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Zusammenfassung
Effekte der transkraniellen Magnetstimulation auf die
Bild-Wort-Verifikation

Summ, Oliver

Ziel der vorgelegten Arbeit war es, Effekte unterschiedlicher Parameter der
transkraniellen Magnetstimulation (TMS) auf die Bild-Wort-Verifikation zu
prifen und somit erste Hinweise zu erlangen, ob die TMS einen mdglichen
Ansatz zur Therapie von Aphasien bietet. Dies hat eine besondere Relevanz, da
die Therapie der Aphasien noch immer langwierig und schwierig ist.

Die optimalen Parameter der Stimulation sind noch nicht bekannt. Aus diesem
Grund wurde im Rahmen dieser Studie bei insgesamt 20 gesunden Probanden
TMS durchgefihrt. Es wurden zwei Gruppen unterschieden: Bei der ersten
Gruppe wurde eine Einzelpuls-TMS durchgefihrt, bei der zweiten Gruppe
repetitive TMS unter unterschiedlichen Stimulationsbedingungen. Der Effekt der
TMS wurde bei beiden Gruppen mit Hilfe der Reaktionszeiten der Probanden bei
einem Bild-Wort-Verifikationsparadigma beurteilt. Die hier vorgestellte Arbeit
konnte einen generellen fazilitierenden Effekt unter diesen Bedingungen zeigen.
Der Stimulationsort hatte keine wesentliche Rolle. Der fazilitierende Effekt war
bei der Testung mit l&ngeren Wdérten in dem Bild-Wort-Verifikationsparadigma
am deutlichsten ausgepragt - ein Hinweis darauf, dass der Effekt auch vom
Komplexitatsgrad der beobachteten Aufgabe abhangt. Die Auswertung in Bezug
auf die Impulshaufigkeit in der Einzelpuls-Testung zeigte den Trend, dass die
Reaktionszeiten der Probanden sich verringerten, wenn mehrere Bild-Wortpaare
mit TMS aufeinander folgten, und zeigte somit einen madglichen
Summationseffekt. Eine Empfehlung, ob die TMS zur Therapie eingesetzt werden
kann, ist derzeit weiterhin nicht mdéglich Um diese Frage zu beantworten missen
noch weitere Studien durchgefiihrt werden.

Tag der mundlichen Pufung: 09.01.2007
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1. Einleitung

Dank moderner neurologischer Therapien Uberleben immer mehr
Patienten einen Schlaganfall. Von allen Folgen eines Schlaganfalls ist die
Aphasie flir den Patienten, seine Familie und die Gesellschaft eine der
schwerwiegendsten. Die Wiederherstellung von Sprachfunktionen kdnnte
durch Ubernahme beeintréchtigter Funktionen durch nicht geschadigte
Hirnareale sowie durch Reorganisation geschadigter Areale erklart
werden. Dabei sind die Prozesse der Rehabilitation einer Aphasie nach
Hirnldsion noch immer nicht vollstandig geklart.

Diese Rehabilitation ist langwierig, kostenintensiv und zeigt oft nur einen
geringen Erfolg. Daher werden zurzeit intensiv neue
Therapiemdéglichkeiten geprift. Die bisher erprobten Verfahren setzten
bei der Neuromodulation an. Eben diese Verfahren gilt es zu optimieren,
um eine madoglichst rasche Erholung der Sprachfahigkeiten erreichen zu
kdnnen.

Ein neuer mdglicher Therapieansatz ist die Transkranielle Magnetische
Stimulation (TMS), mit der kortikale Erregbarkeit und kognitive
Funktionen geringgradig verandert werden kénnen.

Aus verschiedenen Untersuchungen an gesunden Personen zur TMS ist
bekannt, dass sich durch TMS die Leistungen in sprachlichen Aufgaben
beeinflussen lassen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die Effekte unterschiedlicher
Stimulationsparameter der TMS anhand einer Bild-Wort-
Verifikationsaufgabe zu testen, um diese moglichst gezielt und mit
maximalem therapeutischem Effekt einsetzten zu kénnen.

In dieser Studie wurde der Effekt von TMS, unter unterschiedlichen
Stimulationsbedingungen an 20 gesunden Probanden anhand eines Bild-

Wort-Verifikationsparadigmas untersucht.
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2. Fragestellung
Die Daten dieser Arbeit wurden zur Uberpriifung folgender Fragen
erhoben:
*  Welche Stimulationsfaktoren zeigen eine signifikante Beeinflussung
von Sprachfunktionen?

« Uber welcher Hirnregion ist der TMS-Effekt am gréBten?
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3. Grundlagen

3.1 Sprache

3.1.1 Was ist Sprache?

Das wichtigste Instrument der menschlichen Kommunikation ist die
Sprache. Spezifisch flr die menschliche Sprache ist die Eigenheit, Lauten
nicht nur eine einzige Bedeutung zuzuordnen. So entstehen beim
Menschen durch die Kombination dieser Laute neue Ebenen, welche
Uberhaupt erst die Kommunikation auf einer so abstrakten Ebene wie bei
der menschlichen Sprache ermdglichen. Die Grundlage der Sprache wird
durch den Wortschatz und die Grammatik, eine Verwendung von
kombinatorischen Regeln, geschaffen. Durch dieses Regelwerk der
Sprache entsteht sogar die Moéglichkeit Dinge zu beschreiben, die an sich
noch unbekannt sind, wie dies der Fall ist bei dem Erstellen von
Hypothesen (von Humboldt, 1836). Es gibt unterschiedliche Theorien zur
Entstehung von Sprache (Deacon, 2000; Aboitiz, Garcia, 1997;
MacWhinney, 1998; Pinker, 1994). Viele Anthropologen sehen in der
Sprachfahigkeit und in deren Entwicklung einen wesentlichen Teil der
menschlichen Evolution: So ist die kulturelle Evolution des Menschen im

Wesentlichen auf der Sprachfahigkeit und deren Folgen begriindet.

3.1.2 Aphasie und Aphasiemodelle

Lasionen sprachrelevanter Gehirnstrukturen &uBern sich klinisch als
Sprachstérung - die Aphasie. Deren Pravalenz betragt in Deutschland ca.
85.000, dies entspricht ca. 0,1% der Bevdlkerung. Die Inzidenz betragt
ca. 25.000 (Huber et al., 1991). Umschriebene Lasionen der
sprachrelevanten Strukturen werden in erster Linie durch den

linkshemispharischen Insult verursacht, welcher strémungsbedingt
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hauptsachlich das Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media (MCA)
und ihrer Aste betrifft. Hierbei sind die Arteria praerolandica, welche
wesentlich die Broca Region versorgt und die Arteria temporalis posterior,
welche wesentlich die Wernicke Region versorgt, hervorzuheben. Auf die
Relevanz dieser Regionen wir im weiteren Verlauf eingegangen.

Bei der Beschreibung von Aphasien werden vier Standardsyndrome
unterschieden: (I) die durch Sprachverstandnisstérung gekennzeichnete
~Wernicke-Aphasie®, (II) die ,Broca-Aphasie®™ mit eingeschrankter und
grammatikalisch  fehlerhafter Sprachproduktion, (III) die durch
Benennungsstérung charakterisierte amnestische Aphasie und (IV) die
globale Aphasie mit gestértem Sprachverstandnis und gestorter
Sprachproduktion. Eine Unterscheidung dieser Syndrome ist operational
z.B. mit Hilfe des Aachener Aphasie Tests moglich (Huber et al., 1984).
Begrindet auf den ersten Erkenntnissen zu Aphasie bestand in der
klassischen Aphasie-Lehre eine klare Beziehung zwischen Lasionsort und
dem folgenden Syndrom (Huber et al., 1989). Paul Broca (1824 -1880)
fand durch Autopsien heraus (1863), dass einige Patienten, die zu
Lebzeiten an Sprachstérungen gelitten hatten, Lasionen im Bereich des
linken Stirnlappens aufwiesen. Lasionen, die rechtsseitig gelegen waren,
verursachten dagegen keine Sprachstérung. Die nach Broca benannte
Aphasie beruht auf einer Lasion im Versorgungsgebiet der linken Arteria
praerolandica. Carl Wernicke (1848 - 1905), der ebenfalls Patienten mit
Sprachstérung post mortem untersuchte (1874), stellte allerdings fest,
dass einige Patienten mit Sprachstérungen nicht die von Broca
beschriebenen Veranderungen zeigten, sondern ebensolche im Bereich
des Temporallappens. Vergleichbare rechtsseitige Veranderungen flihrten
wiederum nicht zu Sprachstérungen. Die ,Wernicke-Aphasie" tritt also
nach einer Lasion des linken Gyrus temporalis superior auf.

Dieser klassische Syndromansatz erfahrt seit ca. 30 Jahren eine deutliche
Relativierung durch neuere Erkenntnisse. So flihren zwar Lasionen der

linken Hemisphare haufiger als solche der rechten zu Aphasien (Kimura
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1983), doch auch eine Lasion der eigentlich nicht sprachdominanten
Hemisphdre kann zur Sprachstdérung, zur so genannten gekreuzten
Aphasie flihren (Bakar et al., 1996; Basso et al., 1985; Habib et al.,
1983; Hindson et al., 1984).

3.2 Das asymmetrische Gehirn

Obwohl| der Koérper des Menschen auf den ersten Blick symmetrisch
erscheint, ist die eine Halfte nicht das exakte Spiegelbild der anderen.
Dies gilt sowohl fir die morphologischen als auch flir die funktionellen
Aspekte. Denn bei den unterschiedlichsten Tatigkeiten werden die
Hemispharen nicht gleichermaBen eingesetzt. Dieses gilt auch fur das
Gehirn: So sind die beiden Hemispharen morphologisch nicht absolut
symmetrisch, auch ihre Funktionen sind nicht gleich, sie sind funktionell
asymmetrisch.

Untersuchungen zur funktionellen Symmetrie des Gehirns versuchen
kognitive Prozesse definierten Morphologien zuzuordnen. Probleme, die
hierbei auftreten, sind sowohl die zeitliche Auflésung von
Untersuchungsverfahren als auch die Zuordnung der einzelnen Prozesse
zu einem Ort (Lohmann et al., 2004; Deppe et al., 2004a). Auf Aufgaben,
die gestellt werden, folgt eine Aktivierung der primaren
reizverarbeitenden Zentren und Uber die commisuralen Fasern auch der
Gegenseite (Karbe et al., 1998). Eine einfache Ort-Wirkung-Beziehung ist
somit nicht gegeben. Im neurologischen Alltag begegnet man immer
wieder Patienten, die nach linkshemisphadrischen Lasionen aphasisch
wurden, wahrend man dies nicht so haufig bei Lasionen des

rechtshemiphdarischen Homologs beobachten kann.
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3.2.1 Morphologische Asymmetrie

3.2.1.1 Was bedeutet anatomisch asymmetrisch?

Die Feststellung morphologischer Asymmetrien bei einer Person erfolgt
Uber den Vergleich bestimmter anatomischer Hemispharenregionen
miteinander. Man erhadlt auf diese Weise relative MaBe der
GroBenverhaltnisse zwischen den homologen Regionen. Die hierbei
errechneten Unterschiede sind wiederum interindividuell in Bezug auf die
betrachteten Areale zu sehen. Bei einer Person, bei der die Asymmetrie
einer Hirnregion festgestellt wird, muss diese Asymmetrie nicht auch in
anderen Hirnregionen auftreten. Auf diese Weise erhalt man kein MaB fur
absolute Rechts- oder Linksasymmetrie (Toga et Thompson, 2003).

Die Unterschiede werden gut ersichtlich bei der volumetrischen Analyse
von linkshirnigen Spracharealen, oder beispielsweise rechtshirnigen
Arealen der visuellen Verarbeitung und ihren gegenseitigen,

entsprechenden Arealen (Pujol et al., 2002; Murphy, 1985).

