortex zieht. Unter dieser
Annahme wéren die oben beschriebenen Dissoziationen nicht iiberraschend. Sie sollten
sogar nicht nur dann vorkommen, wenn die visuelle Wahrnehmung beschédigt ist (wie
bei neurologischen Patienten) oder iiberlistet wird (indem visuelle Illusionen vorgefiihrt
werden), sondern auch dann, wenn die bewusste Wahrnehmung eines relevanten Reizes

vollstiandig verhindert wird [4].

Eine direkte Verbindung zwischen sensorischen Informationen und einer motorischen
Antwort, die nicht von bewusster Wahrnehmung vermittelt wird, konnte als Funktion
des visuomotorischen Systems interpretiert werden: aufgrund von schneller Verarbeitung
im dorsalen Pfad sind Infomationen, die fiir die Antwort-Vorbereitung notig sind,
schon fiir das motorische System verfiighar, auch wenn sie im ventralen Pfad noch
nicht ausreichend verarbeitet worden sind, um bewusst wahrgenommen zu werden.
Demnach kann die passende Antwort auf einen Reiz zumindest teilweise frither als
und unabhéngig von der bewussten Wahrnehmung des Reizes aktiviert werden [16].
Ein im Zusammenhang dieser Arbeit wichtiges Beispiel unbewusst wahrgenommener
visueller Reize, die in der Lage sind, das Handeln eines Menschen zu beeinflussen, ist
das Phanomen der Bahnung. Hierbei werden zielgerichtete motorische Reaktionen auf
bestimmte Zielreize (z.B. Pfeile in verschiedene Richtungen) durch vor diesem Reiz
prisentierte, aber nicht bewusst wahrnehmbare Bahnungsreize (z.B. Pfeile, die entweder
in die gleiche oder die entgegengesetzte Richtung zum Zielreiz zeigen) beeinflusst.
Hierbei kann sowohl die Reaktionszeit als auch die Fehlerquote durch die Bahnungsreize

beeinflusst werden [5] [17] [18] [19], wie im folgenden ausgefiihrt.

1.1.1 Visuelle Maskierung

Visuelle Maskierung ist ein etabliertes und oft angewandtes Mittel, um visuelle Prozesse
zu studieren. Dabei wird — ganz allgemein gesprochen — die Sichtbarkeit eines Objektes
durch die zeitnahe oder zeitgleiche Présentation eines zweiten Objektes reduziert [17].
Zum Beispiel kann man einen visuellen Reiz, der sehr kurz présentiert dennoch gut

sichtbar ist, durch die darauf folgende Prisentation eines zweiten Reizes, der am gleichen
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Ort oder ganz nah zum urspriinglichen Reiz gezeigt wird, unsichtbar machen. In der
Fachliteratur ([I0] [I7]) werden solche Formen der visuellen Maskierung, bei denen die
Maske nach dem zu maskierenden Reiz prasentiert wird, auch als Rickwdrtsmaskierung

(backward masking) bezeichnet.

Dieses backward masking unterteilt sich weiter in zwei Untergruppen (siehe Abbil-
dung 1.1). Als pattern masking wird eine Art der Maskierung bezeichnet, die durch
Prasentation einer Maske an gleicher Stelle wie der zu maskierende Reiz zustande
kommt. Wenn die Maske aus den zu maskierenden Reiz zwar teilweise beriihrenden,
aber ihn nicht iiberlagernden Elementen besteht, bezeichnet man die Prozedur als
Metakontrastmaskierung [17] [18] [20]. Das pattern masking wirkt auf zwei unterschied-
liche Weisen auf die visuelle Wahrnehmung: zum einen werden aufgrund unpréaziser
zeitlicher Auflésung beide Muster als Teile eines einzigen Reizes wahrgenommen. Man
kann sich die Maskierung also als Addition eines visuellen ,Rauschens” zum visuellen
Signal vorstellen. Diese Art der Maskierung, die als als integration masking bezeich-
net wird, wirkt maximal, wenn das Intervall zwischen Présentation des Reizes und
der Maske Oms betrigt und wird bei Intervallen iiber 100 ms unwirksam [I7]. Die
andere Wirkungsweise des pattern masking wird als interruption masking bezeichnet
und beruht auf dem Phédnomen, dass die Verarbeitung des Reizes durch einen zweiten
Reiz (die Maske) unterbrochen wird [I7]. Die Maske erscheint am gleichen Ort wie
der Reiz, bevor dieser vollstdndig verarbeitet worden ist. Dabei sind nicht die frithen
Verarbeitungsprozesse (fiir die Erkennung von Konturen) betroffen, sondern héhere

Ebenen der Objektwahrnehmung.

Die Wirksamkeit in Abhéngigkeit vom Zeitverlauf unterscheidet sich deutlich von der
des integration masking. Interruption masking kann nur auftreten, wenn die Maske nach
dem Reiz gezeigt wird. Die Wirksamkeitskurve hat einen J-férmigen Verlauf. Ein weiterer
Unterschied zwischen integration masking und interruption masking ist die Abhéngigkeit
der Wirksamkeit von physikalischen Eigenschaften der Maske wie zum Beispiel Kontrast:
die Wirksamkeit von integration masking steigt wenn der Kontrast stéarker ist, aber
auf interruption masking hat der Kontrast keinen Einfluss [I7]. Andersherum steigt
die Wirksamkeit von interruption masking wenn man die Anzahl der moglichen Reize
erhoht (z.B. durch Variation der Reizgrofe), wohingegen dies keinen Einfluss auf die

Wirksamkeit von integration masking hat [17].

Metakontrastmaskierung tritt dann (und nur dann) auf, wenn die Masken genau um
die Konturen des Reizes passen. Dabei ist die Wirksamkeit interessanterweise nicht
nur aufgehoben, wenn das Intervall zwischen Reiz und Maske sehr lang, sondern auch,
wenn es sehr kurz ist: Bei zeitgleicher Darbietung sieht man sowohl das innere, zu
maskierende Objekt als auch die dufsere Maske. Nur in mittleren Zeitintervallen von

ca. H0-100 ms ist die Wahrnehmung des Reizes massiv gestort. Man nimmt an, dass
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pattern
masking

backward
masking

metacontrast

masking

Bahnungsreiz Maske

Abbildung 1.1: Schemazeichnung zur Veranschaulichung zweier unterschiedlicher Arten
der visuellen Maskierung. Integration masking und interruption masking

sind zwei unterschiedliche Wirkmechanismen des pattern maskings (siehe
Text S.12).

hemmende Interaktionen zwischen Neuronen, die die Konturen der Maske und des Reizes
repriasentieren, fiir den Maskierungseffekt verantwortlich sind, dass also die Konstruktion
des Reizes aus seinen duferen Umrissen durch die Wahrnehmung (fast) derselben Kanten
als den inneren Konturen der Maske erschwert wird. Eine Idee dabei [21] ist, dass es
zwei Kandle der Verarbeitung optischer Reize gibt: einen schnell arbeitenden Kanal, der
sich verdndernde Signale wie Reiz-Auftreten und Verschwinden verarbeitet und einen
langsamen Kanal, der Merkmale wie Form und Farbe des Reizes verarbeitet. Demnach
tritt Metakontrastmaskierung nur dann auf, wenn Signale auf dem schnellen Kanal die
vom Auftreten der Maske herriihren, die Aktivitdt im langsamen Kanal, die vom Reiz

hervorgerufen wurde, hemmen.

Bei unseren Experimenten nutzten wir das Phidnomen des pattern masking, indem
wir die als Bahnungsreize fungierenden Doppelpfeile mit Doppelpfeilen in die andere
Richtung iiberlegten (siehe Abbildung 1.1), wie es Eimer und Schlaghecken (zum ersten
Mal 1998) und seitdem einige andere Autoren taten. Ob diese Maske tatséchlich als nur
solche wirksam war, oder noch zusétzliche Effekte produziert, wird kontrovers diskutiert
[10] [TT) |I2]; hiervon wird spéter noch die Rede sein.
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1.1.2 Bahnung

Unbewusst wahrgenommene Reize kénnen unsere Wahrnehmung und Handlungen
beeinflussen. Dies bestétigen viele frithere Forschungsergebnisse, die Merikle [22] in
einem Review zum Thema Unbewusste Wahrnehmung zusammengefasst hat. Er be-
richtet von unzéhligen Hinweisen darauf, dass unbewusste Wahrnehmung in der Tat
existiert und unsere Handlungen und Kognitionen beeinflussen kann. Unbewusst wahr-
genommene menschliche Gesichter, die entweder frohlich oder wiitend aussehen, kénnen
zum Beispiel die Interpretation eines danach gezeigten chinesischen Schriftzeichens

beeinflussen.

Normalerweise bahnen unbewusst wahrgenommene Reize die Antwort auf dhnliche
Reize [9] [I7] [18] [19]. Dieses Phénomen wird als unbewusste Bahnung bezeichnet. Zum
Beispiel wird auf ein gezeigtes Wort schneller und mit weniger Fehlern reagiert, wenn
vorher (als Bahnungsreiz) ein Wort, das semantisch verwandt ist, gezeigt wurde und
dessen bewusste Wahrnehmung durch einen ,maskierenden” Reiz vollig verhindert wird
[2]. In einem anderen Paradigma ist wird Antwort auf einen Pfeil, der nach rechts oder
links zeigt und mit entsprechendem gleichseitigen Tastendruck beantwortet werden
soll, von einem kongruenten, also in die gleiche Richtung zeigenden Pfeil beschleunigt
und von einem inkongruenten, also in die Gegenrichtung zeigenden Pfeil verzogert,
wobei auch hierbei die Bahnungsreize durch Maskierung unsichtbar sind [19]. Neutrale
Bahnungsreize haben keinen Effekt auf die Geschwindigkeit und Fehlerquote der Antwort
(schematische Darstellung dieses Paradigmas in Abbildung 1.2).

Die Verarbeitung der Bahnungsreize geschieht automatisch und wird weder bewusst
wahrgenommen noch bewusst kontrolliert. Die Effekte der Bahnungsreize auf das
motorische System und auf die bewusste Wahrnehmung sind dissoziiert, was zeigt, dass
relevante Eigenschaften eines Reizes bis zur Ebene der Antwortkontrolle verarbeitet

werden kénnen, ohne bewusst wahrgenommen zu werden.

1.1.2.1 Umgekehrte Bahnung

Ganz andere, zunéchst {iberraschende Ergebnisse erzielten Eimer und Schlaghecken
1998 [4]. Sie benutzten ebenfalls nach links und rechts zeigende Pfeile als imperati-
ve Stimuliﬁ, die eine Antwort mittels gleichseitigem Tastendruck erforderten. Diesen
Pfeil-Zielreizen gingen maskierte Pfeile als Bahnungsreize voraus (siche Abbildung
1.2).

Wenn die Bahnungsreize in die gleiche Richtung wie die Zielreize zeigten, waren die

Antworten auf die Zielreize verspétet, was im Widerspruch zu vielen anderen Versuchen

4Im Folgenden als Zielreize bezeichnet.



1 FEinleitung 15

<<

RN L <<

> - 88|
v >>
>>

Abbildung 1.2: Die Bahnungsreiz-Masken-Zielreiz-Sequenz, die u.a. in unserer vorliegen-
den Studie verwendet wurde. Als Beispiel fiir kongruente, inkongruente
und neutrale Bahnungsreiz-Masken-Zielreiz-Sequenzen sind die schema-
tisch dargestellten Bildschirme mit griinen (kongruent), roten (inkon-
gruent) bzw. blauen (neutral) Pfeilen verbunden. Man beachte, dass
das Grofenverhéltnis der Reize zum Bildschirm der besseren Ubersicht
halber stark verzerrt ist.
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mit maskierten Reizen steht, welche die Anwort beschleunigen. Diese umgekehrte Bah-
nung erwies sich als reliabel und reproduzierbar [3] [6] [7] [8] [10] [1T] [23] [24] [25] [26]
[27], wurde daher in der Forschung an neurologischen Patienten angewendet [28] [29]
und unterstiitzte aufserdem die Annahme, dass unbewusste Verarbeitung auf anderen
Wegen geschieht als bewusste Verarbeitung [30]. Im Rahmen dieser Forschung wurden
auch die Bedingungen ermittelt, unter denen das Phénomen der umgekehrten Bahnung
auftritt: die umgekehrte Bahnung wird vom Design der Maske beeinflusst [10] [11]
[12] und héngt vom zeitlichen Intervall zwischen der Présentation der Maske und des
Zielreizes ab. Einen normalen Bahnungseffekt beobachtet man, wenn der Zielreiz dem
Bahnungsreiz mit einem Interstimulusintervall (ISI) von 0 bis ca. 60 ms folgt. Wenn
zwischen Bahnungs- und Zielreiz zwischen 100 und 150 ms vergehen, beobachtet man
den umgekehrten Effekt: schnellere Reaktionen und niedrigere Fehlerquoten bei inkon-
gruenten im Vergleich zu neutralen Versuchsbedingungen, das Gegenteil bei kongruenten
Versuchsbedingungen [7] [24] [29].

Drei unterschiedliche Interpretationen dieses Phanomens werden seither durch die
Forschergruppen um Schlaghecken und Eimer, Lleras und Enns sowie Verleger und

Jaskowski vertreten.

Schlaghecken und Eimer argumentieren, dass Bahnung und umgekehrte Bahnung auf-
einanderfolgende Phasen automatischer Aktivierung und nachfolgender Selbsthemmung
auf niedriger Ebene der motorischen Kontrolle représentieren. Der Bahnungsreiz fiihre
zunachst zur Vorbereitung der entsprechenden Antwort, die dann {iber hemmende late-
rale Bahnen die Hemmung der alternativen Antwort verursache. Wenn nun der Zielreiz
sofort nach dem Bahnungsreiz erscheine, begdnnen Zielreiz-bezogene Antwortprozesse
wéahrend dieser Phase. Konsequenterweise wiirden diese Prozesse von dem Ungleichge-
wicht der Aktivierungszustinde beeinflusst, indem kongruente Zielreize schneller und

inkongruente langsamer beantwortet wiirden.

Die Préasentation der Maske beende nun aber diese initiale Aktivierungsphase. Die
initial gebahnte Antwort werde nicht mehr durch gleichlautenden sensorischen Input
unterstiitzt. Dieser plotzliche Wegfall von unterstiitzender wahrgenommener Information
aktiviert nach Ansicht von Schlaghecken und Eimer einen Selbsthemmungsmechanismus,
der als ,Notbremse” eine moglicherweise falsche Antwort auf einen Reiz unterdriicken
soll. Die alternative Antwort werde hingegen nicht mehr gehemmt [4]. Wenn nun Zielreiz-
bezogene Prozesse in diesem Zeitraum stattfinden (weil der Zielreiz einige Zeit nach
der Maske gezeigt wird), resultieren laut Schlaghecken und Eimer die Selbsthemmung
der gebahnten Antwort und die Enthemmung der anderen Antwort im umgekehrten
Bahnungseffekt. Dieses Muster einer von Hemmung gefolgter Aktivierung sei ein cha-
rakteristisches Merkmal von motorischer Kontrolle auf niedriger Ebene, auf welcher

sich initiale Aktivierungen, die von maskierten Bahnungsreizen hervorgerufen werden,
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automatisch selber hemmen, sobald sie nicht mehr durch weiterbestehende sensorische

Information unterstiitzt werden [7].

Lleras und Enns sowie Verleger und Jaskowski bezweifeln die Interpretation des um-
gekehrten Bahnungseffektes als Ausdruck automatischer Selbsthemmung. Sie argu-
mentieren, dass die Umkehrung des Bahnungseffekts bei langerem ISI statt eines
negativen Bahnungseffektes ein weiterer positiver Bahnungseffekt sei, der aber in die
entgegengesetzte Richtung wirke. Die Maske selber rufe dabei durch spezielle Eigen-
schaften der maskierenden Grafik selbst eine Aktivierung der gegenldufigen Antwort

hervor.

In vielen Experimenten, die sich mit maskierter Bahnung beschéftigen, werden als
Bahnungs- und Zielreize beispielsweise nach links und rechts zeigende Doppelpfeile
verwendet (siehe zahlreiche vorangegangene Abbildungen). Die Maske wird dann durch
cine Ubereinanderlegung beider Reize erzeugt. Die Maske enthélt also mit der gebahnten
und auch mit der gegenldufigen Antwort verbundene Merkmale. Letzteres Merkmal
konnte wiederum die Aktivierung der entsprechenden motorische Antwort auslésen. Der
umgekehrte Bahnungeffekt resultiert also aus einer durch die Maske hervorgerufenen
Aktivierung. Die Hypothesen von Verleger und Jaskowski bzw. Lleras und Enns unter-
scheiden sich nun im genauen Mechanismus dieser Aktivierung durch die Maske. Lleras
und Enns sehen die Ursache in einem Objekt Updating, wihrend die Hypothese von
Verleger und Jaskowski eher auf sensorischen Interaktionen zwischen Bahnungsreiz und
Maske fufst. Die gemeinsame Basis beider Hypothesen ist aber dennoch die Annahme,
dass die Maske nicht den sensorischen Beweis fiir die gebahnte Antwort beendet, son-
dern die gegenléufige Anwort aktiviert und damit zum umgekehrten Bahnungseffekt
fiihrt.

Die Annahme, dass die Maske durch Zielreiz-dhnliche Merkmale die gegenlaufige Antwort
aktiviert, erfordert im Umkehrschluss, dass Zielreiz-irrelevante Masken dies nicht tun und
somit kein umgekehrter Bahnungseffekt auftritt, wenn sie verwendet werden. Zahlreiche
Studien (u.a. [10] [I1] [12]), in denen irrelevante Masken (z.B. bestehend aus horizontalen
und vertikalen Linien [I0] bzw. Karos in unterschiedlichen Graustufen [I1]) benutzt
wurden, deuten darauf hin, dass bei ihrer Benutzung kein umgekehrter Bahnungseffekt

ausgelost werden kann.

1.2 Das motorisch evozierte Potential

Motorisch evozierte Potentiald’] sind elektrische Spannungsinderungen eines Muskels,

die durch einen gezielt gesetzten Reiz an einem Teil des motorischen Systems ausgelost

5Tm weiteren Text abgekiirzt als MEP bezeichnet.
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werden. MEPs werden also nicht durch eine Bewegung motorisch ausgelost, insofern ist
der Begriff irrefithrend, sondern durch einen Reiz im motorischen System. Der Reiz wird
meist mittels Magnetstimulation (ausfiihrliche Einfithrung s.u.) appliziert. Motorisch
evozierte Potentiale sind eine spezielle Form der Evozierten Potentiale und konnen als
Muskelaktionspotential von den meisten Muskeln abgeleitet werden. Dieses Potential
kann dann nach Latenz, Amplitude und Dauer untersucht werden. Die Latenz zwischen
Reiz und Antwort des Muskels hidngt u. a. von der strukturellen und funktionellen
Entfernung zwischen Reizort und Messort, der Leitgeschwindigkeit der beteiligten
Nervenfasern und dem Funktionszustand der Neurone am Ort der Stimulation und in
den Schaltstationen ab [31].

1.3 Das ereigniskorrelierte Potential

Das ereigniskorrelierte Potentia]ﬁ spiegelt Spannungsénderungen im EEG wider, die zeit-
lich definierten Ereignissen zuordenbar sind, also entweder von Sinneswahrnehmungen

evoziert werden oder mit Handlungen korreliert sind.

ERPs werden aus bestimmten Abschitten des EEGs herausgefiltert. Diese Abschnitte
sind am Zeitpunkt des zu untersuchenden Ereignisses ausgerichtet. In der daraus
resultierenden ERP-Kurve ist die elektrische Spannung gegen die Zeit aufgetragen. Die
negativen und positiven Ausschlige der ERP-Kurve werden normalerweise in Hinblick
auf ihre Polaritdt (positiv / negativ: P /N) und entweder ihre Aufeinanderfolge (z.B. P3
als dritter positiver Ausschlag) oder ihre Latenz (z.B. P450 als positiver Ausschlag nach
450 ms) beschrieben. Um auf der Basis von EEG-Aufzeichnungen ERPs zu erhalten und
diese als Werkzeug fiir die Erforschung von Kognitionen benutzen zu konnen, sind eine
Reihe von wichtigen Regeln bei der Datenaufnahme, -verarbeitung und -auswertung
zu beachten, die ich hier aus Platzgriinden nicht im einzelnen darlege, bzw. die im
nichsten Abschnitt beschreibe. Dabei ist zu beachten, dass das ERP nur Teile der
gesamten neuronalen Aktivitdt widerspiegelt, sodass viele Vorgédnge im Gehirn nicht

durch Aufzeichnung des ERP erfasst werden.

1.3.1 Das lateralisierte Bereitschaftspotential

Das lateralisierte Bereitschaftspotential’] ist eine Unterform des ereigniskorrelierten

Potentials. Es entsteht aufgrund von selektiven Antwort-Aktivierungs-Prozessen. In die

6Im weiteren Text nach der englischen Bezeichnung event related potential als ERP bezeichnet.
“Im weiteren Text nach der englischen Bezeichnung lateralized readiness potential als LRP bezeichnet.
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experimentelle Literatur wurde es 1988 gleichzeitig von zwei verschiedenen Forscher-
gruppen (De Jong et al., [32] und Gratton et al., [33]) eingefiihrt. Die Bezeichnung
LRP leitet sich vom Bereitschaftspotential (engl. readiness potential) ab. Dieses an
der Kopthaut abgeleitete EEG-Potential negativer Polaritét (erstmals beschrieben von
Kornhuber und Deecke, 1965 [34]) tritt vor willkiirlichen Bewegungen von Gliedmafen
auf. Es beginnt ungefdhr eine Sekunde vor der Bewegung mit maximaler Amplitude an
der Mittellinie {iber dem supplementar-motorischen Areal. Im Fall von Handbewegungen
enthélt das Bereitschaftspotential eine Asymmetrie: die Amplitude iiber dem handmo-
torischen Kortex kontralateral zur reagierenden Hand ist grofer als auf der ipsilateralen
Seite. Somit entspricht das an der Kopfhaut abgeleitete Bereitschaftspotential sehr
gut den Ergebnissen aus neurophysiologischen Ableitungen direkt aus dem Gehirn von
Affen und (in Einzelfdllen bei Epilepsiepatienten) bei Menschen. Diese haben gezeigt,
dass das Bereitschaftspotential im priméiren motorischen Kortex (M 1) und in den
supplementéar-motorischen Arealen beider Hemisphéren generiert wird und dass diese
Aktivitat in derjenigen Hemisphére grofer ist, die kontralateral zur auszufiihrenden
Antwort liegt (Referenzen bei Wascher und Wauschkuhn, 1996 [35]). Die Amplituden
des Bereitschaftspotentials fiir Zungen-, Hand und Fulbewegungen variieren entlang der
zentralen Ebene, korrespondierend zur anatomischen Lokalisation der entsprechenden

motorischen Représentationen.

Das LRP macht die im Bereitschaftspotential sichtbare kontra-ipsilaterale Differenz
in ihrem Zeitverlauf sichtbar, indem alle anderen Potentialanteile heraussubtrahiert
werden. Dadurch wird es moglich, Vorbereitung auf Reaktionen zu messen, die auf
einen Reiz gegeben werden, der seinerseits ein grofses reizbezogenes Potential evoziert.
Errechnet wird das LRP auf der Grundlage von ERPs, die vor und wéahrend der
Ausfiihrung einer motorischen Antwort iiber dem linken und rechten Motorkortex
aufgezeichnet werden. Dabei weichen die genauen Lokalisationen der Elektroden etwas
vom etablierten 10-20-System von Jasper (1958, [36]) ab, indem diese ca. 1 c¢m vor den
iiblichen Lokalisationen C3 und C4 liegen und dann als C3’ und C4’ bezeichnet werden.
Die aufgenommenen Kurven werden in der Subtraktionsmethode nach Coles (1989, [37])

voneinander abgezogen, und zwar nach folgender Gleichung;:

[Mittelwert((C4 — C3')linke Hand) + Mittelwert((C3' — C4")rechteHand)]

LRP =
2

Es werden also zunéchst die Kurven ipsilateral zur antwortenden Hand von den Kurven
kontralateral zur antwortenden Hand abgezogen, jeweils getrennt fiir Antworten der
linken und der rechten Hand. Anschliefsend werden diese aufsummiert, dann gemittelt
und schliefslich zur allgemeinen Differenz kontra- minus ipsilateral gemittelt. Somit wird
jede nicht lateralisierte Aktivitdt und lateralisierte Aktivitét, die nicht mit der Bewegung

zusammenhangt, herausgemittelt. Die LRP-Kurve wird also nur von 0 verschieden
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sein, wenn Aktivitdt vorhanden ist, die mit der Seite der Bewegung assoziiert ist.
Asymmetrische Aktivitdt, die vor beiden Bewegungen gleichermafen vorkommt, wird
eliminiert. Eine Aktivierung der korrekten Antwort (also kontralateral zur zu bewegenden
Hand) stellt sich dabei als negativer Amplitudenwert dar, eine Aktivierung der falschen
Antwort als positiver Ausschlag. Von De Jong et al. [32] wird eine weitere, als Double
subtraction method bezeichnete Weise beschrieben, die LRP-Kurve zu errechnen. Da
wir in unserer Arbeit die Methode von Coles angewandt haben und sich die errechneten
Kurven nur durch ihr Vorzeichen und eine Verdopplung aller Werte durch die Methode
von De Jong et al. unterscheiden, fiihre ich die alternative Methode hier nicht weiter

aus.

So wie viele andere ereigniskorrelierte Potentiale basiert auch das LRP auf dem Ergebnis
einer Mittelung iiber eine grofe Zahl von Einzeldurchgéngen. Um ein annehmbares
Signal-Rausch-Verhéltnis zu erreichen, miissen relativ viele Einzeldurchgénge in die
Mittelung einfliefen. 40 bis 50 Einzeldurchgénge sollten pro Hand in die Berechnung
einfliefsen [38] und Einzeldurchgénge mit Antworten der linken und rechten Hand sollten
zu gleichen Teilen einflieffen, um eine Herausmittelung aller nicht mit der Bewegung
zusammenhdngenden Potentiale sicherzustellen. Um die durch die Reizverarbeitung
ausgelosten kognitiven Prozesse der Handlungsvorbereitung als LRP sichtbar zu ma-
chen, wird das LRP am Reizzeitpunkt ausgerichtet ausgewertet. Das LRP hat sich in
zahlreichen Studien als valides Korrelat der Vorbereitung einer einhéndigen Antwort
erwiesen (z.B. [32] [37] [39]).

Auch funktionelle Verbindungen zwischen LRP und motorischen Prozessen sind in
zahlreichen Studien beschrieben: die Aktivierung vieler Zellen im motorischen Kortex
passiert gleichzeitig und gleicht dem Zeitverlauf des LRPs und peripher abgeleitete MEP-
Aktivitét ist ebenfalls streng zeitlich abhéngig vom Verlauf des LRPs [39].

Ein Problem des LRPs besteht darin, dass die LRP-Kurve unter bestimmten Bedin-
gungen, wie z.B. bei lateraler Darbietung der Reize, auf die zu reagieren ist, durch
andere Gehirnaktivitdat beeinflusst werden kann. In diesen Féllen kann man versuchen,
durch Aufzeichnung eines LRPs von anderen Lokalisationen und Vergleichen dieser
Kurven mit dem eigentlichen LRP auszuschliefsen, dass andere als die zu beobachtenden

Antwort-bezogenen Prozesse das LRP beeinflussen [35].

Ein wichtiger Aspekt bei der Betrachtung des LRP als Indikator der Vorbereitung einer
unimanuellen Bewegung ist, dass LRPs nicht nur direkt wahrend der Ausfithrung einer
einhdndigen Reaktion aufgezeichnet werden konnen. Es reicht beispielsweise aus, einen
Reiz anzukiindigen, auf den moglicherweise mit einer Hand reagiert werden soll [38]. Ein
LRP als Korrelat der Vorbereitung entsteht auch dann, wenn durch einen weiteren Reiz

angezeigt wird, dass diese Antwort nicht ausgefiihrt werden soll.
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1.3.1.1 Umgekehrte Bahnung, untersucht mittels LRP

Basierend auf ihren Aufzeichnungen des LRP schlugen Eimer und Schlaghecken [4]

vor, dass umgekehrte Bahnung aufgrund eines neurophysiologischen Mechanismus

ensteht.
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Abbildung 1.3: Das gewdhnliche LRP-Ergebnis (hier aus Verleger et al., [11]): die
drei Gipfel dieser Kurve sind wie im Text beschrieben von Pfeilen fiir
identische (griin) und gegenldufige (rot) Bahnungsreize gezeichnet. Der
interessante LRP-Gipfel ist die Umgekehrung der Kurve fiir identische
Bahnungsreize nach 350 ms. Zeitpunkt Oms ist die Darbietung des
Bahnungsreizes, der Zeitpunkt der Darbietung des Zielreizes ist mit
der vertikalen Linie nach 116 ms markiert (von diesem Zeitpunkt an
wurden die Reaktionszeiten gemessen). Griin steht fiir identische, blau
fiir neutrale, rot fiir gegenlaufige Bahnungsreize.

Eimer und Schlaghecken erkannten, dass die LRP-Kurve drei Gipfel aufwies, wenn
Bahnungsreize und Zielreize in die gleiche Richtung zeigten: ein erster Gipfel nach
ungefahr 250 ms, als Aktivierung durch den maskierten Pfeil interpretiert; ein zweiter,
gegenlaufiger Gipfel nach 350 ms, interpretiert als Hemmung dieser Aktivierung; ein
dritter Gipfel zum Zeitpunkt der messbaren Tastendruckreaktion, der die Aktivierung,
die fiir die Antwort notwendig ist, widerspiegelt. Diese LRP-Ergebnisse wurden von
Eimer [3], Seiss und Praamstra [40], Eimer und Schlaghecken [41] und Verleger et. al.
[11] reproduziert (vgl. Abbildung 1.3).

Von besonderem Interesse ist die Deutung des zweiten Gipfels. Lleras und Enns [10] und
Verleger et. al. [T1] argumentierten, dass dieser gegenlaufige Gipfel der Potentialdifferenz
eher die Aktivierung der Alternativantwort als die Hemmung der gebahnten Antwort
darstellen konnte. Diese Autoren schrieben umgekehrte Bahnung den Interaktionen
von Elementen der Maske mit den Bahnungsreiz zu, indem die Maske den Eindruck

eines zweiten Bahnungsreizes erzeugt, der die Alternativantwort aktiviert. Tatséchlich
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erzeugten die gleichen maskierten Pfeile, wenn — um Bahnungsreiz-Masken-Interaktionen
auszuschliefen — andere Masken benutzt wurden (vgl. Abbildung 1.4), eher normale als
umgekehrte Bahnungseffekte [10] [1T] [12].

Bahnungsreize Masken Zielreize

gleiche bzw.
Gegenrichtung
zum Zielreiz
Pfeilmaske
gleiche bzw.
Gegenrichtung
zum Zielreiz
- &1
neutral [ i'
Karomaske
> < neutral

Abbildung 1.4: Die Stimuli aus Verleger et al. [I1], mit der karierten Maske sollten
Bahnungsreiz-Masken-Interaktionen ausgeschlossen werden.

In unserer Studie benutzten wir die Methode der LRP-Aufzeichnung aus zwei Griinden:
zum einen um die Ergebnisse von Eimer und Schlaghecken zu reproduzieren und zum
anderen um die gewahlten Zeitpunkte fiir die transkranielle Magnetstimulation im

Nachhinein zu tiberpriifen (siehe Diskussion).

1.4 Transkranielle Magnetstimulation

1.4.1 Einfiihrung
1.4.1.1 Geschichte
Die ersten transkraniellen Magnetstimulationen (im weiteren Text als TMS bezeichnet)

gelangem dem Arzt und Physiker Arséne d’Arsonval Ende des 19. Jahrhunderts an der

franzosischen Wissenschaftsakademie in Paris [42]. Er nutzte Starkstromspulen, wie sie
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in elektrischen Kraftwerken benutzt werden, um sich selbst und seine Probanden zu
stimulieren und konnte so nachweisen, dass ein sich veranderndes Magnetfeld in mensch-
lichen Geweben einen Stromfluss induziert. Die Probanden sahen lebhafte Phosphend|

und erlebten Schwindelattacken bis hin zur Bewusstlosigkeit.

1965 berichteten Bickford und Freeming von einer nicht-invasiven magnetischen Sti-
mulation von tierischen und menschlichen peripheren Nerven. Durch den Gebrauch
eines oszillierenden Magnetfeldes zur Stimulation wurde es allerdings unméglich, Akti-
onspotentiale stimulierter Nerven oder Muskeln abzuleiten, weil das Magnetfeld das
Aufnahmegerét zu sehr storte [43]. Anthony Barker begann 1974, mit gepulsten Ma-
gnetfeldern zu arbeiten, die von sehr kurzer Dauer waren, sodass es ihm schon 1982
gelang, mit einer im Vergleich zu heutigen Geréten zwar noch extrem grofsen, aber fiir
damalige Verhéltnisse sehr leichten und einfach zu handhabenden Spule ein magnetisch
evoziertes Potential iiber der Thenar-Muskulatur abzuleiten; dies allerdings noch nicht
durch ZNS-Stimulation, sondern durch Stimulation eines oberflachlichen peripheren
Nerves. An der Universitdat von Sheffield wurde von Barker 1985 dann eine schonendere
Variante der Magnetstimulation vorgestellt [44]. Durch die Entwicklung leistungsfé-
higerer Kondensatoren konnten deutlich kleinere Spulen verwendet werden, die fiir
die transkranielle Stimulation des Kortex geeignet waren, da sie die Grofthirnrinde
nur in einem kleinen Bereich stimulierten. Die Magnetstimulation des schiddelnahen
Kortex ist seitdem nahezu ohne Unannehmlichkeiten fiir die Probanden bzw. Patienten
und technisch ,simplicity itself” (A. Barker). Da das Interesse an der TMS nach der
Vorstellung 1985 schnell wuchs und sie als Werkzeug in der klinischen Forschung einge-
setzt werden sollte, begannen mehrere kommerzielle Anbieter mit der Produktion und
Weiterentwicklung von TMS-Geréten. Heute sind tausende Geréte von unterschiedlichen

Herstellern weltweit im Einsatz.

Die technische Seite der Magnetstimulatoren hat sich seit 1985 nur wenig verédndert.
Nachdem man in den Anfangszeiten noch runde Spulen benutzte, werden heutzu-
tage fast ausschliefslich achtféormige Spulen verwendet, da sie das elektrische Feld
besser konzentrieren (s.u.). Dies fiihrt zu einer besseren Kontrollierbarkeit und Ziel-
genauigkeit des Magnetimpulses. Eine der wichtigsten Weiterentwicklungen war im
Jahre 1988 die Einfiihrung der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation’] Bei der
r'TMS werden Stimulus-Serien mit einer Frequenz von 1-50 Hz appliziert. Heute ist
die Forschung mit Hilfe von r'TMS einer der am schnellsten wachsenden Bereiche der
TMS-Forschung [45].

8Phosphene sind Lichtwahrnehmungen, die nicht durch Licht, sondern durch andere Stimuli erzeugt
werden (griech. phos = Licht, phainein = zeigen). Diese konnen sowohl Wahrnehmungen durch
Halluzinationen, physikalischen Druck auf die Netzhaut, als auch durch elektrische oder magnetische
Stimulation der Sehorgane sein. Die Netzhaut des Auges ist die auf Magnetfelder am empfindlichesten
reagierende Struktur im ZNS [43].