3.2.1.2 Neuroanatomische Asymmetrie

Bei der Betrachtung der anatomischen Asymmetrien fallt auf, dass die
perisylvischen Regionen wohl die gréBte Neigung zu Seitendifferenzen
zeigen. Die ,Sylvische Furche" unterscheidet sich in ihrem Verlauf, sie
verlauft rechts steiler mit deutlicherer Windung des posterioren Endes
(Foundas et al., 1999; Steinmetz et al., 1991; Rubens et al., 1976). Der
Sulcus centralis ist nach einer Studie von Davatzikos auf der rechten,
nichtdominanten Hemisphare tiefer als auf der Gegenseite (Davatzikos,
2002). Bei den meisten Rechtshandern ist das linke Planum temporale
gréBer als das rechte (Geschwind, Levitzky, 1968; Habib et al., 1995),
wobei der Grad der Asymmetrie von der Handigkeit abhdangt. Bei
Linkshandern war der Unterschied L > R hdher als bei untersuchten

Rechtshandern (Vorraussetzung: linkslateralisierte Sprachverarbeitung)
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(Moffat et al., 1998). Zum primaren auditorischen Cortex gibt es sowohl
Studien, die ein gréBeres Volumen der rechten Seite (Campain, Minkler,
1976) als auch andere Studien, die ein gréBeres Volumen des primaren
auditorischen Cortex der linken Seite postulieren (Penhune, 1996). Falzi
hat in einer post-mortem Studie die Tiefe der Sulci in den Sprachregionen
der beiden Hemisparen gemessen und hierbei Differenzen feststellen
kénnen (Falzi, 1982). Zwar mussen unterschiedliche Sulcustiefen keine
volumetrischen Unterschiede bedingen, doch wird durch sie die GréBe der
Oberflache geandert, was wiederum auch quantitative Unterschiede im
Anteil der grauen Substanz bedeutet. Es ist ebenfalls durch eine post-
mortem Studie belegt, dass bei Kindern der linke occipitale und der
rechte frontale Pol gréBer sind. War dies bei den untersuchten Individuen
nicht der Fall, so korrelierte dies mit frihkindlichen Hirnschaden (Strauss,
Fitz, 1980). Auch lateral frontale Unterschiede der beiden Hemisphdaren
wurden beschrieben (Uylings et al., 1999).

Vieldiskutiert sind geschlechtsspezifische Unterschiede beim Menschen.
Der Grad der Asymmetrie ist bei Mannern in frontalen und temporalen
Regionen signifikant starker ausgepragt als bei Frauen (Pujol et al.,
2002) Interessant erscheint auch, dass diese anatomischen Unterschiede
dem Menschen nicht allein zueigen sind, denn auch bei Gorillas, Bonobos
und Schimpansen lieBen sich Asymmetrien der ,Brodman Area 44", also
dem ,Broca-Areal” finden (Cantalupo, Hopkins, 2001).

Die anatomischen Asymmetrien stellen das Substrat einer
unterschiedlichen  Anzahl von Neuronen und unterschiedlicher
Verzweigungs- respektive Verknipfungsmuster in homologen Arealen des
Gehirns dar (Amunts et al., 2004, 2003, 1999; Jacobs, 2001; Galaburda
et al., 1986; Scheibel et al., 1985).

Doch sind neben den makro- und mikroskopischen Asymmetrien auch
Differenzen der Konzentrationen aktiver biochemischer Stoffe, z. B.

Neurotransmitter wie Dopamin, Noradrenalin, GABA und Acatylcholin, zu
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finden (Falzi et al., 1982; Glick et al., 1982; Amaducci et al., 1981; Oke
et al., 1978).

3.2.2 Funktionelle Asymmetrie

3.2.2.1 Was bedeutet funktionell asymmetrisch?

Funktionelle Asymmetrie bedeutet hier die asymmetrische Verarbeitung
von Reizen bzw. die Asymmetrie von kognitiven Funktionen. Wobei man
an dieser Stelle schon auf das erste Definitionsproblem und auch das
Hauptproblem bei der Untersuchung dieser Unterschiede st6Bt. Denn es
gilt zu klaren, was eine kognitive Funktion ist und aus welchen
Unterprozessen sich diese zusammensetzt. Sind diese Unterprozesse gar
auch kognitive Funktionen? Genau dieses Problem erschwert die
Durchfihrung reliabler Studien und die Auswertung des gewonnenen
Datenmaterials. Wie man an unterschiedlichen Arbeiten erkennen kann,
muss man immer sehr genau die verwendeten Reize definieren.
AuBerdem ist die Verallgemeinerung der Ergebnisse auf die Gesamtheit
des untersuchten Sinnes- und Verarbeitungssystems nicht ohne Weiteres
gegeben.

Es zeigten sich in einer Arbeit von Kimura Dominanzen flir das Hoéren von
Wortern in der linken und Dominanzen fur das H6éren von Melodien in der
rechten Hemisphare. Kimura konnte dariber hinaus zeigen, dass
Gesichter beim visuellen System besser mit rechts, Worte besser links
erkannt wurden (Kimura, 1973).

Inzwischen wurden Arbeiten zum Aufzeigen der seitendifferenten
Prozessierung bei vielen unterschiedlichen kognitiven Vorgangen
durchgefihrt. Im primaren auditorischen Cortex fand sich eine
asymmetrische Aktivierung bei der Prozessierung einfacher Reize (Devlin
et al., 2003), eine vorwiegend linksseitige Amygdala-Aktivierung bei

emotionalen Prozessen (Baas, 2004), eine asymmetrisch rechtsseitig
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praefrontale Aktivierung bei Aufmerksamkeit (Pardo et al, 1991) und eine
asymmetrische Aktivierung bei Gedachtnissaufgaben (Lohring et al.,
1993), im motorischen System (Haaland et al., 2004; Yahagi, 1999) als
auch im somatosensorischen System (Soros, 1999). Diese funktionellen
Studien zeigen auch, dass es bei der Aktivierung einer Hirnregion auf der
einen Hemisphdare auch zur Aktivierung der Gegenseite kommt. Man
befasst sich bei den funktionellen Asymmetrien also mit graduellen
Unterschieden der Aktivierung zweier Hemispharen, wobei das Verhaltnis
des Aktivierungsgrades, auch bei gleicher Seitendominaz flr eine
Aufgabe, individuell unterschiedlich stark sein hann. Es gibt Verfahren,
welche es ermoglichen den Grad der Lateralitdt mitels LI als MaB zu

messen (s. 3.3).

3.2.3 Neuroanatomische und funktionelle Asymmetrien — ein

Zusammenhang?

Betrachtet man die anatomischen und funktionellen Asymmetrien, so
stellt man sich die Frage, welcher Zusammenhang wohl zwischen diesen
bestehen mag. Es drangt sich die Annahme auf, dass sie eng miteinander
verbunden sind und sie sich gegenseitig bedingen. Es gibt beispielsweise
die Theorie, dass die schon beim fetalen Gehirn vorhandenen
Asymmetrien des Planum temporale eine spatere Sprachlateralisierung
bedingen (Wada et al., 1975). Eine direkte Korrelation zwischen
anatomischen und funktionellen Asymmetrien stellte Foundas beim
Vergleich dieser bei der pars triangularis der ,Broca-Region™ und der
Sprachlateralisation fest (Foundas et al., 1996). Einen Zusammenhang
der Lange des occipital Lappens und der Sprachlateralisation wurde
ebenso postuliert (Charles et al., 1994). Einen Zusammenhang der
Asymmetrien bei der visuellen Wahrnehmung wurde an gesunden
Probanden nachgewiesen (Toosy et al., 2001). Bei der Erforschung der

Frage, welchen Effekt die anatomischen Asymmetrien auf die Funktion
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haben, also, ob die erhdhte volumetrische GroéBe eines Areals auch
gleichzeitig eine erhdhte Funktionalitat dieses Areals bedeutet, stellte sich
bei Messungen des Temporallappens heraus, dass ein Mehr an weiBer
Subtanz auch gleichzeitig die Lernfahigkeit dessen erhoht (Golestani et
al., 2002).

Letztendlich kann man zum jetzigen Zeitpunkt lediglich feststellen, dass
es sehr wahrscheinlich einen Zusammenhang gibt. Die Bedeutung der
Asymmetrien und das AusmaB derselben sind jedoch noch nicht

ausreichend geklart.

3.3 Methodische Grundlagen

3.3.1 Transkranielle Dopplersonographie

In der inzwischen dritten Dekade ihrer Anwendung (Aaslid et al., 1982)
stellt die Dopplersonographie eine elegante, da nicht invasive und
beliebig zu wiederholende, Technik zur Darstellung des Blutflusses der
intrakraniellen GefaBe dar. Eine Technik, die gefahrlos auch bei Gesunden
eingesetzt werden kann (Bang et al., 1981).

Das Verfahren bietet eine hohe zeitliche Auflésung der Ableitung von
Veranderungen des cerebralen Blutflusses mit einer hohen Sensitivitat.
Uber die bildgebende Anwendung hinaus sind zahlreiche neue
Anwendungsgebiete in die klinische Routine eingegangen (Ringelstein,
1989; Ries, Gaas, 1996; Caplan et al., 1990; Norris, 1990; De Witt,
Wechsler, 1988; Eden, 1984).

Da dieses Verfahren die Moglichkeit zur nichtinvasiven Ableitung
funktioneller Blutflusskurven bietet, wurden Untersuchungsverfahren
entwickelt, welche eben auf diese funktionellen Aspekte der
Hirndurchblutung abzielen und so auch neuropsychologische
Untersuchungen ermdglichen (Deppe et al., 2000; Cupini et al., 1996;
Knecht et al., 1998, 1997a, 1996, Droste et al., 1996, 1989; Rihs et al.,
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1995; Hartje et al., 1994; Harders et al., 1993; Kelley et al., 1993, 1992;
Markus, Boland, 1992; Njemanze et al., 1992).

3.3.1.1 Physikalisches Prinzip der Dopplersonographie

Mit Hilfe des von Christian Doppler 1842 theoretisch erarbeiteten und von
Christoph Buys-Ballot 1845 bestatigten ,Doppler-Effektes" lasst sich die
Geschwindigkeit von sich bewegenden Objekten messen, da die
Wellenldange von  ausgesendeten Wellen abhdngig von der
Bewegungsrichtung und Geschwindigkeit der reflektierenden Oberflache,
moduliert wird. Dieses Prinzip findet eine breite Anwendung, z. B. im
Zuge des Dopplerradar in der Meteorologie, bei der Entfernungsmessung
von Gestirnen in der Astronomie oder Dopplersonographie in der Medizin,
um nur einige Beispiele zu nennen.

Bei der Dopplersonographie werden die von einem Ultraschallgerat
ausgesandten Schallwellen mit einer zur Sendefrequenz, zur
Blutflussgeschwindigkeit und zum Kosinus des Winkels zwischen
Schallstrahl  und  Blutfluss proportionalen  Frequenzverschiebung
reflektiert. Aus dieser Verschiebung kann die Blutflussgeschwindigkeit
errechnet werden. Zwischen dem cerebralen Blutflussvolumen und den
dopplersonographisch gemessenen Blutflussgeschwindigkeiten in den
Hirnbasisarterien besteht eine enge Korrelation, schlieBlich werden die
Schallwellen bei der Messung von den sich im Blutstrom bewegenden
korpuskularen Bestandteilen des Blutes reflektiert (Clark et al., 1996;
Larsen et al., 1994; Newell et al., 1994; Dahl et al., 1992a, 1992b;
Lindegaard et al., 1987). Ausnahmen der engen Korrelation sind z. B.
durch GefaBspasmen oder einen kritisch erhdéhten Hirndruck bedingt
(Ungersbock et al., 1995; Hasagewa et al., 1991; Klingelhofer et al.,
1991).
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3.3.2 Transkranielle Magnetstimulation

Die Transkranielle Magnetstimulation bietet im klinischen Einsatz die
Mdglichkeit kortikale Neurone in ihrer Aktivitdt zu beeinflussen. Mit ihr
steht ein Verfahren zur Reizung von Kortexarealen zur Verfligung,
welches im Vergleich zur transkutanen elektrischen Stimulation weniger
schmerzhaft ist. Seit ca. 15 Jahren ist sie im reguldaren Gebrauch und ist,
aufgrund ihrer im Folgenden beschriebenen Eigenschaften, besonders
hilfreich bei der Messung der Leitgeschwindigkeit des Tractus
corticospinalis. Sie dient insbesondere der Diagnostik der Multiplen

Sklerose und bei der Erkennung von Myelopathien.