9Im weiteren Text als TTMS bezeichnet.
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1.4.1.2 Technische Grundlagen / Wirkung

Der Hauptunterschied zwischen elektrischer Stimulation und Magnetstimulation ist,
dass bei elektrischer Stimulation Strom direkt (mittels Oberflachenelektroden, Nadeln
oder implantierter Elektroden) in den Kérper appliziert wird. Hierbei wird die Ladung
eines elektrischen Stimulators von Elektronen durch die Kabel zu den Elektroden
transportiert und induziert einen lonenfluss an der Verbindungsstelle zwischen Elektrode
und Gewebe. Ein kleiner Teil dieser Ionen fliefen in naheliegende Axone und fithren zu

einer Membrandepolarisation [43].

Bei Magnetstimulation hingegen tritt ein gepulstes Magnetfeld in den Korper ein. Dieses
induziert ein elektrisches Feld (also eine Spannungsdifferenz zwischen zwei Punkten),
welches wiederum Ionen zum Fliefsen bringt und somit zu einer Stimulation fiihrt.
TMS im Speziellen ist das Ergebnis der Verabreichung eines sehr kurzen (ca. 300 us)
Hochstrom-Impulses (ca. 5-10kA) iiber eine isolierte Drahtspule, die auf die Kopthaut
gelegt wird. Der elektrische Impuls induziert ein sich schnell verdnderndes magnetisches
Feld mit Flusslinien, die senkrecht zur Spule verlaufen. Da der Schiadelknochen sowie die
anderen zwischen Spule und Grofshirnrinde befindlichen Gewebe nur wenig Impedanz
in Bezug auf die Weitergabe eines magnetischen Feldes haben, dringt es leicht und
schmerzfrei in das Gehirn ein, wo es elektrische Strome induziert, die in rechten Winkeln
zum magnetischen Feld fliefen (siche Abbildung 1.5). Wenn die Amplitude, Dauer und
Richtung der Strome richtig eingestellt wurden (genauere Ausfithrungen hierzu folgen),
depolarisieren sie Neurone in der Hirnrinde und generieren Aktionspotentiale. Der Begriff
transkranielle Magnetstimulation ist ein wenig irrefiihrend, denn das magnetische Feld
dient lediglich als Transportmittel fiir einen elektrischen Stimulus durch die Kopfhaut
und den Schédelknochen, die fiir die direkte elektrische Stimulationen eine viel zu grofe

Impedanz aufweisen [46].

Der Ort der Stimulation ist nicht sehr eng umschrieben. Mit einer handelsiiblichen
runden, 9 cm im Durchmesser grofsen Spule kann man beispielsweise eine Aktivierung in
einem Areal bis zu der Grofse der Spule unter dieser hervorrufen. Zwar kann durch den
Einsatz von runden Spulen mit einem kleineren Durchmesser der Bereich der Stimulation
verkleinert werden, aber Spulen unter einem Durchmesser von 2,5 cm wiirden sich zu
stark erhitzen und die benétigten Leistungen nicht aushalten. Aufserdem verringern
sich mit dem Durchmesser der Spule auch die Hauptvorteile der Magnetstimulation
gegeniiber der herkdmmlichen elektrischen Stimulation: Eindringtiefe und Schmerzlosig-
keit. Insofern ist auch der manchmal gebrauchte Begriff der ,fokalen” Stimulation etwas
irrefithrend [42]. Achtformige Spulen, wie wir sie fiir unsere Experimente benutzt haben,
sind gewunden, so dass der Strom, der unter dem Knotenpunkt der Acht hervorgerufen

wird, doppelt so stark ist wie unter jeder der Kanten. Trotzdem ist der Knotenpunkt
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Abbildung 1.5: Die Prinzipien der TMS. Der Stromfluss in der Spule generiert ein
magnetisches Feld B, welches wiederum ein elektrisches Feld E indu-
ziert. Die Feldlinien von B stehen senkrecht zur Spule, die Feldlinien
von E laufen im Kreis parallel zur Spule. Die rechte obere Illustra-
tion zeigt schematisch eine Seitenansicht des prézentralen Gyrus der
rechten Hemisphére. Zwei pyramidale Axone sind zusammen mit der
typischen Verlaufsrichtung des elektrischen Feldes E dargestellt. Das
elektrische Feld kann zur Membrandepolarisation fithren, was (zusam-
men mit anderen Mechanismen) zur makroskopischen Effekten wie
EEG-Veranderungen, Muskelzucken und anderen Verdnderungen fiihrt.
Abbildung nach [45], S. 6.
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bei vielen Spulen bis zu 4 cm lang; wahrscheinlich wird dadurch eine dhnliche Fléche im

Gehirn unter der Spule aktiviert.

Die Eindringtiefe der Magnetstimulation héngt von vielen Faktoren ab und kann somit
nur schwer als bestimmter Wert angegeben werden. Anatomische Faktoren, Spulengrofse,
Spulenform und Stimulusintensitéit beeinflussen die Eindringtiefe des Magnetimpulses,
die maximal 20-25 mm betragt [42] [43].

Dem Problem der Erhitzung der Spule, die daraus resultiert, dass die Spule einen
elektrischen Widerstand darstellt und jeder elektrische Strom, der durch einen Wider-
stand fliekt, Warme produziert, ist nur sehr schwierig beizukommen. Je nach Spulenart
werden pro Stimulus 60-80J thermischer Energie in der Spule frei, sodass die Spu-
le gerade bei schneller Impulsfolge rasch iiberhitzen kann. Die Materialien, die zur
Spulen-Isolation verwendet werden, haben leider schlechte Wérmeleiteigenschaften
und auch Versuche mit wasser- oder olgekiihlten Spulen haben keinen Durchbruch ge-
bracht, sodass die Uberhitzung der Spule der Methode nach wie vor technische Grenzen
setzt [42].

Eine weitere technische Herrausforderung sind die mechanischen Kréfte, die auf die
Spule einwirken. Durch den schnellen Anstieg auf einen Spitzenstromstérkewert von
ca. 5-10kA (abhéingig von Stimulator und Spule) und die damit verbundene schnelle
Magnetfelddnderung erfahrt die Spule wihrend des Impulses eine starke mechanische
Belastung und tendiert somit dazu, sich zu bewegen. Das laute , Klick“-Gerausch, das
bei der Abgabe eines Impulses durch die Spule zu hoéren ist, resultiert genau aus
dieser Tendenz der Spule, sich zu bewegen und der dieser Bewegung entgegenwirkenden

Konstruktion (Geh#use, innere Struktur) der Spule [42].

Wenn man elektrische Stimulation und Magnetstimulation gegeniiberstellt, fallt zunachst
ein grofser Nachteil der Magnetstimulation auf: Fiir diese benttigt man vergleichsweise
grofse, schwere und teure Geriéte, und schnelle Stimulationsfrequenzen sind technisch
schwieriger darstellbar. Elektrische Stimulatoren kénnen kleiner als ein Mobiltelefon
gebaut und mit Batterien betrieben werden, wiahrend Magnetstimulatoren ca. 250 W

benotigen und oftmals iiber 20 kg wiegen [43].

Doch die Magnetstimulation hétte sich nicht so schnell durchgesetzt, wenn sie nicht einige
Vorteile gegeniiber der elektrischen Stimulation aufweisen wiirde, die diese Nachteile
wieder aufwiegen. Allen voran birgt sie die Moglichkeit, das menschliche Gehirn nahezu
ohne Unannehmlichkeiten fiir den Probanden bzw. Patienten stimulieren zu koénnen.
Ohne direkten, schmerzhaften elektrischen Kontakt mit dem Korper ist das Magnetfeld
in der Lage und das Gehirn auch in einiger Tiefe (s.0.) noch stimulieren zu kénnen.
Die Tatsache, dass das Gewebe zwischen Kopfoberfliche und der Grofhirnrinde einen

hohen elektrischen Widerstand besitzt, ist fiir die Magnetstimulation gegeniiber der
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Elektrostimulation von Vorteil und sogar Vorraussetzung. Die Haut muss nicht wie bei
der elektrischen Stimulation prapariert werden, die Stimulation muss nicht direkt auf
der nackten Haut erfolgen. Vielmehr kann man sogar Hauben wie EEG-Hauben oder
Badekappen zur Einzeichnung der Spulenposition verwenden, was die Methode relativ

einfach und schnell in der Handhabung macht.

1.4.1.3 Sicherheit / Risiken und Nebenwirkungen

In diesem Kapitel gehe ich nur auf Sicherheit, Risiken und unerwiinschte Wirkungen
der Einzel-Puls-TMS ein, da diese fiir unsere Studie relevant waren. RTMS hat ganz
andere, weitreichendere Risiken und Nebenwirkungen, weshalb fiir die Anwendung von
r'TMS eigene Sicherheitsrichtlinien gelten [46].

Seit Einfiihrung der TMS 1985 sind kaum Nebenwirkungen beobachtet worden [46].
Die haufigste, vor allem bei und durch Mit-Stimulation von Muskulatur auftretende
Nebenwirkung, ist voriibergehender leichter Kopfschmerz. Das vermutete Hauptrisiko
von TMS ist die Auslésung von Krampfanfillen. Seit Einfithrung der TMS wurde
allerdings kein einziger bei gesunden Probanden durch Einzel-Puls-TMS ausgeloster
Krampfanfall veroffentlicht und lediglich ein Anfall, der bei einem Patienten mit voran-
gegangener Ischédmie eindeutig durch die Applikation von Einzel-Puls-TMS ausgelost
worden ist [47]. Eine bekannte Epilepsie ist trotzdem als Kontraindikation zur TMS

anzusehen.

Kontraindikationen sind weiterhin metallische Gegenstiande im Kérper. Diese kénnten
durch die Magnetstimulation erhitzt oder bewegt werden. Somit ist jegliches Metall
im Korper (ausgenommen im Mundraum) im allgemeinen eine Kontraindikation fiir
TMS [46]. Auch bei Probanden, die schon einmal am Gehirn operiert wurden und /
oder einen erhohten intrakraniellen Druck haben (nach Infarkt oder Trauma), sollte
TMS nicht oder nur unter besonderen Sicherheitsvorkehrungen und nach sorgféltiger

Risiko/Nutzen-Abwégung angewendet werden [48].

Das Risiko unerwiinschter Wirkungen kann minimiert werden, indem man — wie wir es
in unserer Studie getan haben - die Probanden sorgfiltig auswéhlt (z.B. eine vorhandene
Epilepsie anamnestisch ausschlieft) und sich streng an die Sicherheitsrichtlinien [46] hlt.
Wir haben fiir unsere Versuche zusétzlich einen Ethik-Antrag an die Ethik-Kommission
der Universitét zu Liibeck gestellt, welcher bewilligt wurde (Datum und Aktenzeichen

s.u.).

Waéhrend der Durchfithrung unserer Experimente ist es abgesehen von leichten, iiber
die Dauer des Versuchs hinaus anhaltenden Kopfschmerzen bei mehreren Probanden zu

keinen unerwiinschten Wirkungen der TMS gekommen.
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1.4.2 Anwendung

Die TMS wird vor allem in der neurowissenschaftlichen Forschung, aber auch in der klini-
schen Forschung, hier vor allem in der Neurologie und Psychiatrie verwendet. Allein zwi-
schen dem 1. Dezember 2005 und dem 30. November 2006 sind via PubMed 591 Original-
und Ubersichtsarbeiten veroffentlicht worden, die den Suchbegriff transcranial magnetic
stimulation enthielten, wahrend es im Vergleichszeitraum genau 10 Jahre zuvor nur 108,

vor 5 Jahren immerhin schon 279 Arbeiten pro Jahr waren}

1.4.2.1 TMS-Forschung

Seit Einfithrung der TMS hat sich die TMS-Forschung schnell entwickelt und ist in sehr
vielen Bereichen nicht nur der neurophysiologischen Forschung ein beliebtes Mittel zur

Ergriindung der verschiedensten Fragestellungen geworden [49].

Mit Einzel- und Doppel-Puls TMS-Techniken kénnen Verédnderungen in der Erregbarkeit
von kortiko-kortikalen und kortiko-subkortikalen Verbindungen beschrieben werden.
Hierbei wird der primére motorische Kortex stimuliert und evozierte Potentiale von einem
Muskel oder einer Muskelgruppe mit Oberflichenelektroden abgeleitet. Diese Technik
haben wir uns in unserer Studie zu nutze gemacht. TMS kann zum Unterbrechen von
Aktivitét in jedem Bereich der Hirnrinde (virtuelle Lision) und somit zum Untersuchen

der Relevanz kortikaler Reorganisation verwendet werden [49).

Einzel-Puls-TMS wird zur Messung der kortikalen Erregbarkeit in Wahlreaktionsauf-
gaben einerseits — wie in unserer Studie — in Kombination mit MEP-Ableitung als
reines Messintrument moglichst ohne Beeinflussung von Reaktionszeit, Fehlerquote etc.
eingesetzt (z.B. [50] [51] [52] [53] [54] [55], siche Kapiel 1.4.3), andererseits aber auch als
Hilfsmittel, um neurophysiologische Vorgéange und Effekte der TMS selbst durch bewuss-
te aktive Interferenz zu erforschen (z.B. [56] [57] [58] [59] [60] [61]).

Eine wichtige Doméne der TMS-Forschung ist mittlerweile auch die klinische Forschung.
So wurden bereits mehrfach Fragestellungen zu Parkinson-Syndrom [29] [62] [63], Epilep-
sie [64] und Encephalomyelitis disseminata [65] mit Hilfe von Einzel-Puls-TMS erforscht.
In diesen Studien wurde hauptséchlich die mittels TMS-EMG-Kombination gemessene
intrakortikale Erregbarkeit bzw. Hemmung bei erkrankten Individuen mit gesunden
Kontrollgruppen verglichen und daraus wichtige Riickschliisse auf pathophysiologi-
sche Mechanismen und / oder Wirksamkeit und Wirkweise bestimmter Medikamente

gezogen.

10Suchbegriff unter www.pubmed.gov: transcranial magnetic stimulation.
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1.4.2.2 Klinische Anwendung

In der klinischen Anwendung wird TMS sowohl diagnostisch als auch therapeutisch
genutzt, wobei sich die therapeutische Nutzung noch weniger in der taglichen Routine

etabliert hat als der Einsatz in der Diagnostik.

Bestimmte Erkrankungen des Gehirns und des Riickenmarkes, wie die Encephalomyelitis
disseminata, fithren zu Verdnderungen der MEP-Amplitude bzw. -Latenz, weshalb TMS
eine wichtige diagnostische Stiitze darstellt ([31], S.475). Ebenso ist die Verdnderung
von Reizschwellen bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen wie der Migrane
oder der Epilepsie von diagnostischem Interesse [66] [67]. Wegen der interindividuellen
Schwankungen der Reizschwelle wird TMS hier eher als intraindividuelle Verlaufskon-
trolle denn zur Bestimmung eines einzelnen Wertes mit diagnostischer Aussagekraft

benutzt.

Durch Serien von rTMS kann man die Aktivitdt des préfrontalen Kortex verén-
dern, was bei der Behandlung der Depression in der Psychiatrie zu nutzen versucht
wird [68] [69]. Die antidepressive Wirkung hélt bei den Patienten fiir einige Tage an,
ist jedoch fiir einen routineméfigen Einsatz noch nicht ausreichend wissenschaftlich
gesichert [70].

1.4.3 Messung der kortikalen Erregbarkeit mittels TMS

Einzel-Puls-TMS wurde in zahlreichen Studien bereits zur Untersuchung von Vorgéangen
im motorischen Kortex angewendet, unter anderem zur Untersuchung der Beeinflussung
der Reaktionszeit durch TMS in verschiedenen Paradigmen [56] [57] [58] [59] [60] [61].
In mehreren Studien wurde TMS auch schon zur Untersuchung der kortikospinalen
Erregbarkeit eingesetzt [50] [51] [52] [53] [54] [55]. In diesen Studien wurden Oberflachen-
Elektromyogramme von bestimmten Handmuskeln (z.B. Abductor pollicis brevis, Flexor
pollicis brevis, Extensor pollicis brevis, Musculus interosseus dorsalis I) abgeleitet, die
von TMS-Impulsen iiber denjenigen Regionen, die die willkiirliche Anspannung der
bestimmten Muskeln kontrollieren, evoziert wurden und deren Amplitude als Mals
fiir die kortikospinale Erregbarkeit zum Zeitpunkt der Stimulation angesehen wird.
Dazu wurden TMS-Impulse iiber derjenigen Stelle des Schadels abgegeben, an der die
motorische Schwelle zur Auslésung eines MEPs im jeweiligen Muskel am niedrigsten

ist.

Die motorische Schwelle ist definiert als die minimale TMS-Intensitéit, die ein MEP in

dem Zielmuskel in 50% der Versuche (beispielsweise ca. 5 von 10 Einzelstimulationen)
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hervorruftH] [71]. Diese ist von der Feldstérkenéinderung des Magnetfeldes und von
konstruktionsbedingten Eigenschaften des Gerdtes abhéngig. Die TMS-Intensitit, die
im Versuch angewendet wird, wird dann als Prozent der motorischen Schwelle des
jeweiligen Probanden gewéhlt. Dies hat den groflen Vorteil, dass die Amplituden
der aufgezeichneten Probanden untereinander vergleichbar werden, da die motorische
Schwelle interindividuell sehr stark variiert. Mit der Angabe der Intensitét in Prozent
bezogen auf die motorische Schwelle bezieht man sich also auf die biologische Effektivitat
der Stimulation im individuellen Probanden und nicht auf die rein technische Output-
Leistung des TMS-Gerétes [46].

Die TMS-Impulse, die in den o.g. Studien zur Untersuchung der kortikospinalen Er-
regbarkeit benutzt wurden, wurden immer iiberschwellig, meist 10% oberhalb der
individuell ermittelten motorischen Schwelle, appliziert. Durch diese Standardisierung
wurde sichergestellt, dass die Ergebnisse unter den Versuchspersonen vergleichbar

sind.

In vielen Studien (s.0.) wird ein Effekt von TMS auf die Reaktionszeit beschrieben.
Dieser tritt als Folge einer intersensorischen Facilitation auf, die auf dem Hoéren des
Klickgerdusches und dem Fiihlen der Entladung auf der Kopfhaut beruht (z. B. [61]).
Diese Tatsache sollte man bei der Analyse von Daten, die in Experimenten mit trans-
kranieller Magnetstimulation aufgenommen wurden, immer beachten (siehe Diskussion

unserer Ergebnisse).

1.5 Hypothesen und Fragestellung

Die Frage, ob der LRP-Gipfel nach 350 ms als Hemmung des einen oder als Aktivie-
rung des anderen Motorkortex interpretiert werden kann, konnte leicht beantwortet
werden, wenn die kontra-ipsilaterale Differenz (also das LRP) in ihre kontra- und
ipsilateralen Komponenten aufgetrennt werden konnte. Hétte man noch eine neutrale
Bedingung als Vergleich, dann kénnte man entscheiden, ob die ipsilaterale Ableitung
gegeniiber der neutralen Bedingung gehemmt ist oder die kontralaterale Ableitung ge-
geniiber der neutralen Bedingung aktiviert ist. Dies ist jedoch leider nicht moglich, weil
Pfeil-Bahnungsreize und neutralen Bahnungsreize so unterschiedliche stimulusbezogene
Potentiale evozierten, dass der interessierende Vergleich zwischen den antwortbezogenen

Potentialen verschleiert wurde [11].

HMit Input/Output-Kurven kann man die Amplitude der MEPs in einer Spanne von Stimulus-
Intensitiaten messen. Fiir Handmuskeln sind diese normalerweise sigmoidal, mit einem steilen
Kurvenanstieg und einem finalen Plateau.
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Um das Problem zu umgehen, errechneten Praamstra und Seiss |25] Stromquellen-
Dichten, das bedeutet sie verglichen die kontra- und ipsilateralen Anteile des LRP
mit Spannungen, die sie im Umkreis der beiden Aufzeichnungen mafen. Die dadurch
erreichten Werte waren spiegelsymmetrisch fiir die kontra- und ipsilateralen Stellen, was
die Autoren zu dem Schluss fiihrte, dass die beiden Gipfel beide Prozesse widerspiegelten:
gleichzeitige Aktivierung eines Motorkortex und Hemmung des anderen (vgl. [72] und
[73], mit &hnlichen Strémungs-Quellen-Dichte-Ergebnissen, die in ungebahnten Auswahl-

Antwort-Aufgaben erhalten wurden).

Um weitere Evidenz iiber diese Frage zu erhalten, entwarfen wir die aktuelle Stu-
die, in der wir Einzel-Puls TMS zur Messung des kortikospinalen Aktivierungszu-
standes des handmotorischen Areals 350 ms nach Bahnungsreiz-Darbietung benutz-

ten.

Théoret et al. hatten 2004 TMS auf ganz ahnliche Weise in einem Paradigma verwendet,
mittels dessen sie ebenfalls maskierte Bahnung untersuchten [55]. Sie verwendeten jedoch
Zahlen statt Pfeile als Bahnungs- und Zielreize (wie auch Dehaene et al. [2]). Probanden
sollten mit einer Hand antworten, wenn die Zahl grofier als fiinf war und mit der
anderen, wenn die Zahl kleiner als flinf war. Bahnungsreize konnten auch hier kongruent
(ebenfalls z.B. kleiner als fiinf) oder inkongruent (Zielreiz kleiner als fiinf, Bahnungsreiz
grofer als fiinf) sein. Als Maske diente eine zusammenhanglose Buchstabenreihe (z.B.
uVkDF). Die Zahlen konnten sowohl als Zahlen als auch als Worte présentiert werden.
Théoret et al. fanden heraus, dass die kortikale Erregbarkeit, gemessen mittels MEP,
durch einen kongruenten maskierten Bahnungsreiz auf der betroffenen Seite gesteigert
wird. Dabei konnten sie aber nicht iiberzeugend zwischen Effekten des Bahnungsreizes
und des imperativen Reizes unterscheiden, da in diesem Paradigma keine Hemmung der
Aktivierung des Bahnungsreizes auftritt - weder in Reaktionszeiten, noch im LRP [2] -
und daher die Aktivierung des Motorkortex durch Bahnungsreiz und imperativen Reiz
offenbar ein kontinuierlicher, ununterbrochender Prozess ist. Théoret et al. untersuchten
nur den rechten Motorkortex und verwendeten keine neutralen Bahnungsreize. Die
Studie zeigte jedoch, dass Effekte von maskierten Bahnungsreizen mittels TMS und

MEPs sichtbar gemacht werden kénnen.

Schon im Jahre 2000 hatten Stiirmer et al. die Kombination von TMS und MEP zur
Messung der kortikalen Erregbarkeit in einem Bahnungsparadigma, dem sogenannten
Simon-Paradigma [74], verwendet [54]. Hierbei handelt es sich nicht um eine maskierte,
sondern um ortsgebundene Bahnung. Versuchspersonen reagieren dabei schneller auf
Reize, wenn sie an zur Antwort korrespondierenden Orten gezeigt werden. Muss zum
Beispiel der rechte Knopf gedriickt werden, wenn eine Raute gezeigt wird, dann erfolgt

die Reaktion schneller, wenn die Raute auch rechts prasentiert wird, als wenn die Raute
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links gezeigt wird. Stiirmer et al. untersuchten die kortikale Erregbarkeit beider Hemi-
sphéren zum Zeitpunkt des LRP-Aktivitdtsmaximums wahrend der Simon-Aufgabe.
Die Ergebnisse der Studie waren einerseits, dass Bahnungseffekte im Simon-Paradigma
auf Aktivierung (Erhohung der MEP-Amplitude) der zur antwortenden Hand kontrala-
teralen Hemisphére beruhten. Andererseits zeigten sie schon damals, dass TMS in dieser
Form in der Lage ist, die Erregbarkeit des Kortex wéhrend der Handlungsvorbereitung
abzubilden. Stiirmer et al. fanden allerdings als Nebeneffekt, dass TMS, wie oben bereits
erwahnt, selbst einen bahnenden Effekt hat, dessen Ursache die Arbeitsgruppe nicht

vollstandig aufklaren konnte.

In unserer Studie platzierten wir die TMS-Spule iiber einem Motorkortex (dem linken in
einem Teilversuch, dem rechten im anderen Teilversuch), die Impulse wurden zu zwei bis
drei verschiedenen Zeitpunkten appliziert (natiirlich von besonderem Interesse 350 ms
nach Bahnungsreiz-Darbietung) und das MEP wurde von der kontralateralen Hand
(und zusétzlich — mit weniger Relevanz — von der ipsilateralen Hand) zum stimulierten

Kortex abgeleitet.

Wir erwarteten, dass, wie in zahlreichen vorangegangen Studien (z.B. [51] [52] [53] [54]
[55] [59]), die Amplitude der MEPs bei Aktivierung des Kortex grofser werden wiirde.
Ob dies tatsdchlich auch in unserer Studie so sein wiirde, wollten wir mit Kontrollen
250 ms nach der Bahnungsreiz-Darbietung testen, also zu dem Zeitpunkt, zu dem das
LRP seinen ersten Gipfel (der eine erhéhte Erregbarkeit des Kortex zu diesem Zeitpunkt
darstellt) hatte (vgl. Abbildung 1.3): dann sollte z.B. das MEP der linken Hand grofer

werden, wenn die maskierten Pfeile nach links zeigten.

Auf diesem Effekt — welchem keine der beiden Hypothesen widerspricht — basierend konn-
ten wir den bedeutsamen Effekt nach 350 ms untersuchen: die Gegenliufige- Aktivierungs-
Hypothese (vgl. Abbildung 1.6) sagt voraus, dass die MEPs an der der Richtung des
Bahnungsreizes gegeniiberliegenden Hand im Vergleich zu MEPs in Durchgéngen mit
neutralem Bahnungsreiz grofer werden. Zum Beispiel sollte das MEP der rechten
Hand nach 350 ms grofler werden, wenn die maskierten Pfeile nach links gezeigt hatten,
und zwar deswegen, weil angenommen wird, dass die Maske als Gegenbild zum Pfeil
nach links die Wahrnehmung eines Pfeiles nach rechts evoziert und dies den rechten

motorischen Kortex aktiviert.

Die Hemmungs-Hypothese (vgl. Abbildung 1.7) sagt voraus, dass MEPs von der gleichen
Hand kleiner werden sollten. Zum Beispiel sollte das MEP der rechten Hand nach
350 ms kleiner werden, wenn die maskierten Pfeile nach rechts gezeigt hatten, und zwar
deswegen, weil angenommen wird, dass der spezifischen Aktivierung der rechten Hand

bei 250 ms eine automatischen Hemmung dieser Aktivierung folgt.
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Gegenlaufige Aktivierung:
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Abbildung 1.6: Schematische Darstellung der Gegenldufige- Aktivierungs-Hypothese. Hier
beispielhaft am Fall einer vom Zielreiz geforderten Reaktion der linken
Hand dargestellt. Die Darstellung der MEPs ist hier rein schematisch
zur Verdeutlichung der Gréfsenunterschiede gemeint und nicht mafsstabs-
getreu.
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Abbildung 1.7: Schematische Darstellung der Hemmungs- Hypothese. Hier beispielhaft
am Fall einer vom Zielreiz geforderten Reaktion der linken Hand darge-
stellt. Die Darstellung der MEPs ist hier rein schematisch zur Verdeut-
lichung der Groéfenunterschiede gemeint und nicht mafsstabsgetreu.
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Aktivierung-Hemmung:
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Abbildung 1.8: Schematische Darstellung der Aktivierungs-Hemmungs-Hypothese. Hier
beispielhaft am Fall einer vom Zielreiz geforderten Reaktion der linken
Hand dargestellt. Die Darstellung der MEPs ist hier rein schematisch
zur Verdeutlichung der Grofenunterschiede gemeint und nicht mafistabs-
getreu.
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Gemél der Aktivierungs-Hemmungs-Hypothese (vgl. Abbildung 1.8) wéren die MEPs
der Hand, die der Richtung des Bahnungsreizes gegeniiberliegt, grofer und gleichzeitig
die MEPs der jeweils anderen Hand kleiner im Vergleich zu Durchgédngen mit neutralem
Bahnungsreiz, und zwar deswegen, weil angenommen wird, dass Probanden in dieser
Wahl-Situation zwischen linker und rechter Hand die Aktivierung ihrer motorischen Kor-
tizes wie eine Waagschale regeln: Aktivierung der einen Seite wird demnach automatisch

mit Hemmung der anderen Seite gekoppelt.

Alle Hypothesen besagen, dass das MEP der Hand, auf die der Bahnungsreiz nicht
zeigt, grok ist, und das MEP der Hand, auf die der Bahnungsreiz zeigt, klein. Der
Unterschied liegt in den Vorraussagen iiber das MEP nach neutralem Bahnungsreiz:
Gemaéls der Gegenliufige-Aktivierungs-Hypothese ist dieses MEP genauso klein wie das
MEP der Hand, auf die der Bahnungsreiz zeigt; geméls der Hemmungs-Hypothese ist
dieses MEP grofer als das MEP der Hand, auf die der Bahnungsreiz zeigt; geméfs der
Aktivierungs-Hemmungs- Hypothese ist das MEP nach neutralem Bahnungsreiz kleiner
als das MEP der Hand, auf die der Bahnungsreiz nicht zeigt und grofer als das MEP

der Hand, auf die der Bahnungsreiz zeigt.

In Experiment 1 untersuchten wir - noch ohne neutralen Bahnungsreiz - ob iiberhaupt
ein Effekt der Bahnungsreize auf das MEP bei 350 ms sichtbar war. In Experiment 2
wurden dann neutrale Bahnungsreize eingefiihrt, um eine Entscheidung zwischen den

Hypothesen treffen zu kénnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Experiment 1

2.1.1 Versuchspersonen

Zwolf Studierende der Universitéat Liibeck, fiinf Frauen und sieben Méanner im Alter
von 21-29 (im Mittel: 25) Jahren, nahmen an dem Experiment teil. Der Visus auf
beiden Augen war, gegebenenfalls mit Brillenkorrektur, normal. Alle Probanden waren
Rechtshander. Dies wurde mit dem Edinburgh Handedness Inventory, einem Frage-
bogen, mit dem die Handigkeit eines Probanden in verschiedenen Alltagstétigkeiten
abgefragt wird [75], untersucht. Die Probanden erhielten eine Aufwandsentschidigung
von 7€ pro Stunde. Das Experiment wurde von der Ethik-Kommission der Medi-
zinischen Fakultdt der Universitdt zu Liibeck genehmigt. Aktenzeichen und Datum
des Genehmigungsschreibens der Ethikkommission nach 8, Kapitel 1, Absatz 12 der
Promotionsordnung der Medizinischen Fakultiat der Universitat zu Liibeck: 03-039,
02.05.2003.

2.1.2 Versuchsaufbau

Vor dem Beginn des Experiments wurden die Hot Spots der rechten und linken Hand der
Probanden (die Areale iiber dem motorischen Kortex, in denen das MEP am grofsten
war) nach etablierten Methoden [49] aufgesucht. Wir benutzten eine fokale achtformige
Spule (Typ P/N 9925) und einen MagStim Rapid StimulatorE]. Jeder der beiden Fliigel
der Spule hatte einen Durchmesser von 9,5 cm. Die Spule lag jeweils tangential zum
Schéidel des Probanden, der Handgriff zeigte dabei nach hinten seitlich mit einem Winkel

von ca. 45° zur sagittalen Ebene [76].

Die Teilnehmer trugen wéihrend des Experiments eine Badekappe, auf der die zuvor
bestimmten Positionen iiber den motorischen Kortizes (im Folgenden als M 1 bezeichnet)
eingezeichnet waren, sodass die Spule wihrend des Versuchs leicht auf diese Positionen

eingestellt werden konnte. Dann wurde die motorische Schwelle gesucht, in dem wir

!Hersteller: The MagStim Company, Whitland, Dyfed, UK.
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Abbildung 2.1: Die verwendete, achtférmige Spule (MagStim Typ P/N 9925).
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die TMS-Intensitéit erst erhohten und dann solange reduzierten, bis wir diese Schwelle
erreicht hatten. Die Reizschwelle definierten wir als die Intensitdat der TMS, mit der wir
ein MEP von mindestens 50 1V bei 5 von 10 aufeinanderfolgenden Stimulationen (abge-
leitet mittels Oberflachenelektroden vom entspannten Musculus interosseus dorsalis )
erreichten. Die Reiz-Intensitat wiahrend des Versuches wurde 10% iiber der jeweiligen
Schwelle eingestellt, die durchschnittlich 71% der maximalen Stimulaturleistung fiir den
linken M 1 (Spanne von 52% bis 89%) und 69% fiir den rechten M 1 (Spanne von 53%
bis 89%) betrug.

Wiéhrend des Experiments saften die Probanden in einem gepolsterten Lehnstuhl in
einem abgedunkelten Zimmer in einer Distanz von ungefdhr 120 cm vor einem 17”7
Computermonitor. Dieser Monitor diente zur Prasentation der visuellen Stimuli. Die
TMS-Spule wurde mittels eines Stéanders mit flexiblem Greifarm, der neben dem Stuhl
stand, iiber der rechten oder linken Schéidelhélfte fixiert oder stand wahrend des Blocks
ohne TMS ca. 50 cm vom Probanden entfernt. Wihrend der Blocke mit TMS stand
stdndig jemand neben dem Probanden, um sorgfiltig die Position der Spule wéihrend
des Experiments iberpriifen und ggf. zu korrigieren zu konnen. Ein aufblasbares Nacken-
kissen wurde um den Hals des Probanden gelegt, um eine komfortable Unterstiitzung
des Kopfes in seiner Haltung zu gewihrleisten. Eine Computertastatur lag auf den
Oberschenkeln der Probanden.

2.1.3 Stimuli und Versuchsdurchfiihrung

Die Aufgabe der Versuchspersonen bestand darin, auf visuelle Stimuli addquat und
so schnell wie moglich zu reagieren. Den Probanden wurden Stimuli dargeboten, die
denen nachempfunden waren, die von Eimer und Schlaghecken ([4], Experiment 1)
benutzt worden waren (siehe Abbildung 1.2, jedoch ohne neutrale Reize). Bahnungsreize
und Zielreize waren Paare von offenen schwarzen Dreiecken, die Pfeilspitzen darstel-
len sollten und nach links (<) oder rechts (>>) zeigten. Die Maske bestand aus vier
Pfeilspitzen, indem die linken und rechten Bahnungsreize (oder Zielreize) iibereinan-
dergelegt waren. Die Pfeilspitzen waren auf der offenen Seite 1,5cm hoch und 1,4 cm
breit und hatten 0,1 cm Abstand zum Mittelpunkt, sodass Paare der Pfeilspitzen 3 cm
breit waren. Die Linien, aus denen die Pfeile bestanden, waren 0,2 cm breit. Das diinne
rote Fixierkreuz war 0,3 cm breit und hoch. Der Bildschirmhintergrund war weifs. Die
Grafikkarte, die den Bildschirm betrieb, arbeitete mit einer Bildwiederholungsfrequenz
von 75 Hz.