3.3.2.1 Physikalische Prinzipien der TMS

Bei der TMS wird der Cortex lokal durch ein von auBen angelegtes
magnetisches Feld mit sehr hoher Starke, aber sehr kurzer Dauer,
stimuliert. Das hierbei genutzte physikalische Prinzip ist die Induktion,
welche 1831 erstmals von Michael Faraday beschrieben wurde. Durch
den schnellen Aufbau eines magnetischen Feldes direkt auBerhalb des
Schadels werden im Kortex elektrische Felder erzeugt. Die magnetischen
Felder entstehen um eine Stimulatorspule, welche von hohen
Spannungen durchflossen, kurzzeitig (etwa 1 ms), je nach Spulenart,
Felder mit Flussdichten bis zu 2 Tesla aufbauen kann. Die Flussrichtung
des induzierten Stromflusses, welche bis zu mehreren tausend Ampere
betragen kann, hangt wesentlich von der Spulenform und der
Pulskonfiguration ab.

Dieser Stromfluss im cortikalen Gewebe, welcher durch das Magnetfeld
ausgelost wird, verlauft entgegengesetzt der Flussrichtung in der Spule.
Ist der induzierte Stromfluss Uberschwellig, so werden die Neuronen des
entsprechenden Gebietes depolarisiert. Der Effekt und die entsprechende
Stimulationsschwelle - letztere wird in dem prozentualen Output des

verwendeten Stimulationsgerates angegeben - lassen sich beispielsweise
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durch eine Uberschwellige Stimulation Gber dem motorischen Handareal
und gleichzeitiger Ableitung einer Elektromyographie, beispielsweise des
Musculus adductor digiti minimi, beobachten.

Bei den Reizspulen unterscheidet man zwischen der runden, nichtfokalen
Reizspule und der achtférmigen, fokalen Reizspule. Bei der achtférmigen
Spule ist das entstehende Magnetfeld an der Stelle, wo sich die beiden
ringférmigen Spulenelemente tangieren, am starksten, wodurch diese
Form besonders geeignet ist, einen Lokus und nicht ein groBes Areal zu
stimulieren (Ueno et al., 1988). Der Stromfluss innerhalb der beiden
Kreise der Achterspule verlauft in entgegen gesetzten Richtungen.
Abhdngig vom verwendeten Stimulationsgerat und der Spule wird ein
mono- oder biphasischer Puls erzeugt. Bei dem monophasischen Puls
lduft der erzeugte Stromfluss innerhalb der erregten Nerven in eine
Richtung, wahrend er bei der biphasischen Stimulation erst in die eine
und danach in die entgegen gesetzte Richtung flieBt.

Wie bereits erwahnt, wird nur der Bereich des Cortex per Induktion
erregt, wo der Magnetfeld-Aufbau und Abfall so stark ist, dass ein
cortikaler Stromfluss erzeugt wird, der Gberschwellig ist. Das Magnetfeld,
welches sich um die Stimulationsspulen aufbaut, ist in seiner Starke
abhangig vom Abstand zur Spule. Die Form letzterer spielt wie oben
beschrieben ebenfalls eine groBe Rolle, da die raumliche
Feldstarkenverteilung wesentlich von ihr beeinflusst wird. Eine kleine
Spule kann ein starkes Magnetfeld erzeugen, jedoch ist der Abfall des
Feldes aufgrund physikalischer Gegebenheiten, auf die hier nicht weiter
eingegangen wird, mit steigender Distanz zur Spule starker als bei
gréBeren Spulen. Aus diesen Tatsachen folgt, dass der Auswahl der
entsprechenden Stimulationsspule, der Spulenpositionierung (sowohl auf
den genauen Ort als auch die Ausrichtung der Spule) Uber dem Cortex
und der Auswahl des Stimulators, der die Spule ansteuert, eine wichtige

Rolle bei der Zielsetzung einer Stimulation spielen, da von diesen
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Parametern die Eindringtiefe des Feldes als auch die induzierte
Flussrichtung des entstehenden Stromes abhangen.

Der Vorteil der TMS gegenlber der direkten Applikation einer Spannung
an der Kalotte ist, dass der Strom, welcher das Zielgebiet erreichen soll,
nicht erst die teilweise sehr hohen und besonders variablen Widerstande
der Kalotte Uberwinden muss. Bei der transkutanen elektrischen
Stimulation benétigt man aus diesem Grund einen starken Stimulus,
welcher somit auch schmerzhafter wird. Dadurch, dass das bei der TMS
enstehende magnetische Feld sehr begrenzt ist, kann der Stimulus sehr
ortsspezifisch appliziert werden. Bei der transkutanen cortikalen
Stimulation muss hingegen immer eine Anode und eine Kathode angelegt
werden miussen, diese miissen um bestimmte Hirnregionen zu erreichen
haufig in Abstanden voneinander platziert werden, welche wiederum
bedingen, dass auch Nachbargebiete des Zielgebietes von dem Strom
durchflossen werden (Rothwell 1991).

3.4 Sprache und Modulation durch TMS

Auf der Basis der Vorstellung mittels TMS induzierter Stréme in den
Ablauf kognitiver Verarbeitung eingreifen zu koénnen, sind bisher
vielschichtige Untersuchungen im Bereich der Sprache unternommen
worden.

Es wurden in Bezug auf Sprache Effekte beobachtet, welche von
stérenden bis hin zu férdernden reichen. Es kann von einem lokalen
Effekt, aber auch von einem generalisierten Effekt der TMS ausgegangen
werden. Dieser ist abhangig von den Stimulationsparametern, welche
Ort, Frequenz, Intensitat, Dauer, den zeitlichen Abstand zu der zu
modifizierenden Aufgabe und interindividuelle Unterschiede, wie etwa die
motorische Schwelle (s. Kapitel 4.2.3), umfassen. Die bisherigen
Ergebnisse erscheinen zum Teil widersprlichlich, was nicht zuletzt an dem

sehr unterschiedlichen Ablauf und Aufbau der Studien liegt.
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Es sind Studien unter der Fragestellung durchgefihrt worden, ob
Magnetpulsstimulation mit Einzelpuls-TMS oder rTMS die Geschwindigkeit
von Sprachverarbeitung beeinflussen kann. So konnte man zeigen, dass
sich die Latenz bei Bildbenennungsaufgaben ohne Beeinflussung der
Fehlerquote nach Stimulation des Wernicke-Areals verklrzt, nicht aber
nach Stimulation des homologen Areals, der nicht-sprachdominanten
Hemisphare. Ebenso blieb die Stimulation der motorischen Areale ohne
Effekt auf die Bildbenennungslatenz (Motthagy et al., 1999; Tépper et al.,
1998). Eine Stoérung bis hin zum ,speech arrest® wurde sowohl bei
Stimulation Uber frontalen linkshemispharischen Arealen, als auch bei der
Stimulation temporaler Areale beobachtet (Stewart et al., 2001; Grafman
et al., 1999; Flitman et al., 1998; Grafman et al., 1994; Jennum et al.,
1994; Pascual Leone et al., 1991). Dieser Effekt ist in Bezug auf die
~dominante Hemisphare"™ des Patienten nicht sehr sensitiv (Michelucci et
al., 1994) und daher keine Alternative zu den bestehenden Methoden der
Lateralitatsbestimmung (Epstein et al., 2000), zumal mit der fTCD eine
echte Alternative zum ,Wada-Test" besteht (Deppe et al., 2004b; Knecht
et al., 1998a, 1998b). Die Mdglichkeit, die sich durch TMS bietet, ist, die
fokale Exzitabilitat herabzusetzen, so also virtuelle Lasionen zu erzeugen
und anschlieBend geeignete Untersuchungen durchzuflihren, welche die
Funktion dieses Areals bei kognitiven Prozessen untersuchen.

Die Dauer des durch TMS hervorgerufenen Effektes hangt ebenfalls von
der verwendeten Stimulationsart ab: So wurde fir langsame rTMS (= 1
Hz) ein langer anhaltender Effekt als flir schnelle rTMS (> 1 Hz)
beobachtet (Knecht et al., 2002; Berardelli et al., 1998; Pascual-Leone et
al.,, 1998; Chen et al.,, 1997). Eine Studie, welche den
Glucosemetabolismus nach Applikation von 5 Hz rTMS untersuchte, fand
einen erhdhten Glucoseumsatz bis zu 10 Minuten nach der Stimulation
(Siebner et al., 2001, 2000). Sparing et al. legen als Ergebnis einer
Studie und in Zusammenhang mit vorangegangenen Studien nahe, dass

bei schneller rTMS der Stimulatoroutput die motorische Schwelle
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Uberschreiten muss, um einen fazilitierenden Effekt, der ca. 30 s besteht,
zu erreichen; wahrend bei der rTMS mit 1 Hz ein fazilitierender Effekt,
dessen Dauer < 1 s betrug, nur bei unterschwelliger Stimulation
aufgetreten ist (Sparing et al., 2001). Die Anwendung von langsamer
rTMS flhrt zu anhaltenden Verhaltensanderungen lUber wenige Minuten
(Hilgetag et al., 2001; Kosslyn et al., 1999).

Durch Experimente, das motorische und das visuelle System betreffend,
wurde gezeigt, dass langsame rTMS (1 Hz) eine inhibierende Wirkung auf
die Erregbarkeit des Gehirns hat (Boroojerdi et al., 2000; Maeda et al,,
2000; Chen et al., 1997). Durch Inhibition des Wernike-Homolgs auf der
nicht-sprachdominaten Hemisphdare mittels 1 Hz rTMS wurde ein
fazilitierender Effekt auf eine Bild-Wort-Verifikationsaufgabe beschrieben,
wahrend die Stimulation der Wernicke-Region einen inhibitorischen Effekt
hatte. Dies wurde flr Probanden rechts-, sowie linksseitiger
Sprachlateralitét nachgewiesen (Knecht et al., 2002) (vgl. 6.2.1). Bei
weiteren Untersuchungen zeigte sich dieses Ergebnis: Wahrend ein
fazilitierender Effekt auch bei Stimulation der Broca-Region und des
homologen Areals der Gegenseite sowie Stimulation unter Sham-
Parametern, also einer ,Scheinstimulation®, nachzuweisen war, legt
dieses Experiment einen generalisierten Arousal Effekt durch rTMS mit
1HZ nahe (Drager et al. 2004).