Jedes Experiment bestand aus drei Blocken: ohne TMS, mit TMS auf der linken Seite,
mit TMS auf der rechten Seite. Jede der sechs moglichen Reihenfolge-Kombinationen

wurde bei jeweils zwei Probanden angewendet.
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Jeder Einzeldurchgang begann mit einem Fixierkreuz, das nach 0,6 s vom Bahnungsreiz,
der Maske und dem Zielreiz ersetzt wurde. Die Bahnungsreize wurden fiir die Dauer
eines Bildschirmzyklus (13 ms), gefolgt von der Maske (93 ms) und dem Zielreiz (93 ms)
dargeboten. In den Blocken mit TMS konnte ein TMS Impuls entweder zum Zeitpunkt
der Darbietung des Zielreizes (= 107 ms nach der Darbietung des Bahnungsreizes) oder
255 ms oder 360 ms nach der Darbietung des Bahnungsreizes appliziert werden. Der
besseren Lesbarkeit halber runde ich im folgenden den 107 ms TMS-Impuls zu 100 ms
und analog 253 zu 250 ms sowie 360 zu 350 ms.

Ein Tastendruck mit der linken Hand war bei einem nach links zeigenden Zielreiz
gefordert, ein Tastendruck mit der rechten Hand bei einem nach rechts zeigenden
Zielreiz. Die Tasten waren die untersten dufsersten Tasten des Keyboards (strg und
num-pad Enter). Die Probanden benutzten zum Tastendruck ihren Zeigefinger. Der
nachste Einzeldurchgang begann 1s nach der Reaktion des Probanden auf den vorheri-

gen.

Experiment 1

Proband XY
insg. 1024 ED

SN

TMS links ohne TMS TMS rechts
432 ED 160 ED 432 ED

‘ “ R \
// ‘ ‘\‘ \ // ‘g“ \\\ \
\ ¥ \
PRED TR
T4 ED 144 ED 44 ED 44D

Jeweils 50 % kongruente und 50 %
inkongruente Einzeldurchgange (ED).

3 Blocke

Abbildung 2.2: Verteilung der Einzeldurchgénge in Experiment 1. Die Reihenfolge der
Blécke wurde unter den Probanden ausbalanciert. Die Reihenfolge der
Einzeldurchgénge unterlag dem Zufall.

Die Zielreize zeigten in zufélliger Reihenfolge nach rechts oder links, genauso die
Bahnungsreize, sodass in 50% der Einzeldurchginge die Bahnungsreize gegenlaufig
zu den Zielreizen waren und in 50% identisch mit den Zielreizen. Der Block ohne
TMS bestand aus 160 Einzeldurchgéngen, jeder Block mit TMS aus 432, namlich
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72 ohne TMS, 72 mit TMS nach 100ms, 144 mit TMS nach 250 ms und 144 mit
TMS nach 350 ms.

Die Programmierung der Versuchssteuerung erfolgte mit der Presentation—Softwarﬂ
welche eine Stimulus-Présentation mit im Submillisekunden-Bereich liegender Prézision

erlaubt.

2.1.4 Datenaufnahme

Fiir die Tastendruck-Reaktion wurden Fehlerquoten und mittlere Latenz der korrekten
Reaktionen (in Bezug auf die Darbietung des Zielreizes) fiir jede Versuchsbedingung
einzeln berechnet. Um das MEP zu messen, zeichneten wir von den Mm. interossei
dorsales I beider Hénde mittels Ag/AgCl-Elektroden] ein bipolares EMG auf (eine
Elektrode iiber dem Muskelbauch zwischen Os metacarpale I und II, die zweite Elek-
trode iiber dem in die Dorsalaponeurose des Digitus secundus einziehenden sehnigen
Anteil des Muskels), wobei wir Erdungselektroden iiber beiden Processi styloidei radii

positionierten.

Abbildung 2.3: Die Position der Elektroden zur Aufzeichnung des MEP, hier beispielhaft
an der rechten Hand eines Probanden.

2Hersteller: Neurobehavioral Systems, Inc., Albany, California, USA.
3Silber/Silberchlorid
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Die so gemessenen EMG-Spannungen wurden zwischen 1,5 Hz und 1500 Hz mittels eines
Nihon-Kohden Neurotop Verstéirkiﬁ und mit 3000 Hz pro Kanal auf einem Computer
gespeichert.

2.1.5 Datenauswertung

Separat fiir jede Versuchsbedingung wurden fiir jede Versuchsperson Reaktionszeiten der
korrekt beantworteten Durchgénge gemittelt und der Anteil der falsch beantworteten
Durchgénge bestimmt. Die statistische Auswertung jeder dieser beiden Messgrofen (Re-
aktionszeiten und Fehlerquoten) erfolgte mittels Varianzanalyse fiir wiederholte Messun-
gen mit den vier Faktoren reagierende Hand (links / rechts), Hand-TMS- Verhdltnis (kon-
tralateral / ipsilateral), TMS-Zeitpunkt (kein TMS /nach 100 /250 / 350 ms) und Rich-

tung des Bahnungsreizes (identische / Gegenseite zum Zielreiz).

Zur Auswertung der MEPs wurden die Daten von korrekten Reaktionen separat fiir
jede Versuchsbedingung gleichgerichtet und gemittelt und die mittlere Amplitude im
Zeitraum 30-50 ms nach Stimulation gemessen. Das Design der Varianzanalyse war
gegeniiber der Auswertung der Reaktionszeiten und Fehlerquoten in zwei Punkten
abgeéndert. Fiir Durchgénge ohne TMS konnte kein MEP analysiert werden, sodass sich
der Faktor TMS-Zeitpunkt auf drei Stufen reduzierte. Weiterhin wurden aufgrund der
offensichtlichen Beziehung der MEPs zu kontralateralen TMS-Impulsen die Stufen der
beiden Faktoren reagierende Hand und Richtung des Bahnungsreizes von links / rechts
und identisch / gegenldufig zum Zielreiz zu kontralateral / ipsilateral zum stimulierten

Kortex umdefiniert.

Effekte von Messwiederholungsfaktoren mit mehr als zwei Stufen wurden mit Huynh-

Feldt’s € korrigiert.

“Hersteller: Nihon-Kohden, Tokyo, Japan.
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2.2 Experiment 2

2.2.1 Versuchspersonen

Wir untersuchten 24 Studenten der Universitdt zu Liibeck auf Eignung fiir die Teilnahme
an Experiment 2. Wir setzten den Kandidaten die EEG-Haube auf und bestimmten
sowohl den Hot Spot als auch die motorische Schwelle. Die Probanden wurden nur
dann eingeschlossen, wenn die motorische Schwelle beider Musculi interossei dorsales I
unter 80% der maximalen Stimulations-Intensitat lag. 11 der Teilnehmer mussten wir
ausschliefen, weil sie dieses Kriterium nicht erfiillten. Vermutlich lag dies daran, dass
durch die EEG-Haube der Abstand zwischen Spule und Kopfhaut vergrofert wurde.
Einen weiteren Probanden mussten wir aufgrund einer Fehlerquote von iiber 25%

ausschliefsen.

Somit nahmen 12 Probanden am Experiment 2 teil, bei 8 der 12 Teilnehmer zeichneten
wir gleichzeitig das LRP wahrend des TMS-Experiments auf. Das Alter der 12 einge-
schlossenen Probanden lag zwischen 22 und 28 Jahren. Der Visus auf beiden Augen war,
gegebenenfalls mit Brillenkorrektur, normal. Alle Probanden waren Rechtshénder. Dies
wurde wie in Experiment 1 mit dem Edinburgh Handedness Inventory [75] untersucht.
Die Probanden erhielten eine Aufwandsentschidigung von 7<€. Das Experiment wurde
von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdat der Universitit zu Liibeck geneh-
migt (Aktenzeichen und Datum des Genehmigungsschreibens siehe Kapitel 2.1.1). Keiner

der Probanden hatte bereits am ersten Experiment teilgenommen.

2.2.2 Versuchsaufbau

Der Versuchsaufbau war bis auf einige kleine Unterschiede der gleiche wie in Expe-
riment 1. Zusétzlich zur Ableitung des MEP in Experiment 1 leiteten wir in diesem
Experiment ein EEG von den Positionen C3 und C4 (LRP) sowie PO7 und PO§| ab.
Anstatt einer Badekappe hatten die Probanden in diesem Experiment eine EEG-Haube
auf. Auf dieser Haube markierten wir aber ebenfalls die korrekte Spulenposition. Wir
achteten wahrend des gesamten Versuches darauf, dass die TMS-Spule nicht mit den
EEG-Elektroden in Beriihrung kam.

®Nach dem 10-20-System von Jasper, 1958 [36].
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2.2.3 Stimuli und Versuchsdurchfiihrung

Die Stimuli waren die gleichen wie in Experiment 1, aber zusétzlich zu den nach links
und rechts zeigenden Bahnungsreizen benutzten wir auch neutrale Bahnungsreize.
Diese neutralen Bahnungsreize wurden aus zwei nach innen zeigenden Pfeilspitzen

zusammengestellt (><, siehe Abbildung 1.2).

Abbildung 2.4: Fixierung der Spule in Experiment 2, Ableitung des EEGs.

Der Ablauf des Auffindens des rechten und linken Motorareals und der Bestimmung
der motorischen Schwelle erfolgte wie im Experiment 1. Die Reizstéirke des TMS wurde
wieder auf 10% iiber der motorischen Schwelle eingestellt, dies entsprach einer mittleren
Reizintensitat von 75% der maximalen Stimulatorleistung fiir die linke Hemisphéare
(die Spanne reichte von 61% bis 85%) und 74% fiir die rechte Hemisphére (die Spanne
reichte von 63% bis 85%). Weil der Block ohne TMS weggelassen wurde, bestand das
Experiment aus zwei Blocken: TMS links und TMS rechts. Die Reihenfolge wechselten

wir von Proband zu Proband.

Die TMS-Impulse konnten 250 ms oder 350 ms nach der Darbietung des Bahnungsreizes
appliziert werden. Die Bahnungsreize zeigten in je einem Drittel der Einzeldurchginge
nach links, rechts, oder waren neutral. In jedem der beiden Blocke gab es 540 Einzeldurch-
gange, namlich jeweils 180 Einzeldurchginge ohne TMS, mit TMS nach 250 ms und mit
TMS nach 350 ms (schematische Darstellung in Abbildung 2.5).
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Experiment 2
Proband XY
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Einzeldurchgange (ED) zu jeweils 33 %

mit kongruentem, inkongruentem oder
neutralem Bahnungsreiz.

2 Blocke

Abbildung 2.5: Verteilung der Einzeldurchgénge in Experiment 2. Die Reihenfolge der
Blécke wurde von Proband zu Proband abgewechselt. Die Reihenfolge
der Einzeldurchgénge unterlag dem Zufall.

2.2.4 Datenaufnahme

Zusétzlich zu den Tastendruckreaktionen und den MEPs wurde EEG von 4 Positionen
der Kopthaut abgeleitet: C3, C4, PO7, POS. Eine Elektrode auf der Nasenspitze
verwendeten wir als online EEG-Referenz und weitere Elektroden wurden iiber und unter
dem Auge und neben den dufseren Augenwinkeln fiir bipolare Messung des vertikalen
und horizontalen EOG platziert, um EOG-Artefakte, die in das EEG iibertragen
wurden, zu kontrollieren. Eine Elektrode zwischen den Augenbrauen benutzten wir
als EEG-Erdung. EMG, EEG und EOG wurden mit Ag/AgCl-Elektroden im Bereich
0-2500 Hz von einem BrainAmp MR plusﬁ aufgezeichnet und mit 2500 Hz pro Kanal
gespeichert.

2.2.5 Datenauswertung

Die Faktoren der Varianzanalysen fiir die Messgrofen Reaktionszeiten und Fehlerquoten
waren die gleichen wie in Experiment 1, mit dem Unterschied, dass fiir den Faktor
TMS-Zeitpunkt die Stufe 100ms entfiel und der Faktor Richtung des Bahnungsreizes

um die Stufe neutral erweitert wurde.

SHersteller: Brain Products GmbH, Miinchen, Deutschland.
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Die EMG-Daten von korrekten Reaktionen wurden jeweils fiir jede einzelne Versuchsbe-
dingung zu einem Bereich von 2-1250 Hz gefiltert, gleichgerichtet und gemittelt. Die
mittlere MEP-Amplitude wurde in diesem Experiment jeweils im Zeitraum 25-37 ms
nach Stimulation gemessen. Die statistische Auswertung dieser MEP-Amplituden er-
folgte - mit den im vorangegangenen Absatz beschriebenen Anderungen - ebenfalls wie

in Experiment 1.

Die EEG-Daten wurden mit einer Obergrenze von 30 Hz low-pass gefiltert und nach Ar-
tefakten aufbereitet. Dabei wurden zunédchst Einzeldurchgénge mit Nulllinien verworfen,
dann die Augenartefakte korrigiert, dann wurden Einzeldurchgéinge mit Spannungs-
springen von mehr als 200 4V oder Spannungsstufen von mehr als 20 uV verwor-

fen.

Das LRP wurde schlieflich aus den gemittelten Kurven der Durchgénge mit korrek-
ten Reaktionen erstellt. Hierzu wurden Einzeldurchgénge mit nach links oder rechts
zeigenden Zielreizen getrennt gemittelt, die Differenz linke minus rechte Aufnahme
(C3-C4) wurde bei der Mittelung der Einzeldurchgénge mit nach rechts zeigenden
Zielreizen erstellt, die Differenz rechte minus linke Aufnahme (C4-C3) wurde in der Mit-
telung der Einzeldurchgidnge mit nach rechts zeigenden Zielreizen erstellt. Diese beiden
Differenzen wurden gemittelt, um das LRP als die allgemeine Differenz kontralateral-
minus-ipsilateral (|C3-C4]) in Bezug auf die Richtung des Zielreiz-Pfeiles (also in Bezug

zur reagierenden Hand) zu erhalten.

Von aufeinanderfolgenden 25 ms-Abschnitten dieser LRPs, angefangen von 1-25ms bis
hin zu 375-400 ms, wurden separate Varianzanalysen mit den Faktoren Richtung des Bah-
nungsreizes (identisch / neutral / gegenldufig) und Stimulierte Hemisphdre (links / rechts)
durchgefiihrt.



47

3 Ergebnisse

3.1 Experiment 1

Das erste Experiment wurde entworfen, um zu testen, ob die MEP-Messungen eine
sensitive Messmethode fiir die Bahnungsreiz-induzierten Verdnderungen der Erregbarkeit
von M1 darstellen. Wir untersuchten ebenfalls, ob TMS das Verhalten wéahrend der
Aufgabe beeinflussen wiirde. Das Experiment bestand aus drei Teilversuchen: TMS
auf den linken M 1 appliziert, TMS auf den rechten M 1 appliziert oder kein TMS. In
den zwei Teilversuchen mit TMS erhielten die Probanden einzelne iiberschwellige TMS-
Impulse auf M 1 nach 100 ms, 250 ms oder 350 ms nach Einsetzen des Bahnungsreizes,
oder gar kein TMS. Die Reihenfolge der Teilversuche wurde unter den Probanden

ausbalanciert.

3.1.1 Verhalten

Von groftem Interesse war, dass die umgekehrte Bahnung reliabel gezeigt werde konnte
(Richtung des Bahnungsreizes: F(1,11) =9,7, p=0.01), wobei Reaktionen auf identische
Bahnungsreize im Mittel um 31 ms verzogert waren. Dies zeigte uns, dass der zu un-
tersuchende Effekt auch unter gleichzeitiger TMS-Stimulation zwischen Einsetzen des
Zielreizes und Antwort auftrat. Der TMS-Zeitpunkt hatte einen Effekt auf die Reaktions-
zeit (F(3,33) =4.4, p=0.03). Fiir den Fall, dass der TMS-Impuls 100 ms nach Einsetzen
des Bahnungsreizes gegeben wurde, waren die Reaktionen schneller. Wahrscheinlich
fithrte das Klick-Gerédusch, dass von der Spule verursacht wurde, zum Zeitpunkt 105 ms
zu einer unspezifischen Aufmerksamkeitsreaktion [57]. Wichtig ist aber, dass es keinen
Unterschied zwischen Durchgéngen ohne TMS und Durchgéngen mit TMS nach 250 und
350 ms gab. Ein Hinweis fiir die Annahme, dass TMS keinen ernsthaften Einfluss auf
den Prozess der Reaktion hatte, mag die Tatsache sein, dass kein Effekt beziiglich des
Hand-TMS- Verhdaltnisses signifikant war (p > 0.10). Von geringerem Interesse ist, dass
Antworten mit der linken Hand im allgemeinen schneller waren als mit der rechten Hand,
im Durchschnitt 19ms (F(1,11) =23.3, p=0.001). Der einzig weitere festgestellte Effekt

war eine Interaktion von TMS-Zeitpunkt x Richtung des Bahnungsreizes x reagierende
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Abbildung 3.1: Reaktionszeiten und Fehlerquoten in Experiment 1. Gemittelt iiber die 12
Probanden. Schwarze und rote Linien stehen fiir Reaktionen der rechten
Hand, graue und blaue Linien fiir Reaktionen der linken Hand. Die
Linien sind schwarz bzw. grau, wenn die reagierende Hand gleichzeitig
vom TMS stimuliert wird und rot bzw. blau wenn nicht. Dabei sind die
Werte auf die korrekt reagierende Hand bezogen. Der grofe Fehler-Wert
bei TMS nach 350 ms auf der roten Linie ist beispielsweise wie folgt
zu interpretieren: die korrekte Reaktion ware eine der rechten Hand
gewesen, die nicht durch TMS stimuliert wurde, die linke Hand aber
reagierte statt dessen, durch TMS stimuliert, fehlerhaft. Id. steht fiir
Durchgénge mit identischem, ggl. fiir Durchgénge mit gegenlaufigem
Bahnungsreiz.
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Hand (F(3,33) =3.7, p=10.03), zuriickzufithren auf den kleineren Bahnungsreiz-Effekt
fiir linkshéndige Reaktionen ohne TMS.

Die Reaktionszeiten im Teilversuch ohne TMS sind auf der rechten Seite der Abbildung
3.1 aufgefiihrt und sind den Durchgéngen ohne TMS im Teilversuch mit TMS offen-

sichtlich sehr dhnlich. Dies wurde daher nicht weiter analysiert.

Die Untersuchung der Fehlerquoten zeigten uns dennoch, dass TMS einen interferieren-
den Effekt hatte (Abbildung 3.1, unteres Diagramm), der sich in einigen Effekten, die sich
auf das Verhaltnis Hand zu TMS-Spule beziehen, widerspiegelt: Hand-TMS- Verhdltnis
X Richtung des Bahnungsreizes: F(1,11) = 5.1, p = 0.046; Hand-TMS-Verhdaltnis x Rea-
gierende Hand x TMS-Zeitpunkt: ¥(3,33) =3.7, p=0.02; Hand-TMS-Verhdltnis x
Reagierende Hand x TMS-Zeitpunkt x Richtung des Bahnungsreizes: (F(3,33) = 3.2,
p=0.04). Getrennte Analysen zu den vier TMS-Zeitpunkten boten uns folgendes Bild
von den Effekten des Hand-TMS- Verhdltnis: fiir den Fall, dass TMS die linke Hand bei
100 ms stimulierte und die linke Hand reagierte, ergab sich eine Fehlerquote, die dem
iiblichen umgekehrten Bahnungsreiz-Effekt entgegengesetzt war: viele Fehler wurden bei
gegenlaufigen Bahnungsreizen gemacht und wenige Fehler bei identischen Bahnungsrei-
zen (Reagierende Hand x Stimulierte Hand x Richtung des Bahnungsreizes nach 105 ms:
F(1,11)=6.9, p=0.02). Nach 250 ms war kein Effekt signifikant (noch nicht einmal der
Haupteffekt des Bahnungsreizes). Bei TMS nach 350 ms war das Hand-TMS-Verhdltnis
in zwei Interaktionen involviert: mehr Fehler wurden bei Reaktionen mit der rechten
Hand gemacht, das heifst die linke Taste wurde falschlicherweise gedriickt, wenn die
linke Hand kontralateral zur Spule lag (Reagierende Hand x Hand-TMS- Verhdltnis:
F(1,11) =5.3, p=0.04). Weiterhin wurden mehr Fehler bei identischen Bahnungsreizen
gemacht. Das heifst, die Probanden reagierten mit derjenigen Hand, welche nicht von
diesem Bahnungsreiz ansprochen wurde, wenn diese Hand kontralateral zur Spule war
(Richtung des Bahnungsreizes x Stimulierte Hand: F(1,11) =11.8, p=0.006). Unerwar-
teterweise hatte das Hand-TMS-Verhdltnis sogar einen Effekt in Versuchsbedingungen
ohne TMS (Reagierende Hand x Hand-TMS-Verhdltnis: F(1,11) =5.3, p=0.04): es
wurden in Blocken, in denen die linke Hand kontralateral zur Spule war, sowohl mit der

rechten als auch der linken Hand mehr Fehler gemacht.
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3.1.2 Erregbarkeit des motorischen Kortex

"Grand meansﬂ des gleichgerichteten MEPs der vom TMS stimulierten Hand (kontrala-
teral zur Spule) sind in Abbildung 3.2 gezeigt. Die mittleren Amplituden der 30-50 ms-
Abschnitte nach Stimulation sind in Tabelle 3.1 aufgefiihrt.

Zeitpunkt der Zielreiz kontralateral zur Spule Zielreiz ipsilateral zur Spule
TMS (ms) Bahnungsreiz kontralateral zur Bahnungsreiz ipsilateral zur ' Bahnungsreiz kontralateral  Bahnungsreiz ipsilateral zur
Spule Spule 2ur Spule Spule
L TMS R TMS L T™MS R TMS L TMS R TMS L TMS R TMS
R Hand L Hand R Hand L Hand R Hand L Hand R Hand L Hand
100 101195 81x73  MN8iN7 77168 1094107 98192 92195 92184
250 147+133 86182 1044104 72+65 131x131 80182 93196 68158
350 2061161 2191198 439+322 3081249 98190 68178 135107 94477

Tabelle 3.1: Die gemittelten MEP-Amplituden + Standardabweichungen (pV) aus Ex-
periment 1.

Die mittleren MEP-Amplituden waren zum Zeitpunkt 350 ms grofer als die nach 250
oder 100 ms (TMS-Zeitpunkt: ¥(2,22) =17.1, p=0.001). Zusétzlich interagierte T'MS-
Zeitpunkt mit Richtung des Bahnungsreizes (F(2,22) =15.7, p=0.001), mit der Seite der
antwortenden Hand (F(2,22) =22.4, p=0.001) und mit Richtung des Bahnungsreizes
x Antwortende Hand (F(2,22) =7.7, p=0.02). Um diese Effekte aufzukliren, wurden
getrennte Analysen fiir jeden TMS-Zeitpunkt durchgefiihrt.

Wie zu erwarten war, gab es keinen signifikanten Effekt fir TMS zum Zeitpunkt 100 ms.
Zum Zeitpunkt 250 ms waren MEPs der rechten Hand (hervorgerufen durch Stimulation
des linken M 1) grofer, wenn auch die Bahnungsreize nach rechts gezeigt hatten, als
wenn sie dies nicht taten (rote und blaue vs. schwarze und graue Linien im oberen
Diagramm von Abbildung 3.2; Richtung des Bahnungsreizes: F(1,11) =8.3, p=0.02;
Richtung des Bahnungsreizes x Stimulierte Hemisphdre: F(1,11) = 6.4, p = 0.03; Richtung
des Bahnungsreizes fir Stimulation des linken M 1: F(1,11) =10.9, p = 0.007; Richtung
des Bahnungsreizes fir Stimulation des rechten M 1: F(1,11) =1.9, n.s.). Die MEPs
tendierten an derjenigen Hand grofer zu sein, zu der der Zielreiz zeigte (F(1,11) =4.5,

p = 0.06, schwarze und graue Linien in Abbildung 3.2).

Zum Zeitpunkt 350 ms waren die MEPs der Hand, zu der die Zielreize zeigten, grofier
(Antwortende Hand: F(1,11) =24.2, p < 0.001; schwarze und rote Linien in Abbildung
3.2) und, hier von hauptséchlichem Interesse, kleiner an der Hand, zu der die Bahnungs-
reize zeigten (Richtung des Bahnungsreizes: F(1,11) =13.4, p=10.004). Beide Faktoren

1Uber die Versuchspersonen gemittelte Kurven.
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Abbildung 3.2: Die gleichgerichteten MEPs der dem TMS kontralateralen Hand in

Experiment 1. 'Grand means’ von 12 Probanden. Wie in der Abbildung
symbolisiert, stammen die MEPs im oberen Diagramm von der rechten
Hand, hervorgerufen durch TMS iiber dem linken M 1, und im unteren
Diagramm von der linken Hand, hervorgerufen durch TMS {iber dem
rechten M 1. Zum Zeitpunkt 0 setzt der Bahnungsreiz ein. Gezeigt sind
100 ms Zeitraume nach jeder Stimulation (100 ms, 250 ms, 350 ms nach
Einsetzen des Bahnungsreizes). Schwarze bzw. graue Linien stehen fiir
Durchgénge, in denen die Bahnungsreize zur Hand zeigten, die vom
TMS-Impuls stimuliert wurde, rote bzw. blaue Linien im anderen Fall.
Die Linien sind schwarz bzw. rot, wenn die Zielreize zur Hand, die vom
TMS-Impuls stimuliert wurde, zeigten (das heifst wenn diese Hand auch
die antwortende Hand ist), und grau bzw. blau im umgekehrten Fall.
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interagierten (F(1,11) =8.2, p=0.02), weil der Bahnungseffekt stirker fiir die reagie-
rende Hand war (vgl. Abb. 3.2). Dennoch war der Bahnungseffekt auch in getrennten
Analysen sowohl fiir die antwortende (F(1,11) =11.2, p=0.007; rote und schwarze Linien
in Abbildung 3.2) als auch fiir die nicht antwortende Hand (F(1,11) =10.4, p=0.008;
blaue und graue Linien in Abbildung 3.2) signifikant. Diese MEP-Effekte unterschieden
sich nicht zwischen Stimulation des rechten bzw. linken M 1 (unteres gegen oberes
Diagramm in Abbildung 3.2).

3.2 Experiment 2

In diesem Experiment fiihrten wir neutrale Bahnungsreize ein, um zwischen Hem-
mung der Antwort, die durch den Bahnungsreiz ausgelost wird, und Aktivierung der
gegenlaufigen Antwort, die durch Bahnungsreiz-Masken-Interaktionen ausgelost wird,

unterscheiden zu konnen.

Wenn Hemmung der einzig wirksame Mechanismus ware, wiirden sich MEPs nach neutra-
len und gegenldufigen Bahnungsreizen nicht unterscheiden: beide wiirden grofer sein als
die gehemmten MEPs aus Durchgéngen mit identischem Bahnungsreiz. Demgegeniiber
waren, wenn Aktivierung der alternativen Antwort der einzig wirksame Mechanimus ist,
die MEPs nach neutralen und identischen Bahnungsreizen gleich und beide kleiner als
die aktivierten MEPs nach Durchgéngen mit gegenldufigen Bahnungsreizen. Wenn der
Bahnungsreiz beide Mechanismen ausloste, wiirden MEPs nach neutralen Bahnungs-
reizen in der Mitte zwischen denen von identischen und gegenldufigen Bahnungsreizen

liegen.

Das Experiment hatte zwei Teilversuche: TMS auf den linken M1 appliziert und
TMS auf den rechten M 1 appliziert. Ein {iberschwelliger TMS-Impuls wurde in beiden
Einzeldurchgingen entweder nach 250 ms, nach 350 ms oder gar nicht appliziert. Um
sicherzustellen, dass diese Zeitpunkte exakt denjenigen entsprachen, zu denen der
Unterschied zwischen den Motorkortizes maximal ist, zeichneten wir ein EEG auf, um

gleichzeitig das LRP zu erhalten.

3.2.1 Verhalten

In guter Ubereinstimmung mit Experiment 1 ergab sich wieder reliabel der umgekehrte
Bahnungseffekt (Bahnungsreiz: F(2,22) = 9.5, p = 0.008), bei einer durchschnittlichen Dif-

ferenz von 30 ms zwischen gegenldufigen und identischen Bahnungsreizen.
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Die mittlere Reaktionszeit auf neutrale Bahnungsreize war 20 ms schneller als Reaktio-
nen auf identische Bahnungsreize (F(1,11=3.8, p=0.08, in einer Varianzanalyse nur
fiir neutrale und identische Bahnungsreize) und 10 ms langsamer als Reaktionen zu
gegenldufigen Bahnungsreizen (F(1,11)=3.8, p=0.08, in einer Varianzanalyse nur fiir
neutrale und gegenldufige Bahnungsreize). Wie im Experiment 1 waren Reaktionen der
linken Hand etwas schneller als die der rechten Hand (durchschnittliche Differenz der
Reaktionszeit: 11 ms, F(1,11) =4.6, p=0.06). Wir fanden keine weiteren signifikanten
Effekte (p >0.1).

Die Varianzanalyse der Fehlerquote zeigte Haupteffekte der Richtung des Bahnungsrei-
zes (F(2,22) =8.8, p=0.01), weil die meisten Fehler bei identischen Bahnungsreizen
gemacht wurden, und des TMS-Zeitpunktes (TMS (F(2,22) =12.5, p <0.001), weil am
wenigsten Fehler ohne TMS und am meisten Fehler mit TMS nach 350 ms gemacht
wurden. Es traten einige Interaktionen auf: Stimulierte Hemisphdre x Antwortende
Hand (F(1,11) =8.3, p=0.02), Stimulierte Hemisphdire x Antwortende Hand x Zeitpunkt
der TMS (F(2,22) =5.3, p=0.01) und Stimulierte Hemisphdre x Antwortende Hand
x TMS-Zeitpunkt x Richtung des Bahnungsreizes (F(4,44) =3.7, p=0.02). Getrennte
Analysen der drei TMS-Zeitpunkte konnten diese Interaktionen wie folgt in einfache
Effekte auflosen:

In Durchgéingen, in denen kein TMS-Impuls appliziert wurde, war der einzig signifikante
Effekt der Haupteffekt der Richtung des Bahnungsreizes; dabei wurden mehr Fehler bei
identischem Bahnungsreiz gemacht als mit gegenlaufigem oder neutralem Bahnungsreiz
(Bahnungsreiz: F(2,22) =8.2, p=0.003). Dieser Effekt differierte zwischen Antworten
der linken und der rechten Hand (schwarze und rote vs. graue und blaue Linien
in Abbildung 3.3; Antwortende Hand x Richtung des Bahnungsreizes, F(2,22) = 3.4,
p=0.05).

Wenn der TMS-Impuls nach 250 ms gegeben wurde, war kein Effekt signifikant (p > 0.1).

Wenn der TMS-Impuls nach 350ms gegeben wurde, provozierte der Impuls mehr
fehlerhafte Antworten der stimulierten Hand als der nicht-stimulierten Hand (Stimu-
lierte Hemisphdire x Antwortende Hand: F(1,11) =14.1, p=0.003). Dies traf zu, wenn
die Bahnungsreize identisch oder neutral waren, aber nicht wenn die Bahnungsreize
gegenlaufig waren (Stimulierte Hemisphdre x Antwortende Hand x Richtung des Bah-
nungsreizes: F(2,22) =4.0, p=0.04; Effekt der Stimulierten Hemisphdre fiir identische,
neutrale, gegenlaufige Bahnungsreize: F(1,11) =11.2, p=0.006; F(1,11) = 7.5, p = 0.02;
F(1,11) =0.3, n.s.). Der Haupteffekt der Richtung des Bahnungsreizes (F(2,22)=9.7,
p=0.007) spiegelte die hohere Fehlerquote fiir identische Bahnungsreize verglichen mit
gegenlaufigen Bahnungsreizen wider. Der Effekt der Richtung des Bahnungsreizes war

deutlicher, wenn die korrekte Hand ipsilateral zur TMS gelegen hatte (so dass TMS die
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Abbildung 3.3: Reaktionszeiten und Fehlerquoten in Experiment 2. Gemittelt tiber die 12
Probanden. Schwarze und rote Linien stehen fiir Reaktionen der rechten
Hand, graue und blaue Linien fiir Reaktionen der linken Hand. Die
Linien sind schwarz bzw. grau, wenn die reagierende Hand gleichzeitig
vom TMS stimuliert wird und rot bzw. blau wenn nicht. Dabei sind die
Werte auf die korrekt reagierende Hand bezogen. Der grofke Fehler-Wert
bei TMS nach 350 ms auf der roten Linie ist beispielsweise wie folgt
zu interpretieren: die korrekte Reaktion wire eine der rechten Hand
gewesen, die nicht durch TMS stimuliert wurde, die linke Hand aber
reagierte statt dessen, durch TMS stimuliert, fehlerhaft. Id. steht fir
Durchgénge mit identischem, neut. fiir Durchginge mit neutralem und
ggl. fiir Durchgénge mit gegenlaufigem Bahnungsreiz.
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falsche Antwort induzierte), F(2,22) = 8.8, p=10.008 (= 0.62), und, weniger deutlich
aber immer noch signifikant (F(2,22) =7.5, p=0.008 (= 0.73)), wenn die korrekte Hand
kontralateral zur TMS Spule gelegen hatte.

3.2.2 Erregbarkeit des motorischen Kortex

'Grand means’ der gleichgerichteten MEPs der vom TMS stimulierten Hand (kontrala-
teral zur Spule) sind in Abbildung 3.4 und 3.5 gezeigt, separat fiir linke und rechte
Hand.

Die MEPs waren zum Zeitpunkt 350 ms grofer als zum Zeitpunkt 250 ms (7'MS-
Zeitpunkt: F(1,11) =17.6, p=0.001). Das Timing des TMS-Impulses interagierte zu-
satzlich mit den interessierenden Faktoren (mit der Richtung des Bahnungsreizes:
F(2,22) = 6.5, p=0.004; mit der Richtung des Zeilreizes: F(1,11) =12.4, p=0.005; mit
Richtung des Bahnungsreizes x Richtung des Zeilreizes: F(2,22) =6.5, p=0.02; mit
Richtung des Zeilreizes x Stimulierte Hemisphdre: F(2,22) =4.8, p=0.03). Um die-
se Effekte zu klaren, fiihrten wir fiir die beiden TMS-Zeitpunkte separate Analysen
durch.

Zum Zeitpunkt 250 ms waren die MEPs leicht grofser, wenn die Bahnungsreize zur
stimulierten Hand zeigten (scharze Linien in Abbildung 3.4 und 3.5) aber im Unter-
schied zu Experiment 1 war dieser Unterschied nicht signifikant (Richtung des Bah-
nungsreizes: F(2,22) = 1.6, p=0.23). Im Einklang mit Experiment 1 waren die MEPs
grofer, wenn TMS die Hand stimulierte, zu der die Zielreize zeigten (Zielreizseite:
F(1,11) = 7.6, p=0.02; obere vs. untere Diagramme in den Abbildungen 3.4 und 3.5,
man beachte die unterschiedlichen Mafstibe). Weitere Effekte waren nicht signifi-
kant.