3.5 Das 10/20 System

Das internationale 10/20 System (Jasper, 1958) dient der reliablen
Elektodenplatzierung zur EEG Aufzeichnung. Es ermdglicht eine dem
Individuum angepasste, aber vergleichbare Elektrodenpositionierung
durch deren Bestimmung Uber prozentuale Abstandsbestimmung der
Ableitpunkte. Grundlage der Vermessung sind vier Ausgangspunkte: 1.
das Nasion, welches die Vertiefung zwischen Nase und Stirn auf der
Mittellinie darstellt; 2. das Inion, welche einen kndéchernen Vorsprung am

Hinterkopf, die protuberantia occipitalis externa darstellt; 3. und 4. die
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praaurikuldaren Punkte, welche an der Vertiefung vor dem dauBeren
Gehoérgang liegen.
Die sich nach den Regeln ergebenden Messpunkte oder auch
Elektrodenbezeichnungen heiBen wie folgt:

FP = frontopolar

frontal

central

occipital
temporal

aurikular

N » 4 O O T
I

zero (Mittellinie)

frontal§

. Nasion

~

N,
occipital} * Inion

Abb. 1: Das Standard 10-20 System zur Elektrodenplatzierung
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Abb. 2: Das 10-20 Elektrodensystem in Seitenansicht von links, auf die Kopfoberflache
projiziert. In der Abbildung sind auBerdem die Punkte fiir das Anlegen des 10-20 Systems
angegeben (Nasion, Inion und prdaurikuldre Punkte), sowie die Abstande, in %, der
einzelnen Punkte. (Quelle: http://wwwneuro03.uni-muenster.de/ger/t2tconv/index.html,
Stand: 07.04.2006, 0:53 Uhr)

Abb. 3: Darstellung des Gehirns in Relation zum 10-20 Elektrodensystem. (Quelle:
http://wwwneuro03.uni-muenster.de/ger/t2tconv/index.html, Stand: 07.04.2006, 0:53
Uhr)
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Abb. 4: Darstellung des 10-20 Elektrodensystems beim Blick von oben in Bezug auf die
Kopfoberflaiche und die Hirnrindenregionen. (Quelle: http://wwwneuro03.uni-
muenster.de/ger/t2tconv/index.html, Stand: 07.04.2006, 0:53 Uhr)
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Diese Abkirzungen werden zur genaueren Spezifikation der
Elektrodenpunkte in Verbindung mit Ziffern angegeben, wobei ungerade
Zahlen flir die linke und gerade fir die rechte Hemisphare verwendet

werden. In den einzelnen Regionen liegen also folgende Punkte:

frontal: Fz, F3, F4, F7, F8, FP1, FP2
zentral: Cz, C3, C4
parietal: Pz, P3, P4

okzipital: 01, 02

temporal: T3,T4,T5,T6

Verringert man die prozentualen Messabstande zwischen den Orten um
die Halfte, so erhalt man wiederum neue Punkte, deren Namen sich aus
entsprechend erweiterten Schemata entnehmen lassen, so etwa dem 10-

10 System zur Elektrodenplazierung.
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4. Methodik

4.1 Probanden

Mittels mundlicher Ansprache und Inseraten wurden von Februar 2001
bis November 2002 freiwillige, gesunde, Probanden rekrutiert.

Nur gesunde Probanden im Alter von 18 - 50 Jahren, mit einem hohen
Grad linksseitiger Sprachlateralitat und einem abgeschlossenen
Realschulabschluss oder Abitur wurden in das Untersuchungskollektiv (N
= 20) eingeschlossen. Ausschlusskriterien, die anhand eines
standardisierten Fragebogens (siehe Anhang) Uber die Probanden
erhoben wurden, waren Sprachentwicklungsstérungen oder Angaben
Uber bestehende oder friihere neurologische Stdérungen, besonders
perinatale Asphyxie oder Kernikterus, Schadel-Hirn-Traumen, Meningitis,
Enzephalitis, epileptische und psychiatrische Erkrankungen sowie
metallische Implantate oder Ahnliches (z. B. Metallsplitter in den Augen
von Metallarbeitern) im Bereich des Kopfes.

Die Probanden wurden Uuber den Ablauf der Studie informiert.
Entsprechend der Deklaration von Helsinki gaben die Probanden eine
Einverstandnisserklarung ab. Die Studie wurde vom Ethik-Ausschuss der

Medizinischen Fakultat Minster genehmigt.

4.2 Charakterisierung der Probanden

Im Beisein des Versuchsleiters flllten die Probanden standardisierte
Fragebdgen, in denen Angaben Uuber den Namen, Geburtsdatum,
Geschlecht, und Adresse anzugeben waren, aus. Es wurde des Weiteren
nach Alkohol-, Medikamenten-, Drogen-, Koffein- und Nikotinkonsum,
Befindlichkeit, Anamnese und Krankengeschichte, FuBgrdBendifferenz,
Handigkeit nach eigener Einschatzung und Handigkeiten in der Familie,

Fremdsprachen und Beruf/Studium gefragt.
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Mit Hilfe des Fragebogens zur Handpraferenz nach Edingburgh (Oldfield
1971) (siehe Anhang) wurde der Lateralitdtsquotient mittels der
Bevorzugung einer Hand bei 10 unterschiedlichen Aktivitaten (1.
Schreiben; 2. Zeichen; 3. Werfen; 4. Schneiden; 5. Zahneputzen; 6.
Halten eines Messers [ohne Gabel]; 7. Halten eines Loéffels; 8. Benutzen
eines Besens [obere Hand]; 9. Anziinden eines Streichholzes; 10. Offnen

einer Schachtel) festgelegt.

Die Formel zur Berechnung lautet:

iX@M—iX@U

H =100-7 10

Y X(.R)+ ¥ X(i.L)

i=1 i=1
X(i,R) Praferenz fur die rechte Hand
X(@i,L) Praferenz fur die linke Hand

Die ermittelten Werte kénnen -100 (flr extreme Linkshandigkeit) bis 100

(fur extreme Rechtshandigkeit) betragen.

4.2.1 Feststellung des Grades der Sprachlateralitat

Die Feststellung des Lateralitatsindexes (LI) und damit dem Grad der
Sprachlateralitat erfolgte mittels kontinuierlicher bilateraler Aufzeichnung
des Blutflusses in den Arteriae cerebri mediae mittels transkranieller
Dopplersonographie wahrend einer standardisierten
Wortgenerierungsaufgabe (Knecht et al., 1998a+b; Drager et al., 2001).
Die Arteriae cerebri mediae versorgen die potentiellen Sprachzentren
(van der Zwan et al., 1993) und wurden im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung bei den jeweiligen Probanden U(ber die topologischen
Parameter der Untersuchungstiefe, Ausrichtung der Sondenachse im

Raum, Stromungsrichtung und Strémungsgeschwindigkeit (unsicheres
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Kriterium) identifiziert. Daraufhin wurde das flr den einzelnen Probanden
optimale Echo bei einer Beschallungstiefe zwischen 46 und 56 mm
eingestellt.

Die Untersuchung beruht auf dem Mechanismus des bei Aktivitat lokal
ansteigenden Metabolismus mit daraus folgender lokalen
Blutflusssteigerung. Der Blutfluss wird Uber die einzelnen Phasen der
Wortgenerierungsaufgabe seitengetrennt kontinuierlich aufgezeichnet,
auf einer Festplatte gespeichert, graphisch lber einen Monitor dargestellt
und anschlieBend mittels des Programms , Average" (Deppe et al., 1997)

ausgewertet.
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Abb. 5: Versuchsanordnung zur Untersuchung auf Sprachdominanz der Hemispharen. dV
gibt die relativen Veranderungen der Blutflussgeschwindigkeit an. Die Kurve ist in Bezug
zum Versuchsablauf gezeichnet und gibt den gemittelten Wert fir 20 Messungen an.

4.2.2 Bestimmung der Stimulationsorte

Die nach dem internationalen 10-20-System zur Elektrodenplazierung bei

EEG- Ableitungen benannten Positionen der Stimulationsorte wurden,
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nachdem sich die Probanden eine weiBe Haube Uber die Haare gezogen
hatten, per Hand nach den zur EEG-Elektrodenpositionierung festgelegten
Regeln auf der Haube und der Haut der Probanden markiert (Jasper,
1958).

4.2.3 Bestimmung der motorischen Schwelle

Die TMS zur Erhebung der motorischen Schwelle wurde durch einen
biphasischen Magstim Rapid Stimulator 200 (Magstim, Whitland, UK) und
zwei Boostern (Booster Module Plus, Magstim, Whitland, UK) mittels einer
70mm ,figure-of-eight coil® (Magstim, Whitland, UK) appliziert. Letztere
wurde Uber dem optimalen Punkt positioniert, um Reaktionen am
kontralateralen Musculus abductor pollicis brevis zu erreichen. Die
motorische Schwelle wurde definiert als der minimale Stimulatoroutput in
Prozent, der es vermag, in diesem Muskel Potentiale mit einer Spannung
> 50 pV in mindestens 5 von 10 Féllen auszulésen. Die Muskelpotentiale
wurden mittels Oberflachen-EMG dem Musculus abduktor pollicis brevis
registriert. Zu Messung und Aufzeichnung der Potenziale wurde ein
Dantec Keypoint Portable EMG-Gerat mit angeschlossenem Laptop und
Windows Betriebssystem benutzt.

Die Probanden wurden vor der Messung instruiert, sich auf dem
bequemen, verstellbaren Stuhl so gut wie mdglich zu entspannen. Die
Stimulation wurde erst nach sichtlicher Entspannung (Kontrolle Gber die

EMG-Ableitung) des abzuleitenden Muskels durchgeflhrt.

4.3 Auswahl der Stimulationsorte

Als Orte flr die Anwendung der TMS dienten die Punkte F7, F8, CP5, CP6,

Cz und Oz, definiert durch das 10-20 System. Diese Punkte umfassen

I\\

die mit dem ,Broca-Areal® korrespondierenden Koordinaten (F7) der

I\\

Kopfoberflache und die mit dem ,Wernicke-Areal® korrespondierenden
Koordinaten (CP5), sowie deren kontralaterale Homologe (vgl. Abb.6)

(Jennum et al., 1994) (http://neurologie.uni-



4. Methodik 25

muenster.de/ger/dienstleistungen/index.html).
Die Punkte Cz und Oz wurden als Kontrollpunkte mit in den

Versuchsaufbau Ubernommen.

Abb. 6: Darstellung der von der linken Seite aus sichtbaren Stimulationsorte. (Quelle:
http://wwwneuro03.uni-muenster.de/ger/t2tconv/index.html, Stand: 07.04.2006, 0:53
Uhr)

4.4 Auswahl der Stimulationsfrequenzen

Aufgrund der unterschiedlichen zuvor beschriebenen Wirkungen von
langsamer und schneller rTMS, sowie von Einzelpuls-TMS, wurden zwei
Versuchsreihen, eine mit Einzelpuls-TMS und eine andere mit rTMS mit
den Frequenzen 10, 20 und 25 Hz, durchgefihrt. Diese Frequenzen
wurden gewahlt aufgrund der vorbeschriebenen, fazilitierenden
Eigenschaften dieser Parameter (vgl. Kapitel 3.5) (Drager et al., 2004;
Knecht et al., 2003; Sparing et al., 2001; Maeda et al., 2000, Motthagy
et al., 1999; Tépper et al., 1998; Pascual-Leone et al. 1994).
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4.5 Transkranielle Magnetstimulation

4.5.1 Versuchsdesign

Als Messaufgabe wurde ein Bild-Wort-Verifikationsparadigma eingesetzt.
Die Probanden saBBen hierzu in einem ruhigen, abgedunkelten Raum, auf
einem bequemen Stuhl vor einem Computermonitor (21%). Sie wurden
instruiert, so schnell wie mdglich, durch Dricken einer Taste zu
entscheiden, ob ein auf dem Bildschirm prasentiertes Objekt durch ein
200 ms spater auditorisch dargebotenes Wort korrekt benannt wird oder
nicht. Sowohl die benutzte Hand als auch der benutzte Finger
(Zeigefinger oder Mittelfinger), mit denen die Eingaben gemacht wurden,
sind pseudorandomisiert worden.

Das Bild wurde fir 1 s prasentiert und mit einer Verzégerung von 1 s
wurde das nachste Bild prasentiert; dabei wurde jedes Bild zweimal
dargeboten - einmal mit dem korrekten und einmal mit einem
inkorrekten Wort gepaart. Die Worter wurden nach Silbenléange
parallelisiert und nach dem Mittelwert der Sprechdauer der Worte in die
Blocke 1 (flr kurze Worter), 2 (fur mittellange Wérter) und 3 (fur lange
Worter) unterteilt. Die Abfolge ,korrekt/inkorrekt" erfolgte randomisiert.
Als Objekte wurden schwarz-weiB3 Bilder, welche alltdglich Objekte, wie
Tiere oder Werkzeuge zeigen, aus einem standardisierten Bilderset nach
Snodgrass und Vanderwart verwandt (Snodgrass, Vanderwart, 1980). Die
Ubereinstimmung der eindeutigen Bildbenennung lag bei 100%. Jedes
Set enthielt 10 korrekte und 10 inkorrekte Koppelungen. Die Sets
bestanden aus mehreren in Bezug auf die Bildfolge randomisierten

Versionen.
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Block 1 Block 2 Block 3

Bild gespr. Bild gespr. Bild gespr.

Wortléange Wortléange Wortléange

Auge 571 ms Katze 657 ms Nase 675 ms
Besen 602 ms Kerze 668 ms Pfeife 748 ms
Birne 582 ms Kette 517 ms Schere 740 ms
Blume 585 ms Kirche 607 ms Schlange 636 ms
Brille 505 ms Koffer 530 ms Schnecke 831 ms
Esel 533 ms Krone 614 ms Schneemann | 796 ms
Flasche 630 ms Leiter 666 ms Sonne 543 ms

mean = 588 ms +/- 55

mean = 611 ms +/- 55

mean = 659 ms +/- 121

Tabelle 1: Zusammensetzung der Wortbldécke in den Versuchsreihen, mit Angabe der Zeit

der gesprochenen Wortlange in ms und Mittelwert fir die 3 einzelnen Wortbldcke.

Vor der TMS Applikation wurde bei jedem Probanden ein Training der

Bild-Wort-Verifikationsaufgabe durchgefiihrt, welches zu einer stabilen

Baseline der Reaktionszeit fuhrte.
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Abb. 7: Es ist die Sitzposition des Probanden vor dem 21" Monitor zu sehen. Die rechte

Hand des Probanden bedient eine Response-Box, auf dem Monitor ist eine der
Zeichnungen aus dem Snodgrass-Sortiment zu sehen und die Lautsprecher, aus denen
das gesprochene Wort ertdnt, stehen direkt neben dem Monitor.

Die Stimulation wurde an den festgelegten Orten mit festgelegter
Spulenposition in randomisierter Reihenfolge durchgefliihrt. Dies geschah
bei einem Stimulatoroutput des TMS-Gerdtes von 50%, welcher ca. einer
lokal erzeugten Feldstarke der Spule von einem Tesla entspricht. Da das
Entladungsgerdausch der Spule sehr laut ist und auch Areale in Ohrnahe
stimuliert wurden, trugen die Probanden wahrend der Versuche einen

Gehdrschutz (Ohropax), um einen Gehdrschaden zu vermeiden.

4.5.2 Die Apparaturen

Zur automatisierten Bild-Wort-Darstellung, Ansteuerung des Stimulators
und Aufzeichnung der Reaktionszeiten wurde das Programm Super Lab
Pro (Cedrus, Super Lab Pro, Release 2.0.4), welches auf einem PC mit
dem Betriebssystem Windows 98 installiert wurde, genutzt. Die

Reaktionszeiten wurden mit Hilfe einer an diesen PC angeschlossenen
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Response Box (Cedrus Response Box, Modell RB410/RB610) registriert.
Fir die TMS Applikation wurde ein Magstim Super Rapid Stimulator
(Magstim, Whitland, UK), mit zwei Booster Modulen (Booster Module
Plus, Magstim, Whitland, UK) und eine 70mm ,Figure-of-eight-coil"
(Magstim, Whitland, UK) verwendet. Bei dem Stimulator handelt es sich
um ein Modell, welches einen biphasischen Impuls erzeugt. Ein
Stimulatoroutput von 100% entspricht hierbei nach Herstellerangabe

einem Magnetfeld von einer Starke bis zu 2 Tesla.

Abb. 8: Es ist ein TMS-Gerat mitsamt angeschlossener ,figure-of-eight-coil® und

Boostermodulen zu erkennen.

4.5.3 Versuchsablaufe der TMS

Wie bereits erwahnt, erfolgten zwei verschieden TMS-Abldufe. Zum einen
mit rTMS und zum anderen mit Einzelpuls-TMS. Im Folgenden wird der

Ablauf beschrieben.
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4.5.3.1 Versuchsablauf der rTMS

Der Proband zog sich eine weiBe Nylon Badekappe Uber, auf der nach

individueller Vermessung des Kopfes die Koordinaten flir die Stimulation
markiert wurden.

s VS s
Abb. 9: Es ist die Haube zu erkennen, auf welcher die Markierungen vorgenommen
wurden. Unterschiedliche GroBen fiir Verschiedene KopfgréBen (S-L) lagen vor. Auf dem
Bild ist das Schema der Markierung zu erkennen, wenngleich diese am Probanden nach

individuellem Vermessen und anlegen eines 10/ Systems vorgenommen wurden.

Es wurde die motorische Schwelle nach den oben genannten Kriterien
bestimmt. AnschlieBend (ibten die Probanden die Bild-Wort-

Verifikationsaufgabe in neun Trains mit je drei randomisierten Blocken
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(Wortgruppen nach Silbenlange gematched), zwischen den Trains drei
und vier, sowie sechs und sieben war jeweils eine Pause, welche erst
nach Tastendruck abgebrochen wurde, um eine Ermiidung der Probanden
zu verhindern. Nach finf Minuten Pause wurde eine prae rTMS Baseline
der RT der Bild-Wort-Verifikationsaufgabe der drei Wortblécke erhoben.
Hiernach folgte die Positionierung der TMS Spule mittels eines Statives
Uber dem ersten Stimulationsort und anschlieBend die erste Applikation
der rTMS mit der ersten Frequenz. Daraufhin fihrte der Proband die Bild-
Wort-Verifikationsaufgabe mit dem ersten Wortblock aus. Es folgte die
erneute Stimulation mit Frequenz eins Uber Position eins und im
Anschluss die Erhebung der RT bei der Bild-Wort-Verifikationsaufgabe flr
Wortblock zwei. Analog wurde der Ablauf fur fur den Wortblock drei
wiederholt. Nach einer weiteren flinfminldtigen Pause erfolgte dann die
Erhebung der zweiten Baseline mit allen drei Wortblécken vor der
Stimulation und folgender Reaktionszeitmessung mit der zweiten
Frequenz an Position 1. Der Ablauf ist idem dem bei der ersten Frequenz.
Wieder nach 5 Minuten Pause folgte der Ablauf mit Frequenz 3 Uber
Position 1. Der Ablauf folgte im Weiteren diesem Schema (zur
Veranschaulichung siehe Abb.10).

Nach Abschluss der Stimulation Uber dem dritten Ort mit der dritten
Frequenz und Erhebung der zugehoérigen Reaktionszeiten, erfolgte nach
einer weiteren FUnf-Minuten-Pause die Erhebung eine Post-Baseline mit
den Wortblécken 1, 2 und 3. Als Stimulationsorte wahlten wir die Punkte

I\\

CP5 unter dem das ,Wernicke Area liegt (siehe oben), das
kontralaterale Homolog CP6 und den Kontrollpunkt Cz.

Die Stimulation liber den Punkten erfolgte, indem die Mitte der ,figure-of-
eight-coil", die Stelle an der sich die beiden einzelnen Spulen beinahe
beriihren, liber diesen positioniert wurde, so dass die Spule tangential
anlag. Der Spulengriff wies bei den Orten CP5 und CP6 immer senkrecht

nach oben, bei Cz wies er in Saggitalachse nach hinten.
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Die Reihenfolge des 1., 2. und 3. Stimulationsortes (CP5, CP6 und Cz),
als auch der Frequenzen (10, 20 und 25 Hz), mit denen stimuliert wurde,

erfolgte bei den Probanden pseudorandomisiert.

Training 25Hz,15,50% 10Hz,3s,50%
: TR T R I S T T
W5 .
,\*w Qe
,\\%' ,\\
W < Y
A ¥ ‘

1 A_H _.JI_- _._.Ll

| | R
I I Zeit
Pause: Taste driicken, S min. 1,5s 5 min. €1

um fort zu fahren =
' Pause: Taste driicken,

um fort zu fahren

.| Reaktionszeit

I Reaktionszeit nach
rTMS

Abb. 10: Schema des Versuchsablaufs der rTMS. Zu Beginn des Versuchs werden die RT
des Bildwortverifikationsparadigmas in 9 Durchlaufen fir die Wortlangen 1-3 trainiert. Es
folgt eine 5-mindtige Pause. Hiernach wird eine Baseline fir eine Wortlange erhoben, es
folgt rTMS mit der ersten fir den Versuch vorgesehenen Bedingung und die
anschlieBende Erhebung der RT fur den Block der ersten Wortlange. Dies wird fur die
anderen beiden Wortldngenblécke wiederholt. Danach folgt eine 5-minltige Pause und
dann die Wiederholung des eben beschriebenen Ablaufs der Erhebung der Baseline und
RT post rTMS fur die 2. und 3. Bedingung. Es folgt ein Ortswechsel und die Wiederholung
der Baseline und RT post TMS Erhebung fiir die Bedingungen 1-3.
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Frequenz (Hz) Dauer (s) % Stimulator | Intertrainintervall
output (minimal)

25 1 50 10s

20 2 50 10s

10 3 50 12s

Tabelle 2: Darstellung der verschiedenen rTMS-Bedingungen. Fir die jeweilige Frequenz,
mit der stimuliert wird, sind die Dauer der Stimulation, der prozentuale Stimulatoroutput

und der Mindest-Intertrainintervall angegeben.

4.5.3.2 Versuchsablauf der Singlepulse-TMS

Dem Probanden wurde eine weiBe Nylon Badekappe aufgesetzt, auf der
nach individueller Vermessung die Koordinaten fur die Stimulation
markiert wurden.

Es wurde die motorische Schwelle nach den oben genannten Kriterien
bestimmt. AnschlieBend UUbten die Probanden die Bild-Wort-
Verifikationsaufgabe in neun Trains mit je drei randomisierten Bldocken
(Wortgruppen nach Silbenldnge gematched). Um Ermudungseffekte zu
vermeiden, ist im Trainingsprogramm je nach 180 Bild-Wort-Paaren eine
Pause einprogrammiert, nach der das Training erst auf Anforderung
durch Tastendruck fortgesetzt wird. Nach Abschluss des Trainings ist
wahrend einer Pause von funf Minuten, die TMS-Spule unter
Zuhilfenahme eines Stativs in Position Gber dem ersten Stimulationsort
gebracht worden. Nun folgte die Stimulation mit einem 50-prozentigen
Stimulatoroutput randomisiert intermixed - das bedeutet, dass Bild-
Wort-Paare mit vorhergehender Stimulation und ohne diese nicht
Blockweise sondern gemischt prasentiert wurden - vor der Prasentation
der Bild-Wort-Paare aus den Wortblécken 1, 2 oder 3. Bei der Einzelpuls-
TMS Abfolge wurde 1000 ms vor der Bildprasentation die TMS ausgeldst.
Nach der Aufgabe folgte ein Interstimulusintervall von 1000 ms. Wahrend
dieser bei der Abfolge ohne TMS (= NO-TMS Abfolge) 2000 ms betrug,
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um die Dauer der beiden Abfolgen anzugleichen. Die RT, bei denen die
Aufgabe nicht unmittelbar der Stimulation folgte, also die der NO-TMS
Abfolge, wurden als Baseline flr diesen Ort zusammengefasst.