Die Ergebnisse fiir TMS nach 350 ms bestétigten uns die Effekte der Faktoren Richtung
des Zeilreizes und Richtung des Bahnungsreizes, die wir in Experiment 1 erhalten hatten.
Die Amplitude des MEPs war grofer, wenn wir TMS auf M 1 kontralateral zur ant-
wortenden Hand gaben (Richtung des Zeilreizes: F(1,11) = 14.0, p = 0.003, obere gegen
untere Diagramme in den Abbildungen 3.4 und 3.5, man beachte die unterschiedlichen
Mafstébe). Auberdem wurden die MEP-Amplituden kleiner, wenn TMS diejenige Hand
stimulierte, zu welcher die Bahnungsreize gezeigt hatten (Richtung des Bahnungsreizes:
F(2,22) =14.6, p=0.001, schwarze Linien in Abb. 3.4 und 3.5). Diese relative Abnahme
der mittleren MEP-Amplitude war deutlicher fiir die antwortende Hand (Richtung
des Bahnungsreizes x Richtung des Zeilreizes: F(2,22) = 3.5, p=0.058; obere gegen
untere Diagramme in Abbildung 3.4 und 3.5) und abhéngig vom stimulierten M 1
(Richtung des Zeilreizes x Stimulierte Hemisphdre: F(2,22) = 4.88, p = 0.02; Richtung
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Abbildung 3.4: Die gleichgerichteten MEPs der rechten Hand in Experiment 2. ’Grand
means’ der 12 Probanden. Wie die schematisch dargestellten Kopf und
Héande symbolisieren, wurden diese MEPs von der rechten Hand auf-
gezeichnet, hervorgerufen durch TMS-Impulse auf den linken M 1. Die
stimulierte rechte Hand ist gleichzeitig die antwortende Hand im oberen
Diagramm und die nicht antwortende Hand im unteren Diagramm. Zum
Zeitpunkt 0 setzt der Bahnungsreiz ein. Gezeigt sind 60 ms-Abschnitte
nach jeder Stimulation (250 ms und 350 ms nach Einsetzen des Bah-
nungsreizes). Schwarze Linien stehen fiir Durchgénge, in denen die
Bahnungsreize zur linken Hand zeigen, die von TMS stimuliert wird;
rote Linien stehen fiir Durchgénge, in denen die Bahnungsreize zur an-
deren Hand zeigten; blaue Linien stehen fiir Durchgénge mit neutralen
Bahnungsreizen.
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des Bahnungsreizes x Richtung des Zeilreizes x Stimulierte Hemisphdre F(2,22) = 4.90,
p=0.02).

Um diesen Effekten Rechnung zu tragen und gleichzeitig die Rolle neutraler Bahnungs-
reize aufzuklédren, verglichen wir die MEP-Amplituden, die nach allen drei Arten von
Bahnungsreizen auftraten, mit paarweisen t-Tests. Diese Tests fithrten wir getrennt
fiir die Falle, in denen TMS die rechte oder linke Hemisphére stimulierte, und fiir
Falle, in denen TMS die antwortende oder die nicht-antwortende Hand stimulierte,
durch.

Zunichst berichte ich {iber die Ergebnisse fiir den Fall, in dem TMS die nicht-antwortende
Hand stimulierte. Wenn TMS den rechten, nicht-dominanten M 1 stimulierte (Abbil-
dung 3.5, unteres Diagramm), ergaben neutrale Bahnungsreize und solche, die in die
Gegenrichtung des stimulierten M 1 zeigten, MEPs mit &hnlicher Amplitude (t(11) = 0.4,
n.s.) und beide MEPs waren kleiner als die, die wir in Durchgéingen mit Bahnungsreizen,
die in die Richtung des stimulierten M 1 zeigten, mafen (t(11)=2.4, p=0.03 und
2.1, p=0.06). Im Gegensatz dazu fiihrten, wenn TMS den linken, dominanten M 1
(Abbildung 3.4, unteres Diagramm) stimulierte, Durchgénge mit neutralen Bahnungs-
reizen zu mittleren MEP-Amplituden: grofser als MEPs nach Bahnungsreizen, die in die
Gegenrichtung des stimulierten M 1 zeigten (t(11) = 2.2, p=0.05), und kleiner als MEPs
nach Bahnungsreizen, die in die Richtung des stimulierten M 1 zeigten (t(11)= 3.4,
p=10.006).

Wenn die antwortende Hand von TMS stimuliert wurde, waren die Ergebnisse vergleich-
bar mit denen fiir die nicht-antwortende Hand fiir Stimulation des linken, dominanten
M1, aber weniger klar fiir die Stimulation des rechten, nicht-dominanten M 1. Genauer
gesagt, wenn TMS auf den rechten M 1 (Abbildung 3.5, oberes Diagramm) appliziert
wurde, unterschieden sich die Amplituden der MEPs, die in Durchgéngen mit allen drei
Arten von Bahnungsreizen aufgezeichnet wurden, nicht voneinander (p > 0.20) und wenn
TMS auf den linken M 1 appliziert wurde (Abbildung 3.4, oberes Diagramm), traten
nach neutralen Bahnungsreizen MEP-Amplituden von mittlerer Grofte auf, wobei die
MEP-Amplituden grofser waren als nach Bahnungsreizen, die in die Gegenrichtung des
stimulierten M 1 zeigten, (t(11) = 3.0, p=0.01), und kleiner als nach Bahnungsreizen, die
in die Richtung des stimulierten M 1 zeigten (t(11) = 2.4, p = 0.04).

3.2.3 Lateralisierte Bereitschaftspotentiale

Die lateralisierten Bereitschaftspotentiale, aufgezeichnet von |C3-C4| von 8 Probanden
aus den TMS-freien Versuchsdurchgingen sind in Abbildung 3.6 dargestellt. In der

Varianzanalyse wurde auch der Faktor Stimulierte Hemisphdre (links / rechts) untersucht,
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Abbildung 3.5: Die gleichgerichteten MEPs der linken Hand in Experiment 2. "Grand

means’ der 12 Probanden. Wie die schematisch dargestellten Kopf und
Hénde symbolisieren, wurden diese MEPs von der linken Hand aufge-
zeichnet, hervorgerufen durch TMS-Impulse auf den rechten M 1. Die
stimulierte linke Hand ist gleichzeitig die antwortende Hand im oberen
Diagramm und die nicht antwortende Hand im unteren Diagramm. Zum
Zeitpunkt 0 setzt der Bahnungsreiz ein. Gezeigt sind 60 ms-Abschnitte
nach jeder Stimulation (250 ms und 350 ms nach Einsetzen des Bah-
nungsreizes). Schwarze Linien stehen fiir Durchgénge, in denen die
Bahnungsreize zur linken Hand zeigen, die vom TMS stimuliert wird;
rote Linien stehen fiir Durchgénge, in denen die Bahnungsreize zur an-
deren Hand zeigten; blaue Linien stehen fiir Durchgéinge mit neutralen
Bahnungsreizen.
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obwohl in diesen Versuchen kein TMS appliziert wurde. Wie zu erwarten war, hatte
dieser Faktor keinen Effekt.
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Abbildung 3.6: Die lateralisierten Bereitschaftspotentiale (LRPs). ’Grand means’ der
Differenz der Potentiale iiber den beiden Hemisphéren, aufgezeichnet
tiber C3 und C4 (Orte tiber den M 1) von 8 Probanden in Experiment 2.
Zum Zeitpunkt 0 wurde der Bahnungsreiz dargeboten, die Darbietung
des Zielreizes erfolgte nach 107 ms (von diesem Zeitpunkt an wurden die
Reaktionszeiten gemessen). Die schwarze Linie steht fiir Bedingungen
mit identischen Bahnungsreizen, die blaue Linie fiir solche mit neutralen
Bahnungsreizen, die rote Linie steht fiir Bedingungen mit gegenlaufigen
Bahnungsreizen.

Die LRPs wurden jedoch von den Bahnungsreizen beeinflusst (siehe Abbildung 3.6),
wobei die Haupteffekte im Zeitabschnitt von 201 ms bis 250 ms (zwei 25 ms Abschnitte
F(2,14) =11.0, p=0.001, und 9.1, p=10.003) und von 301 ms bis 375 ms (drei 25 ms
Abschnitte: F(2,14) =5.8, p=0.04; 11.4, p=10.005; 7.4, p = 0.008) signifikant waren. In
der Einfithrung erwahnte frithere Befunde bestétigend spiegelt der frithere Abschnitt die
vom Bahnungsreiz hervorgerufene Aktivierung mit einer Latenz des Gipfels von im Mittel
230 ms wider und der spéatere Abschnitt den kritischen Prozess, den wir untersuchen
wollten (Positivitdt der kontra-ipsilateralen Differenz), mit einer Gipfel-Latenz von

330 ms im Gesamtdurchschnitt.



60

4 Diskussion

4.1 Methoden

Wir benutzten TMS, um dynamische Verdnderungen der Erregbarkeit der motorischen
Grofthirnrinde wahrend einer Zwei-Alternativen-Wahlreaktionsaufgabe zu untersuchen,
in der unbewusst wahrgenommene Information die Anwort-Auswahl bahnte. Wir nutzten
dabei den Zeitverlauf des lateralisierten Bereitschaftspotentials, um den passenden
Zeitpunkt fiir die TMS zu ermitteln.

Unsere Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit der simultanen LRP-Messung zur
Uberpriifung der Stimulationszeitpunkte. Beispielsweise konnten wir das Ausbleiben
eines Bahnungsreizeffektes in Experiment 2 auf die MEPs, die zum Zeitpunkt 250 ms
evoziert wurden, mit einiger Sicherheit auf den etwas frither auftretenden LRP-Gipfel
zurlickfithren. Weil der Gipfel schon 230 ms nach Einsetzen des Bahnungsreizes auftrat,
ist anzunehmen, dass der Magnetimpuls, den wir 20 ms nach dem Gipfel applizierten,
nicht optimal zur Uberpriifung des Bahnungsreizeffektes geeignet war. Vielleicht kam
auch der TMS-Impuls 350 ms nach Einsetzen des Bahungsreizes zu spét, um ein optimales
Messintrument fiir den Bahnungsreiz-Masken-Effekt zu sein, da die entscheidende
LRP-Umkehrung schon 300 ms nach dem Einsetzen des Bahnungsreizes signifikant

wurde.

In zukiinftigen Untersuchungen konnte es daher von Vorteil sein, die individuellen LRPs
in einem Versuchsblock unmittelbar vor dem Versuchsblock mit TMS aufzuzeichnen und
dann die Zeitpunkte der TMS-Gabe nach den individuellen LRP-Gipfeln auszurichten.
Diese zeitliche Anpassung geschéhe analog der topographischen Anpassung der individu-
ellen Spulenpositionen basierend auf der vorhergehenden Messung der Orte maximaler

Aktivierung mittels funktioneller Kernspintomographie (z.B. [58]).

Aufgrund der Tatsache, dass in fritheren TMS-Studien die Magnetstimulation des
priméren motorischen Kortex Effekte auf die Reaktionszeit [50] [59] [60] und die Auswahl
der Antwort [56] hatte, waren wir besorgt, dass die TMS, die als externes Messinstrument
des Antwort-Bahnungs-Prozesses dienen sollte, eben diesen Prozess aktiv beeinflussen
konnte [58].
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Wenn man lediglich die Reaktionszeiten betrachtet, schien TMS in unserer Studie keinen
Einfluss auf den Wahlreaktionsprozess zu haben. In Blocken mit TMS beobachteten wir
den erwarteten umgekehrten Bahnungseffekt, mit Reaktionenzeiten, die identisch mit
denen in Blocken ohne TMS waren. Die héheren Fehlerquoten jedoch zeigten uns, dass
die Magnetstimulation als Messintrument mit der Antwort-Auswahl interferierte. Dies
war in beiden Experimenten besonders dann der Fall, wenn TMS 350 ms nach Einsetzen
des Bahnungsreizes gegeben wurde und die richtige Antwort ipsilateral zur Seite der
TMS gefordert war. Dann nédmlich erhéhte die TMS signifikant die Wahrscheinlichkeit
einer falschen Antwort mit der kontralateralen Hand. Obwohl es ein unerwiinschter
Nebeneffekt war, der zeigte, dass TMS die Antwort-Auswahl beeinflusste, war diese
Entdeckung interessant, denn die Fehlerquote war nur dann durch TMS erhoht, wenn
die Bahnungsreize identisch zu den Zielreizen waren. Auf diesen Befund werde ich weiter

unten noch einmal zurtickkommen.

TMS, welche 100 ms nach Einsetzen des Bahnungsreizes (somit zum Zeitpunkt des
Einsetzens des Zielreizes) appliziert wurde, hatte zusétzliche Effekte auf das Verhalten
der Probanden. Zum einen beschleunigte die TMS unspezifisch die Antwort und erhéhte
die Fehlerquote. Dieser TMS-Effekt konnte auf einer unspezifischen Signalwirkung
beruhen, bei der es durch die gleichzeitige auditorischd]] und somatosensorische| Sti-
mulation zu einer intersensorischen Bahnung kommt [61] [59] [60]. Desweiteren wurde -
wenn die TMS nach 100 ms auf den rechten M 1 gegeben wurde und der Bahnungspfeil
ebenfalls nach rechts zeigte - die rechte Taste haufiger gedriickt. Dies kénnte durch einen
Reiz-Antwort Kompatibilitdats-Effekt, hervorgerufen durch die laterale auditorische und
somatosensorische Reizung durch die TMS, die genau zum Zeitpunkt der Zielreizpra-
sentation (100 ms nach Einsetzen des Bahnungsreizes) auftrat, erkldrt werden. Dieser
Effekt wird als Simon-Effekt bezeichnet [74]. Da der TMS-Impuls einen lateralisierten
sensorischen Reiz darstellt, ist es nicht tiberraschend, dass Antworten ipsilateral zur
Seite der TMS gebahnt wurden [77] [5§].

Zusammengefasst konnten wir feststellen, dass die TMS die Losung der Aufgabe aktiv
beeinflusste und somit nicht nur ein passives Messinstrument fiir Anderungen der
kortikalen Erregbarkeit darstellt. Diese Verhaltenseffekte waren jedoch begrenzt und
veranderten den Effekt der umgekehrten Bahnung - der in dieser Studie von vorrangigen

Interesse war - nicht prinzipiell.

Die MEPs dauerten in Experiment 2 kiirzer und traten ein wenig eher auf als in
Experiment 1. Die naheliegendste Erklarung hierfiir ist, dass wir in den Experimenten

unterschiedliche Verstarker benutzt haben. Konsequenterweise wurde das Zeitfenster fiir

IKlick-Ger#usch.
2Reizung von Hautnerven durch den Magnetimpuls.
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die Analyse in Experiment 1 auf eine Lange von 21 ms (30-50 ms) und in Experiment 2

auf eine Lénge von 13 ms (25-37ms) eingestellt.

4.2 Die Mechanismen der umgekehrten Bahnung

Um die neurophysiologischen Mechanismen, die fiir das Phianomen der umgekehrten
Bahnung®| verantwortlich sind, genauer zu beleuchten, mafen wir zunschst in Experiment
1 die Erregbarkeit des priméren handmotorischen Kortex 350 ms nach Einsetzen des
Bahnungsreizes. Dies ist der Zeitpunkt, zu dem sich das LRP in diesem Paradigma

umkehrt, wie wir in Experiment 2 zeigten.

In der Tat fanden wir ein Korrelat der LRP-Umkehrung, denn die MEPs derjenigen
Hand, die urspriinglich gebahnt wurde, waren signifikant kleiner und die der anderen
Hand dementsprechend grofer. Dieses Ergebnis zeigte die prinzipielle Durchfiihrbarkeit
der Versuchslogik. In der Tat verhielten sich die MEPs so, wie von allen drei Hypothesen
gefordert. Jedoch war das Ergebnis von Experiment 1 mit allen drei Hypothesen kom-
patibel: mit der Hemmungshypothese (die urspriinglich gebahnte Hand wird gehemmt),
mit der Gegenliufige-Aktivierungs-Hypothese (die gegeniiberliegende Hand wird akti-
viert) und mit der Aktivierungs-Hemmungs-Hypothese (die urspriinglich gebahnte Hand
wird gehemmt und die gegeniiberliegende Hand wird aktiviert). Diese Dreideutigkeit
motivierte uns dazu, Experiment 2 durchzufiithren, in welchem neutrale Bahnungsreize
als Kontrollbedingung eingefiihrt wurden, mit deren Hilfe zwischen den alternativen

Hypothesen entschieden werden sollte.

FEin weiteres Ergebnis von Experiment 1, welches ich in der Diskussion der Metho-
den bereits erwahnt habe, erscheint in Bezug auf die zugrundeliegenden Hypothesen
von Interesse: die Fehlerquote stieg mit TMS bei 350 ms, jedoch nur wenn die Bah-
nungsreize identisch zu den Zielreizen waren. Wenn zum Beispiel eine Antwort der
rechten Hand gefordert war, konnte TMS des rechten M 1 nach 350 ms eine falsche
linkshédndige Antwort auslésen, wenn der Bahnungsreiz eine Antwort der rechten Hand
vorgegeben hatte. Diese Entdeckung passt nicht zur Hemmungshypothese: nach dieser
Hypothese aktiviert der nach rechts zeigende Bahnungsreiz den linken M 1 nach 250 ms
und hemmt den gleichen, linken M 1 nach 350 ms, ohne dabei aber den rechten M 1
nach 350 ms zu aktivieren. Genau dieser Anstieg der Aktivierung wird aber von der
Gegenliufige- Aktivierungs-Hypothese und von der Aktivierungs-Hemmungs-Hypothese
gefordert.

Die MEP-Ergebnisse in Experiment 2 sind komplex und unterscheiden sich zwischen

rechter und linker Hand. Fiir den Fall, dass die linke, nicht-dominante Hand stimuliert

3Einfiihrung und Literaturiibersicht in Kapitel 1.1.2.1.
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wurde (TMS also iiber dem rechten M 1 platziert war), waren in Durchgingen, die
auch eine linkshandige Antwort erforderten, keine Effekte der Bahnungsreize auf die
MEP-Amplituden zu beobachten. Dieser nicht vorhandene Effekt steht im Widerspruch
zu den eindeutigen Effekten in Experiment 1. Moglicherweise wurden die Bahnungsreiz-
Effekte von neuronalen Prozessen zur Antwortgenerierung verschleiert. Dazu passt, dass
die Reaktionszeiten bei linkshéndigen Antworten generell kiirzer waren und die Ver-
suchspersonen in Experiment 2 insgesamt dazu tendierten, schneller als in Experiment 1

Zu reagieren.