Nach erneuter flinf-minttiger Pause, wahrend der die Spule lber Ort zwei
positioniert wurde, folgte der Ablauf dem des ersten Stimulationsortes.
Immer mit einer finf-mindtigen Folge wiederholte sich der Ablauf dann
auch bei den Positionen drei bis sieben. Nach einer weiteren funf-
Minuten-Pause wurde die Erhebung der Post-Einzelpuls-TMS-Baseline mit
den Wortbldcken 1, 2 und 3 durchgeflhrt.

Die nach 10/20-System benannten Stimulationsorte waren im Einzelnen:
CP5 (Wernicke), CP6, F7 (Broca), F8, Cz und Oz. Als siebten Ort bzw. als
siebte Stimulationsbedingung wurde eine ,Sham-Stimulation® UGber F7
durchgefihrt. Das bedeutet, dass hierbei die Spule um 90° zur
Kopfoberflache gekippt wurde, so dass der Griff der Spule senkrecht zur

Kopfoberflache stand.

/

Abb. 11: Bei der Sham-Stimulation wurde die Spule um 90° zur Kopfoberflache gekippt.
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Die Stimulation Uber den anderen Punkten erfolgte, indem die Mitte der
Lfigure-of-eight- coil®, also die Stelle an der sich die beiden einzelnen
Spulen beinahe berihren, Uber den einzelnen Punkten positioniert wurde,
so dass die Spule tangential anlag. Der Spulengriff wies bei den Orten
CP5, CP6, F7, F8 und Oz senkrecht nach oben, bei Cz wies er in
Saggitalachse nach hinten.

Die ortliche Reihenfolge der Stimulation bei den Probanden erfolgte

pseudorandomisiert.

Training Einzelpuls,50%

S

W A’

- =

} >
Pause: Taste 5 Min 5 Min Zet ..
dricken um

fortzufahren Ort 1 ont2...

Reaktionszeit
I Reaktionszeit nach

rTMS
Abb. 12: Schema des Versuchsablaufs der rTMS. Zu Beginn des Versuchs werden die RT
des Bildwortverifikationsparadigmas in neun Durchlaufen fir die Wortldngen 1-3 trainiert.
Es folgt eine funf-mindtige Pause. Die Einzelpulsstimulation erfolgt intermixed bei der
Darbietung der Bild-Wortpaare eines Wortblocks, es werden also 40 Bild-Wortpaare
angeboten, und bei der Halfte erfolgt zuvor eine Einzelpuls-TMS. Ist dies fir alle drei
Wortblécke durchgefuhrt, so folgt dann ein Ortswechsel zum 2. Stimulationsort und den

folgenden.
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4.6 Auswertung der Daten

Die Auswertung der TMS-Versuchsdaten wurden mit Hilfe eines IBM-
kompatiblen PC, dem Betriebssystem Windows 98 und dem
Softwareprogramm SPSS 11 (ab 2005 SPSS 12) organisiert und
ausgewertet. Zum automatisierten Einlesen der Daten in SPSS und
anschlieBender Auswertung wurden entsprechende Syntax-Skripte
verfasst, die nach Einlesen der Textdateien in SPSS ausgefihrt wurden.
Diese Skripte fuhrten automatisiert Funktionen aus, die ermdglichten, far
die weitere Statistik nur jene in dem Versuch gewonnenen
Reaktionszeiten zu verwenden, welche im Sinne der Aufgabenstellung
korrekt waren und auBerdem eine Reaktionszeit unter 1000 ms

aufwiesen. Inkomplette Datensatze wurden ausgeschlossen.

4.7 Statistik

Die Interaktionseffekte wurden mittels Varianzanalyse (ANOVA) ermittelt.
Dieser Test wird flir unabhangige Variablen verwendet. Um bei Gruppen
zu identifizieren, welche Gruppen sich signifikant unterscheiden, wurden

in der Folge post-hoc Tests angewandt.
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5. ERGEBNISSE

5.1 Probandencharakterisierung

In die Studie wurden insgesamt 20 Probanden eingeschlossen, 11
weibliche und 9 mannliche. Die Probanden waren zwischen 19 und 29
Jahre alt (Mittelwert: 26, Standardabweichung: 2,35). Unter den
Probanden befanden sich 19 Rechtshander und ein Linkshander. Die
Handigkeit nach dem ,Edingburgh-Fragebogen™ reichte von -40 bis 100
(Mittelwert: 85,65, Standardabweichung: 32,15). Der Mittelwert des
durch fTCD bestimmten LI betragt 4,49, die Standardabweichung 1,91.
Die motorische Schwelle lieB sich bei einem der Probanden nicht
bestimmen; der Mittelwert der motorischen Schwelle der (brigen
Probanden betrug 51,47 % Stimulatoroutput, die Standardabweichung
betrug 6,08.

5.2 Repetitive TMS

5.2.1 Training

Eine Kontrastanalyse fur den Wiederholungsfaktor ,Training" zeigt
signifikant eine lineare Funktion (F=20,405; p=0,001), so dass daraus zu
schlieBen ist, dass die Probanden gelernt haben.

Auch eine Kontrastanalyse mit dem Wiederholungsfaktor ,Wortlange"
ergab signifikant eine lineare Funktion (F=7,847; p=0,021).

Die Interaktion von ,Training*Wortlange™ zeigte nicht signifikant eine

lineare Funktion, jedoch einen Trend (F=4,080; p=0,74).
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Training fiir rTMS mit den Wortlangen 1-3

700,00

Error Bars show Mean +/- 1,0 SE
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575,00

550,00

525,00

Reaktionszeiten in ms

500,00
475,00
450,00
425,00

400,00 wl-3 = Wortlangen 1 - 3

Block 1 - 9 = Trainingsblock 1 - 9

Trainingsblécke nach Wortliange getrennt

Abb. 13: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten des Trainings, getrennt nach
Trainingsblécken. Diese sind wiederum jeweils nach Wortléangen unterteilt. Die
Fehlerbalken zeigen den Mittelwert +/- den Standardfehler an.

5.2.2 Auswertung nach Ort und Frequenz

Hier wurde eine Auswertung flir die einzelnen Orte und Frequenzen
vorgenommen. Es wurden weiterhin sowohl die Faktoren ,Bedingung",
und ,Wortlangen™ ausgewertet um zu ermitteln ob die TMS einen Einfluss
auf die Reaktionszeit bei der gestellten Aufgabe hat und ob sich dieser
Effekt in einzelnen Bereichen dieser Aufgabe unterscheidet.

Die ANOVA mit den wiederholten Faktoren ,Ort%, ,Frequenz",

~Bedingung" und Wortlange zeigte mit ,Greenhouse-Geisser Korrektur"
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signifikante Unterschiede flir den Faktor ,Bedingung" (F=5,178, p=0,49)
und den Faktor ,Wortlange" (F=75,876; p=0,000).

Die Interaktion ,Bedingung“*“Wortlange" ist hier Greenhouse-Geisser
korrigiert nicht signifikant, weist aber einen Trend auf (F=3,865;
p=0,063).

Die Ubrigen Interaktionen zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Eine post-hoc-Analyse mittels t-Test flr gepaarte Stichproben ergab,
dass sich die Reaktionszeiten bei der Wortldnge 1 signifikant von denen
fir Wortlange 3 unterscheiden (t9=-11,860, p=0,000) und sich die RT,
der Wortlange 2 von denen flr 3 (t9=-9,039, p=0,000) unterscheiden
Der urspringliche Aufbau sah eine Unterscheidung und Analyse der TMS-
Effekte bezogen auf die unterschiedlichen Wortlangen nicht vor. Es zeigte
sich jedoch im Rahmen der zuvor genannten Analyse der Interaktion
~Bedingung"*“"Wortlange", dass der TMS Effekt wahrscheinlich auch von
der Wortlange abhangt. Um zu prifen, ob der Effekt, wie zu erwarten, bei
den langsten Wdértern am starksten ausgepragt ist, wurden trotz der in
diesem Fall gegebenen statistischen Unzuldssigkeit post-hoc Analysen
durchgeflhrt.

Wir haben also flir die Interaktion ,Bedingung"*“Wortldnge" eine post-
hoc Analyse flur gepaarte Stichproben durchgeflihrt. Hierbei zeigten sich
die beschriebenen Unterschiede in Analogie zu den RT der Baselines fur
unterschiedliche Wortlangen (Baseline-Wortldange 1 vs. Baseline-
Wortlange 3: t9=-8,750, p=0,000; Baseline-Wortldange 2 vs. Baseline-
Wortlange 3: t9=-6,646, p=0,000) und bei den RT der TMS-Trials der
unterschiedlichen Wortldangen (TMS-Trial-Wortlange 1 vs. TMS-Trial-
Wortlange 3: t9=-8,573, p=0,000; TMS-Trial-Wortlange 2 vs. TMS-Trial-
Wortlange 3: t9=-9,504, p=0,000). Flur die jeweils gegebene Bedingung,
also Baseline oder TMS-Trial, finden sich keine Unterschiede zwischen

Wortldnge 1 und 2.
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Um zu sehen bei welcher Wortlange der Effekt der TMS die
Reaktionszeiten verkirzte, wurde eine post-hoc Analyse mittels t-Test flr
gepaarte Stichproben auch fir die RT der Baseline jeder Wortlange gegen
die RT des TMS-Trials durchgefihrt. Hierbei zeigten sich signifikante
Unterschiede bei der Wortlange 2 (t9=2,527, p=0,032) und 3 (t9=2,273,
p=0,049). Der fazilitierende Effekt war bei der Wortldange 2 also am

deutlichsten zu sehen.

rTMS-Trial - Darstellung fiir Orte und Frequenzen
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Error Bars show Mean +/- 1,0 SE
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CP6 Cz

Bedingung, Ort und Frequenz

Abb. 14: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten des rTMS-Trials, getrennt
nach Bedingung, Ort und Frequenz. Fir den jeweiligen Ort sind, getrennt fir die drei
Frequenzen, der Baseline- und der dazugehdrige TMS-Block angegeben. Die Fehlerbalken
zeigen den Mittelwert +/- den Standardfehler an.
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5.2.3 Auswertung nach zeitlichem Ablauf

In dieser Auswertung sind die Daten nach zeitlichem Ablauf ausgewertet.
Es wurde hierbei keine Ricksicht auf die weiteren Stimulationsparameter
bzw. den Wechsel dieser genommen.

Diese Auswertung wurde vorgenommen, um zu kontrollieren ob ein
Lerneffekt bei den Probanden im Zeitraum des Versuchsablaufes zu
erkennen ist.

Eine Kontrastanalyse fir den Wiederholungsfaktor , Reihenfolge™ zeigte,
dass die Probanden auch wahrend der Versuchsreihe weiter schneller
wurden, was am wahrscheinlichsten durch einen Lerneffekt zu erklaren
ist (F=13,166; p=0,005).

Die Kontrastanalyse mit dem Wiederholungsfaktor ,Bedingung" ergab
signifikant eine lineare Funktion (F=5,178; p=0,049).

Auch eine Kontrastanalyse mit dem Wiederholungsfaktor ,Wortlange"
zeigte signifikant eine lineare Funktion (F=140,664; p=0,000). Dies legt
nahe, dass die Probanden wahrend der Versuchsdurchfiihrung weiter
gelernt haben.

Die Interaktion ,Reihenfolge™*"Wortlange" konnte nicht signifikant eine
lineare Funktion belegen. Jedoch zeigte sie einen Trend (F=4,080;
p=0,74), ebenso die Interaktion ,Bedingung“*“Wortlange" (F=3,850;
p=0,081).

Die Interaktion ,Reihenfolge™*"Bedingung"*“"Wortldnge" ergab keine

Signifikanz.
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Zeitlicher Ablauf des rTMS-Trials
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Abb. 15: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten des rTMS-Trials, getrennt
nach Versuchsblécken in zeitlicher Abfolge. Fir den jeweiligen Ort, nach =zeitlicher
Reihenfolge, sind die Mittelwerte fir den Baseline- und den dazugehdérigen TMS-Block
angegeben. Die Fehlerbalken zeigen den Mittelwert +/- den Standardfehler an.
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Mittelwerte der Reaktionszeiten der Wortlangen 1-3
getrennt nach Baseline und rTMS
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Abb. 16: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten des rTMS-Trials, getrennt
nach Wortlangen und Bedingung. Die Fehlerbalken zeigen den Mittelwert +/- den

Standardfehler an.

5.2.3.1 Auswertung nach zeitlichem Ablauf unterteilt fir Orte und

Frequenzen

Auch in dieser Auswertung sind die Daten nach zeitlichem Ablauf
ausgewertet. Es wurde hierbei zwischen der zeitlichen Reihenfolge der
Orte und der Frequenzen unterschieden, welche der Randomisierung
entsprechend als Stimulationsparameter zum jeweiligen Zeitpunkt

gewahlt wurden.
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Eine Kontrastanalyse flr den Wiederholungsfaktor ,Ort (zeitbezogen)"
zeigte, dass die Probanden gelernt haben oder ein kumulativer Effekt der
TMS besteht (F=14,648; p=0,004).

Die Kontrastanalyse mit dem  Wiederholungsfaktor ,Frequenz
(zeitbezogen)" ergab keine Signifikanz.

Die Kontrastanalysen mit den Wiederholungsfaktoren , Bedingung" und
~Wortldnge™ wurde schon in Kapitel 5.1.3 dargelegt.

Die Interaktion von ,Ort"*“Wortldnge" zeigte einen Trend, jedoch keine
signifikante lineare Funktion (F=3,378; p=0,099).

Die Interaktion von ,Bedingung"“*“Wortlange" zeigte einen Trend, jedoch
keine signifikante lineare Funktion (F=3,850; p=0,081).

Die Interaktion von ,Ort (zeitbezogen)**“Frequenz
(zeitbezogen)“*“"Wortlange" zeigte einen Trend, jedoch keine signifikante
lineare Funktion (F=4,320; p=0,067).

Die Ubrigen Interaktionen zeigten keine Signifikanzen.

Die Probanden reagierten im Verlauf der Versuchsreihe schneller, jedoch
kann anhand dieser Ergebnisse nicht unterschieden werden, ob dies auf

einen kumulativen Effekt der TMS oder einen weiteren Lerneffekt handelt.

5.3 Einzelpuls-TMS

5.3.1 Training

Eine Kontrastanalyse flr den Wiederholungsfaktor , Training" zeigte, dass
die Probanden gelernt haben(F=17,992; p=0,002).

Die Kontrastanalyse mit dem Wiederholungsfaktor ,Wortldnge" ergab
signifikant eine lineare Funktion (F=6,895; p=0,028).

Die Interaktion von ,Training™*“"Wortlange" war nicht signifikant.
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Training fiir SP-TMS mit den Wortlangen 1-3
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Abb. 17: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten des Trainings vor Einzelpuls-
TMS, getrennt nach Trainingsblécken. Diese sind wiederum jeweils nach Wortlangen

unterteilt. Die Fehlerbalken zeigen den Mittelwert +/- den Standardfehler an.

5.3.2 Auswertung nach Stimulationsort

In dieser Auswertung wurden die Faktoren ,Ort"%, ,Bedingung"“ und
~Wortldnge" unterschieden.

Die ANOVA mit den wiederholten Faktoren ,Ort“, ,Bedingung"™ und
~Wortlange" zeigte mit ,Greenhouse-Geisser Korrektur" lediglich fir den
Faktor ,Wortlange" signifikante Unterschiede (F=8,815; p=0,021).

Die Interaktionen zeigten keine signifikanten Unterschiede.
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Darstellung der Reaktionszeiten im SP-TMS-Trial in Bezug auf Orte
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Abb. 18: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten des Einzelpuls-TMS-Trials,
getrennt nach Bedingung und Ort. Fir den jeweiligen Ort sind der Baseline- und der
dazugehoérige TMS-Block angegeben. Die Fehlerbalken zeigen den Mittelwert +/- den

Standardfehler an.

5.3.3 Auswertung nach zeitlichem Ablauf

In dieser Auswertung sind die Daten nach zeitlichem Ablauf ausgewertet,
es wurde hierbei keine Ricksicht auf die weiteren Stimulationsparameter
bzw. den Wechsel dieser genommen.

Diese Auswertung wurde vorgenommen, um zu kontrollieren ob ein
Lerneffekt Bei den Probanden im Zeitraum des Versuchsablaufes zu

erkennen ist.
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Eine Kontrastanalyse fiir den Wiederholungsfaktor ,Ort (zeitbezogen)"
zeigte, dass die Probanden gelernt haben (F=6,225; p=0,034).

Die Kontrastanalysen mit den Wiederholungsfaktoren ,Bedingung" zeigt
keine, eine Kontrastanalyse mit dem Wiederholungsfaktor ,Wortldange"
zeigt eine Signifikanz (F=81,401; p=0,000).

Die Interaktion von ,Ort (zeitbezogen)"*"“Bedingung" ergab signifikant
eine lineare Funktion (F=7,014; p=0,027).

Die Ubrigen Interaktionen waren nicht signifikant.

Zeitlicher Ablauf des Singlepulse-TMS Trials
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Abb. 19: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten des Einzelpuls-TMS-Trials,
getrennt nach Versuchsblécken in zeitlicher Abfolge. Fir den jeweiligen Ort, nach
zeitlicher Reihenfolge, sind die Mittelwerte fir den Baseline- und den dazugehérigen TMS-
Block angegeben. Die Fehlerbalken zeigen den Mittelwert +/- den Standardfehler an.



5. Ergebnisse 48

Mittelwerte der Reaktionszeiten der Wortldngen 1-3
getrennt nach Baseline und SP-TMS
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Abb. 20: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten des rTMS-Trials, getrennt
nach Wortlangen und Bedingung. Die Fehlerbalken zeigen den Mittelwert +/- den

Standardfehler an.

5.3.4 Einfluss der Impulshaufigkeit

Es wurde mittels SPSS ein Syntax-Script erstellt, welches ermdglicht,
einen Mittelwert derjenigen Reaktionszeiten zu ermitteln, bei denen
schon dem Bild-Wortpaar zuvor ein Bild-Wortpaar mit TMS Stimulation

voranging.
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Diese Auswertung wurde nicht nach zeitlicher Abfolge, sondern in Bezug
auf den Faktor ,Ort" durchgeflihrt. Der Faktor ,Wortlange"™ konnte bei
dieser Auswertung nicht bericksichtigt werden, da sonst die Zahl der in
die Berechnung eingehenden Reaktionszeiten zu klein geworden ware.

Die ANOVA mit den wiederholten Faktoren ,Ort" und ,Bedingung" zeigte
mit ,Greenhouse-Geisser Korrektur®" keine signifikanten Unterschiede.

Der Faktor ,Bedingung" zeigte einen Trend (F=4,957; p=0,053).



6. Diskussion 50

6. Diskussion

6.1 Fazilitation durch rTMS

In der hier vorgestellten Studie wurden TMS-Effekte und deren Starke
unter verschiedenen Bedingungen auf die Reaktionszeiten bei einer Bild-
Wort-Verifikationsaufgabe beobachtet und ausgewertet. Die Analyse der
in dieser Studie gewonnenen Daten zeigt, dass rTMS einen fazilitierenden
Effekt auf die gegebene Aufgabe hat (Abb.16). Dieser Effekt war
unabhangig vom Ort der Stimulation und der Stimulationsfrequenz. Ein
fazilitierender Effekt durch Einzelpuls-TMS wurde an keinem der
untersuchten Orte beobachtet. Das Ziel dieser Studie, die optimalen
Parameter zur fazilitierenden Stimulation zu ermitteln, ist somit erreicht
worden: Unter den getesteten Parametern spielt nur die Applikationsform
rTMS eine Rolle. Interessanterweise ergab die Analyse der
Reaktionszeiten fur die verschiedenen Wortldangen, dass sich die
starksten Effekte der rTMS bei den ldangsten Wortern finden. Der
fazilitierende Effekt scheint also abhangig von der Komplexitat der
Aufgabe zu sein. Es ist durchaus vorstellbar, dass die in dieser
Untersuchung gezeigten Effekte bei Aphasikern noch viel deutlicher
auftreten, denn in der vorgestellten Studie wurde ein Effekt auf an
gesunden Probanden beobachtet. Es ist also gelungen, ein aus klinischer
Sicht optimal arbeitendes System noch zu verbessern und das, obwohl
der Raum fur einen Leistungszuwachs geringer als bei Aphasikern ist.

Einen therapieunterstitzenden Effekt flur Aphasiker konnte die
Forschungsgruppe Naeser et al. nachweisen: Es wurde in einer offenen
Studie gezeigt, dass sich nach Ablauf der Akutrehabilitation
Verbesserungen in der Bildbenennung durch langsame rTMS erreichen
lassen (Martin et al., 2004; Naeser et al., 2005a; Naeser et al., 2005b).
Stimulationsbedingung war hier 1Hz rTMS Uber 20 Minuten mit 90%

Stimulatoroutput Uber dem rechtshemisparischen vorderen Anteil des
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Brocahomologs, 5 Tage pro Woche lber 2 Wochen. Die Untersuchung
zeigte, dass 2 Monate nach der letzten TMS-Sitzung eine gesteigerte
Performanz in einer Bilderkennungsaufgabe zu beobachten war, bei den
Patienten handelte es sich um Aphasiker, 5-11 Jahre nach ihrem
Schlaganfall.

Ob die TMS tatsachlich in den klinischen Alltag als Therapie der Aphasien
integriert wird, hangt vor allem von weiteren Studien ab, die
Langzeitergebnisse unter kontrollierten Bedingungen im Versuch mit

Aphasikern darlegen.

6.2 Limitationen der Studie

In der hier vorliegenden Studie wurden nur gesunde Probanden
untersucht. Dieses ist nétig um Effekte eindeutig zuordnen zu kdnnen.
Bei der eigentlichen Zielgruppe der Anwendung der TMS, den Aphasikern,
ist aufgrund des geschadigten Gehirns von einer anderen
topographischen  Verteilung von  Funktionen im  Gehirn und
madglicherweise auch von einem anderen Ansprechverhalten auf TMS
auszugehen. In einem zweiten Schritt misste die Wirksamkeit bei
Aphasikern z. B. nach Identifikation der sprachrelavanten Areale durch
funktionelle Bildgebung gekldrt werden. Eine Ubersicht Uber die
Anwendung von rTMS an nicht-motorischen Hirnarealen legt nahe, dass
die Stimulation unter den aktuellen Richtlinien (Hallet et al., 1999;
Wassermann et al., 1998) sicher ist (Machii et al., 2006).

Die ortsgebundene Stimulation mittels TMS stellt ein weiteres Problem
dar, denn die Reprasentation kognitiver Funktionen ist variabel, ebenso
das raumliche Verhaltnis von Punkten auf der Kopfoberflache zu
bestimmten Hirnarealen. In dieser Arbeit ist noch keine rahmenlose
Stereotaxie verwendet worden. Dies liegt einerseits an der Aufwendigkeit
des Verfahrens und andererseits an der Nichtverfligbarkeit der Technik zu

Beginn der Versuchsreiche. Die rahmenlose Stereotaxie ermdglicht es,
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mittels vor dem Versuch angefertigter magnetresonanztomographischer
Aufnahmen und der Markierung definierter Oberflachenpunkte an dem
Probanden durch reflektierende Elemente, eine genaue Positionierung der
Stimulationsspule zu erreichen. Ein Computer ermdglicht dies durch die
Verrechnung der Vermessungspunkte mit den Bildern eines
stereotaktischen Kamerasystems und den Aufnahmen der
Magnetresonanztomographie (MRT). Die Position der Stimulationsspule
kann hierbei miterfasst und so optimal eingestellt werden (Krings et al.,
1997; Schonfeldt-Lecuona et al., 2005).