Die MEPs, die von der linken Hand abgeleitet wurden, wurden in Durchgiangen, die
eine Antwort mit der rechten Hand erforderten, von der Generierung dieser eigentli-
chen Antwort nicht beeinflusst. In diesen Bedingungen waren die MEP-Amplituden
signifikant kleiner, wenn die Bahnungsreize neutral waren und die Bahnungsreize
in die Gegenrichtung zum stimulierten M 1 zeigten, als wenn die Bahnungsreize in
die Richtung des stimulierten M 1 zeigten. MEPs aus Durchgédngen mit neutralen
Bahnungsreizen und MEPs aus Durchgéngen, in denen die Bahnungsreize in die Ge-
genrichtung des stimulierten M 1 zeigten, unterschieden sich nicht. Diese Ergebnisse
sprechen mehr fiir die Gegenldufige- Aktiverungs-Hypothese als fiir die beiden anderen

Hypothesen.

Fiir den Fall, dass die rechte, dominante Hand stimuliert wurde (die TMS-Spule
also iiber dem linken M 1 platziert war), lagen die Amplituden der MEPs aus Ver-
suchsbedingungen mit neutralen Bahnungsreizen zwischen denen aus Versuchen mit
Bahnungsreizen, die in die gleiche oder entgegengesetzte Richtung wie der stimulierte
M 1 zeigten. Dieses Ergebnis traf fiir rechtshéndige und linkshdndige Antworten glei-
chermafien zu. Die letztere Bedingung ist relevanter, weil diese Versuchsbedingungen
nicht von der Vorbereitung der eigentlichen Antwort beeinflusst wurden. Dieses Ergeb-
nismuster (MEPs aus neutralen Einzelversuchen liegen zwischen den beiden anderen
Bedingungen) wird von der Aktivierungs-Hemmungs-Hypothese vorausgesagt. Es zeigt
entweder, dass beide Mechanismen parallel arbeiten (getriggert vom Bahnungsreiz und
von der Maske vor weiteren Einfliissen geschiitzt, ist der gebahnte M 1 gehemmt; zur
gleichen Zeit induziert der Bahnungsreiz-Masken-Komplex die Aktivierung des kontrala-
teralen M 1), oder das Muster spiegelt eine dynamische reziproke Hemmung zwischen
den Motorkortizes beider Hemisphéren wieder. Wenn das so wére, wiirde zeitweilige
Evidenz fiir eine Antwortalternative immer die Unterdriickung der anderen Antwort

hervorrufen.

Es miissen aber beide Varianten der Aktivierungs-Hemmungs-Hypothese erklaren, warum
eine Hemmung (also dass die MEPs kleiner waren, wenn die Bahnungsreize zum
stimulierten M 1 zeigten, als bei neutralen Bahnungsreizen) nur bei Stimulation der

linken Hemisphére auftrat. Dieses Phanomen wiirde bedeuten, dass die Dominanz
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der rechten Hand /linken Hemisphére mit einer groferen Bereitschaft zur Hemmung
einhergeht. Diese Schlussfolgerung steht aber im Widerspruch zu fritheren Studien, die
den Zeitverlauf der Aktivierung zwischen Reiz und Antwort [5I] und den hemmenden
Effekt eines konditionierenden TMS-Impulses auf das MEP, welches von TMS der
anderen Hemisphére hervorgerufen wurde [52], erforschten. Beide Studien kamen zu
dem Ergebnis, dass der linke, dominante M 1 einen stérkeren hemmenden Einfluss auf
den rechten, nicht-dominanten M 1 hatten und nicht beeinflussbarer durch hemmende
Einfliisse des nicht dominanten M 1 war. Demnach scheint der linke M 1 eher leichter zu

aktivieren zu sein als leichter zu hemmen.

Dass der linke M 1 leichter zu aktivieren ist, kdnnte tatséchlich die speziell bei Sti-
mulation des linken M 1 groferen MEPs 350 ms nach neutralen Bahnungsreizen im
Vergleich zu Bahnungsreizen, die zum kontralateralen M 1 zeigten, erklaren. Dieses
Beobachtung kéonnte darauf hinweisen, dass die linke, dominante Hemisphére nicht
nur von nach links zeigenden Bahnungsreizen, sondern - wenn auch schwécher - auch
von neutralen Bahnungsreizen aktiviert wird. Im Gegensatz dazu wiirden neutrale
Bahnungsreize den rechten M 1 nicht aktivieren. Deshalb konnte der Unterschied zwi-
schen linkem und rechtem M 1 ihre Aktivierbarkeit durch Bahnungsreize widerspiegeln:
beide M 1 sind 350 ms nach ipsilateralen Bahnungsreizen aktiviert, aber nur der linke
M1 ist auch nach neutralen Bahnungsreizen aktiviert. Diese Deutung wiirde fiir die
Gegenlaufige- Aktivierungs- Hypothese sprechen. Zwei Argumente sprechen noch deutli-
cher fiir diese Interpretation. Erstens waren die Effekte des Bahnungsreizes nach 250 ms
in Experiment 1 asymmetrisch: Bahnungsreizeffekte waren nur dann signifikant, wenn
der linke M 1 stimuliert wurde. Dieses Ergebnis konnte die stérkere Aktivierbarkeit des
linken M 1 widerspiegeln. Zweitens stimmt der vorliegende Unterschied zwischen beiden
Hemisphéren genau mit den Ergebnissen von Stiirmer et al. [54] tiberein, die TMS zur
Messung von Erregbarkeitsdnderungen in Verbindung mit dem Simon-Effekt (bei dem
der Ort des Reizes, obwohl irrelevant, den M 1 kontralateral zum Reiz bahnen kann)
nutzten. In ihrer Studie waren die MEPs, die von neutralen Durchgéngen (in denen die
Reize in der Mitte gezeigt wurden) aufgezeichnet wurden, dann von mittlerer Grofse
zwischen den MEPs von kompatiblen und nicht-kompatiblen Durchgéngen, wenn die
linke, dominante Hemisphére stimuliert worden war und waren dann genauso klein
wie in nicht-kompatiblen Durchgéngen, wenn die rechte, nicht dominante Hemisphére
stimuliert worden war. Stiirmer et al. favorisierten eine Interpretation dieser Ergebnisse
im Sinne einer entscheidenden Rolle der Aktivierung gegeniiber einer Deutung im
Sinne von Aktivierung und Hemmung: die nicht dominante rechte Hemisphére wird
nur dann aktiviert, wenn der Reiz kontralateral auftritt, wohingegen die linke, domi-
nante Hemisphére sowohl von kontralateralen als auch von neutralen Reizen aktiviert

wird.
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Wir beobachteten einige Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Experimente 1 und
2. Es gab in Experiment 2 keinen signifikanten Bahnungsreizeffekt auf die MEPs, wenn
TMS nach 250 ms appliziert worden war. Die Bahnungsreizeffekte nach 350 ms waren in
Experiment 1 ausgepragter, zumindest wenn die rechte Hemisphére stimuliert worden
war. Diese beiden Unterschiede konnten zufélligen Unterschieden zwischen den Proban-
den beider Experimente zugeschrieben werden. Aber es konnte auch systematischere
Griinde fiir diese Unterschiede geben. Wenn man die Reaktionszeiten vergleicht, so waren
sie in Experiment 2 kiirzer, bei gleichzeitig erhéhter Fehlerquote. So konnte es zwischen
den beiden Experimenten kleine Unterschiede in der Gewichtung zwischen Geschwindig-
keit und Genauigkeit geben (welche wahrscheinlich unsere Erwartung, dass MEP-Effekte
klarer sein wiirden, wenn die Probanden schnell reagieren, widerspiegelt, sodass die
Probanden in Experiment 2 sich vielleicht eher dazu angeleitet fiihlten, moglichst schnell
zu reagieren). Diese Unterschiede kénnten die Unterschiede zwischen den MEP-Effekten
erkldaren. Als objektivere Unterschiede zwischen beiden Experimenten kénnten auch
Unterschiede im Design der Experimente zu den unterschiedlichen MEP-Mustern gefiihrt
haben. Erstens unterschied sich die Frequenz der Durchgéinge mit TMS: in Experiment 1
gab es 17% Einzelversuche ohne TMS, in Experiment 2 jedoch 33%. Moglicherweise
wurde die Effizienz von TMS als Messintrument von diesem Unterschied in der Vorkom-
menshéaufigkeit beeinflusst. Zweitens gab es in Experiment 2 33% Einzelversuche mit
neutralen Bahnungsreizen, in Experiment 1 keinen einzigen. Moglicherweise war dadurch
der Gesamtbahnungsreizeffekt in Experiment 2 geschmalert (vgl. [I8] fiir Effekte der

Wahrscheinlichkeit des Auftretens maskierter Bahnungsreize).

Zusammengefasst sprechen die vorliegenden Ergebnisse unserer Studie fiir die Gegenldufige-
Aktivierungs- Hypothese von Verleger und Jaskowski, da sie sowohl auf linkshéndige
als auch auf rechtshdndige Antworten angewendet werden kann. Alternativ konnte
die Aktivierungs-Hemmungs-Hypothese fiir rechtshandige Antworten zutreffen. Die
Schlussfolgerung daraus ist, dass zumindest bei Rechtshéandern die neuronalen Mecha-
nismen, die dem Effekt der umgekehrten Bahnung zugrunde liegen, auf der Dominanz
einer Hemisphére beruhen. Aber mit Blick auf die beschriebenen Unterschiede zwi-
schen Experiment 1 und 2 sind weitere Studien nétig, um diese Schlussfolgerungen zu

validieren.

In der Zwischenzeit seit die vorliegende Studie konzipiert und durchgefiihrt wurde, ging
die Entwicklung der Hypothesen der drei Forschergruppen kontinuierlich weiter, eben-
so die Auseinandersetzung, ob der umgekehrte Bahnungseffekt eher durch Hemmung
der aktivierten Antwort oder durch Aktivierung der alternativen Antwort erkléarbar
ist [78] [79]. Eimer und Schlaghecken legten experimentelle Befunde vor, die zeigen
sollen, dass ein umgekehrter Bahnungseffekt auch mit irrelevanten Masken erreicht

werden kann, wahrend Lleras und Enns die notwendigen geometrischen, raumlichen
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und zeitlichen Ahnlichkeiten der Maske als Vorraussetzung fiir den umgekehrten Bah-
nungseffekt durch Studien hierzu untermauerten. Jaskowski zeigte, dass auch ganz
ohne Maske ein umgekehrter Bahnungseffekt erzielt werden kann [80], was eine der
Grundvoraussetzungen der Hypothese von Eimer und Schlaghecken, dass nédmlich fiir
die automatische Selbsthemmung die Sichtbarkeit des Bahnungsreizes mittels einer
Maske deutlich reduziert werden muss, in Frage stellt. Es gelang Jaskowski mittels eines
dritten Reizes, der zwischen Bahnungsreiz und Zielreiz prasentiert wurde, jedoch weder
die Sichtbarkeit des Bahnungsreizes reduzierte, noch Bahnungs- oder Zielreiz-ahnliche
Merkmale enthielt, einen umgekehrten Bahnungseffekt hervorzurufen. Die Ergebnisse
dieser Arbeit werden durch keine der drei Hypothesen vollstéindig erklért, weshalb
Jaskowski weitere Forschungsarbeit zum Thema umgekehrte Bahnung fiir notig und
gerechtfertigt halt. Insbesondere die Rolle der Maske, bisher oft als passives Instru-
ment zur Unsichtbarmachung des Bahnungsreizes unterschitzt [81], werde in Zukunft

Gegenstand weiterer Untersuchungen sein miissen.
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5 Zusammenfassung

Informationen, die die Schwelle unserer bewussten Wahrnehmung nicht iiberschreiten,
sind offenbar dennoch in der Lage, unser Handeln zu beeinflussen. Werden zum Beispiel
Probanden aufgefordert, auf Pfeile zu reagieren, die nach links oder rechts zeigen,
dann kann man sowohl die richtige als auch die falsche Antwort mittels kurz vorher
gezeigten Pfeilen bahnen, auch wenn diese als Bahnungsreize bezeichneten Stimuli nicht
bewusst wahrgenommen werden. Um die bewusste Wahrnehmung dieser Bahnungsreize
zu verhindern, kann man diese visuell maskieren. Das bedeutet, man prasentiert meist
zwischen Bahnungsreiz und eigentlichem Reiz (auch als Zielreiz bezeichnet) einen wei-
teren visuellen Stimulus, dessen Eigenschaften so gewahlt sind, dass sie die bewusste
Wahrnehmung des Bahnungsreizes im Idealfall vollig verhindern. Die Forschergruppe um
Eimer und Schlaghecken haben 1997 erstmals ein solches maskierte Bahnung-Paradigma
prasentiert, bei dem ein unerwartetes Phdnomen auftrat: Probanden reagierten auf
Doppelpfeile schneller und mit weniger Fehlern, wenn die Bahnungsreize (ebenfalls
Doppelpfeile) in die entgegengesetzte Richtung zeigten [26]. Das Phianomen wurde als
umgekehrte Bahnung bezeichnet und in den folgenden Jahren intensiv beforscht (z.B. [3]
[4] 23] [28] [30] [41]). Strittig war insbesonders, ob die neurophysiologische Grundlage
eher eine Hemmung der dem Bahnungsreiz gegeniiberliegenden oder eine Erregung
der auf der Seite des Bahnungsreiz liegenden Hemisphére ist. Eimer und Schlaghecken
erkannten, dass im LRP, einem Messinstrument fiir ereignisbezogene Lateralisierung
kortikaler Erregbarkeit [38], zu bestimmten Zeitpunkten nach Présentation des Bah-
nungsreizes charakteristische Gipfel auftraten, konnten aber nicht eindeutig zeigen, ob
der Grund dafiir eine Erregung der einen, eine Hemmung der anderen Hemisphére
oder sogar beides gleichzeitig war [4]. Auch andere Forschergruppen scheiterten mit

alternativen Methoden an dieser Frage [25].

In unserer Studie, aus der meine Arbeit hervorgegangen ist, wollten wir die strittige
Frage, ob eine Hemmung oder eine Aktivierung Grundlage des Phanomens der umge-
kehrten Bahnung ist, durch Messung der kortikalen Erregbarkeit zum Zeitpunkt der
mittlerweile in vielen Arbeiten reproduzierten LRP-Gipfel beantworten. Zur Messung
der kortikalen Erregbarkeit verwendeten wir die Kombination aus TMS und MEPs, wo-
bei wir letztere von einem Handmuskel ableiteten, der an der (Tastendruck-)Reaktion im
maskierte Bahnung-Paradigma beteiligt ist. Zu verschiedenen festgesetzten Zeitpunkten

wahrend des Paradigmas, welche mit den uns interessierenden Gipfel des LRPs méglichst
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iibereinstimmen sollten, stimulierten wir dafiir den motorischen Kortex der Probanden
und zeichneten die dadurch evozierten Potentiale auf. In Experiment 2 leiteten wir
zuséatzlich ein LRP ab, um im Nachhinein zu analysieren, ob wir die Zeitpunkte der
Stimulation korrekt gewéahlt hatten und um die LRP-Ergebnisse aus fritheren Studien
zu diesem Paradigma zu reproduzieren. Je Experiment analysierten wir die Daten von
12 Probanden auf die Parameter Reaktionszeit, Fehlerquote, Amplitude der MEPs
(als Mafk fiir die Erregbarkeit des motorischen Kortex) und werteten in Experiment 2
zusatzlich die LRPs aus.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sprechen zusammengefasst am ehesten fiir eine
Aktivierung des motorischen Kortex, zu dem der Bahnungsreiz zeigt. Da in diesem
Kortex die motorische Reaktion der gegeniiberliegenden Hand entsteht, erfolgt eine
Reaktion in die Richtung eines zum Bahnungsreiz inkongruenten Zielreiz schneller und

mit weniger Fehlern.

Leider waren jedoch die Resultate unserer Studie nicht eindeutig genug, um die Frage
nach dem dem Phanomen der umgekehrten Bahnung zugrundeliegenden neurophy-
siologischen Mechanismus abschliefsend zu beantworten. Teilweise liefen sich unsere
Ergebnisse auch mit einer anderen Hypothese in Einklang bringen und wir erhielten aus
unseren Daten Hinweise, dass es - wie in anderen neurophysiologischen Zusammenhéan-
gen auch - Unterschiede zwischen dominanter und nicht-dominanter Hemisphére gibt.
Die Auseinandersetzung verschiedener Forschergruppen um die richtige Deutung des
Phénomens geht weiter (z.B. [78] [79]) und unsere Ergebnisse haben uns motiviert, die
Frage mit verfeinerten Methoden in zukiinftigen Untersuchungen eindeutig beantworten

zu konnen.
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Anhang A

Abkiirzungsverzeichnis

EEG Elektroenzephalogramm

EMG Elektromyogramm

ERP event related potential = ereigniskorreliertes Potential

fMRI functional magnetic resonance imaging = funktionelle Magnetresonanztomographie

hEOG  horizontales Elektrookulogramm

ISI Interstimulusintervall

LRP lateralised readiness potential = lateralisiertes Bereitschaftspotential
M1 primérer motorischer Kortex

MEP motorisch evoziertes Potential

NIRS Nahinfrarotspektroskopie

n.s. nicht signifikant

PET Positronenemissionstomographie

r'TMS repetitive transkranielle Magnetstimulation

SOA stimulus-onset asynchrony

SPECT single photon emission computed tomography =
Einzelphotonenemissionscomputertomographie

TMS transkranielle Magnetstimulation

vEOG  vertikales Elektrookulogramm

ZNS zentrales Nervensystems
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