Da sich die Dicke der Kalotte interindividuell und regional intraindividuell
unterscheidet, ist die Stimulationsintensitat daher nicht immer gleich
groB und kann so zu unterschiedlichen Effekten fihren (McConnell et al.,
2001; Sommer et al., 2003).

Hinsichtlich neuester Studien ist die Sham-Bedingung im Versuchsaufbau
der Einzelpuls-TMS nicht optimal, denn die Spulenstellung unterschied
sich fir den Probanden sichtbar von der bei Durchfihrung der TMS, im
Gegensatz zur Verumstimulation Uber dem Punkt F7 kam es bei der
Sham-Bedingung zu keiner motorischen Antwort in der Nervus facialis
innervierten Muskulatur und es wurden keine Schmerzen ausgeldst. Eine
Untersuchung zur optimalen Sham-Stimulation legt fest, dass die Sham-
Stimulation 1. zu keiner Stimulation fihren sollte, 2. die Position und
Stellung der Spule sich nicht von der Verum-Position unterscheiden, 3.
der akustische Laut gleich sein und 4. der sensorische Effekt auf die Haut

sich nicht unterscheiden sollte (Sommer et al., 2006).

6.2.1 Design

Da sich die Bild-Wort-Verifikationsaufgabe aus vielen verschiedenen
kognitiven Aufgaben zusammensetzt, werden flr die Bearbeitung dieses
Paradigmas viele verschiedene Hirnregionen in den Prozess einbezogen.

Bei Stimulation mit TMS kénnen aufgrund der physikalischen
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Gegebenheiten und der physischen Bedingungen die Zielgebiete der
Stimulation nur bedingt spezifisch erreicht werden. Unter der
Modellvorstellung, mit der Stimulation in ein bestehendes Netzwerk
einzugreifen, ist es ohnehin nicht mdglich auszuschlieBen, dass auch die
Stimulation von Regionen, die nicht an der Verarbeitung der Aufgabe
selbst beteiligt sind, eine Auswirkung auf die Performanz hat, da diese
Regionen auch in die Verschaltung der verschiedenen Prozesse involviert
sein kdénnen (Price et al., 1997; Friston et al., 1996). Es ist weiterhin
gezeigt worden, dass auch inhibierende TMS zu einem fazilitierenden
Effekt fihren kann, wenn die hierdurch stimulierte Region ansonsten die
Geschwindigkeit der auszufiihrenden Tatigkeit negativ beeinflusst. Dieser
Vorgang wurde in einem Review Artikel von Kapur als Paradoxe
Funktionelle Fazilitation (PFF) bezeichnet (Kapur 1996).

Da wir drei verschiedene Wortlangen verwendeten, sehen wir, dass der
zu messende Effekt auch von der Komplexitat der Aufgabe abhangt.
Wahrend bei den beiden kirzeren Wortldngen nahezu kein Effekt zu
beobachten war, sah man in der rTMS einen deutlichen fazilitierenden
Effekt bei den Wortldngen 2 und 3. Es ist daher kritisch anzumerken,
dass bei dem Vergleich von Bild-Wort-Verifikation auch das verwendete
Stimulusmaterial genau definiert sein muss, oder gewadhrleistet sein
muss, dass hierfur klare Rahmenbedingungen festgelegt sind. Auch hier
muss berlicksichtigt werden, dass das verwendete Stimulationsmaterial
dem Probanden angepasst werden muss. Denn was flr den Gesunden zu
leicht - also auch nicht mehr zu optimieren - ist, mag flir den
Betroffenen Uberhaupt nicht mehr ausfiihrbar sein (Price, Friston, 1999).
Ein Problem in der vorliegenden Studie ist, dass die Probanden in den
durchgefiihrten Versuchen auch nach der eigentlichen Trainingsaufgabe
weiterhin gelernt haben (vgl. 5.2.2; 5.2.3). Mdgliche Erklarungen hierfir
sind einerseits, dass die Probanden tatsachlich weiter gelernt haben oder,
dass es sich bei der Verklrzung der Reaktionszeiten im Versuchsverlauf

um einen kumulativen, fazilitierenden Effekt der rTMS handelt.
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6.2.2 TMS Parameter

Als Stimulationsfrequenzen verwendeten wir 10, 20, 25 Hz und
Einzelpuls-TMS unter Bedingungen, in denen sie zuvor zu einer Fazilation
von Sprachaufgaben geflihrt haben. Der Stimulatoroutput wurde auf 50%
festgelegt, um sicherzustellen, dass der durch die TMS stimulierte
Cortexbereich bei den verschiedenen Bedingungen gleich groB3 ist. In den
hier vorgestellten Versuchen lag der Mittelwert der motorischen Schwelle
bei den Probanden allerdings knapp lber 50%, so dass es auch madglich
ist, dass der gewahlte Stimulatoroutput zu niedrig gewahlt war.

Die Stimulationsorte wurden in Anlehnung an vorangegangene Studien
zur Wirkung der TMS auf Sprachparadigmen und unter Rlcksicht auf die
Kopfoberflachen-Cortexrelation gewahlt (Motthagy et al., 1999; Tépper et
al., 1998; Jennum et al., 1994). Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen
jedoch an einem ortspezifischen Effekt der rTMS flir die getesteten
Frequenzen und Orte zweifeln. Allerdings ist bei dieser Studie der exakte
Ort auf der Cortexoberflache, an dem stimuliert wird, nicht bekannt, da
eine interindividuelle Variabilitat der Kortex-Hirnoberfachen-Relation
besteht und hier der Stimulationsort auf Grundlage des 10/20 Systems

bestimmt wurde.

6.2.3 Ubertragbarkeit auf Aphasiker

Mdéchte man die hier diskutierten Ergebnisse auf Patienten Ubertragen,
die einen Schlaganfall erlitten haben, so steht man vor dem
grundsatzlichen Problem, dass es nicht abschlieBend geklart ist, welche
Hirnregion die groBte Rolle bei der Rickbildung einer Aphasie nach
Schlaganfall spielt. Einige Studien, die sich der funktionellen Bildgebung
bedienten, zeigten bei Patienten mit Aphasie nach linkshemispharischer
Lasion spezifische Aktivierungen in linkshemispharischen Regionen (Miura
et al., 1999; Warburton et al., 1999; Karbe et al., 1998a; Heiss et al.,

1997), andere zeigten spezifische Aktivierungen rechtshemispharisch und
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postulierten hier eine primadre Rolle der Rehabilitation (Rosen et al.,
2000; Musso et al., 1999; Cappa et al. 1997). Wieder andere legen nahe,
dass beide Hemisphdren, abhangig vom Typ der zugrunde liegenden
Aphasie und dem Zeitpunkt, im Verlauf der Rehabilitation eine Rolle
spielen (Ansaldo et al., 2002; Cao et al., 1999; Mimura et al., 1998;
Weiller et al., 1995).

Die hier besprochenen Ergebnisse zeigen, dass bei dem rTMS-
Versuchsaufbau ein ortsunspezifischer fazilitierender Effekt vorhanden
war. Eine besondere foérdernde Wirkung der Stimulation sprachrelevanter
Areale konnte bei Gesunden allerdings nicht gefunden werden, ist im
Umkehrschluss jedoch nicht bei Apasikern ausgeschlossen. Leider ist es
jedoch madglich, dass der in diesem Versuch beobachtete Effekt nur
einem generalisierten Arousal-Effekt entspricht.

Da jedoch keiner der hier vorgestellten Versuche mit Hilfe der
rahmenlosen Stereotaxie durchgeflihrt wurde, kann nicht ausgeschlossen
werden, dass unter Zuhilfenahme dieser Methode starkere Effekte
aufgetreten waren. Da der rTMS-Effekt bei héherem Komplexitatsgrad
der Aufgabe deutlicher ausgepragt war, ist anzunehmen, dass Aphasiker
noch mehr von der rTMS profitieren wiirden, denn die Aufgabe ist flr
Aphasiker ungleich komplexer.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass bei den Probanden keine
schweren Nebenwirkungen aufgetreten sind. Auch in vorangegangenen
Studien mit Kranken war dies nicht zu beobachten (s. Kapitel 6.2; 6.3).
Weitere Untersuchungen, nach Mdglichkeit mit Aphasikern, sollten sich
also anschlieBen. Hier ware zu kléren, ob Aphasiker a) von dem
generellen Effekt profitieren und b) aufgrund der flir dieses Kollektiv
gesteigerten Anforderungen ein sprachspezifischer Effekt zu verzeichnen

ist.
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6.3 Probleme scheinbar widerspriichlicher Studien

Schon aus vorangegangenen Studien ist bekannt, dass in Bezug auf TMS
einerseits unterschiedliche Stimulationsparameter zu den gleichen
Effekten flihren kdénnen (George et al., 1996; Pascual Leone et al.,
1996), die gleichen Stimulationsparameter aber andererseits auch
unterschiedliche Effekte haben kdnnen (Pascual Leone et al., 1996;
Jenkins et al., 2002). Kleine Modulationen der Methoden koénnen
gravierende Auswirkung haben: Wenn z. B. das Stimulationsmaterial
betrachtet wird, so fallt auch in der hier vorgestellten Studie auf, dass es
einen groBen Unterschied macht, wie komplex eine Aufgabe ist.
Exemplarisch sei hier der sehr unterschiedlich ausgepragte fazilitierende
Effekt der rTMS bei den verschiedenen Wortldangen angefiihrt. Man muss
sich bewusst sein, dass sich die Sprache aus einer Vielzahl kognitiver
Funktionen zusammensetzt, welche jeweils gestort oder geférdert werden
kédnnen und jeweils einen Einfluss auf die Gesamt-Performanz haben
(Ackermann et al., 1997).
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7. Zusammenfassung

Ziel der vorgelegten Arbeit war es, Effekte unterschiedlicher Parameter
der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) auf die Bild-Wort-
Verifikation zu prifen und somit erste Hinweise zu erlangen, ob die TMS
einen moglichen Ansatz zur Therapie von Aphasien bietet. Dies hat eine
besondere Relevanz, da die Therapie der Aphasien noch immer langwierig
und schwierig ist.

Die optimalen Parameter der Stimulation sind noch nicht bekannt. Aus
diesem Grund wurde im Rahmen dieser Studie bei insgesamt 20
gesunden Probanden TMS durchgefihrt. Es wurden zwei Gruppen
unterschieden: Bei der ersten Gruppe wurde eine Einzelpuls-TMS
durchgefihrt, bei der zweiten Gruppe rTMS unter unterschiedlichen
Stimulationsbedingungen. Der Effekt der TMS wurde bei beiden Gruppen
mit Hilfe der Reaktionszeiten der Probanden bei einem Bild-Wort-
Verifikationsparadigma beurteilt. Die hier vorgestellte Arbeit konnte einen
generellen fazilitierenden Effekt unter diesen Bedingungen zeigen. Der
Stimulationsort hatte keine wesentliche Rolle. Der fazilitierende Effekt
war bei der Testung mit Ilangeren Wodrten in dem Bild-Wort-
Verifikationsparadigma am deutlichsten ausgepragt - ein Hinweis darauf,
dass der Effekt auch vom Komplexitatsgrad der beobachteten Aufgabe
abhangt. Die Auswertung in Bezug auf die Impulshaufigkeit in der
Einzelpuls-Testung zeigte den Trend, dass die Reaktionszeiten der
Probanden sich verringerten, wenn mehrere Bild-Wortpaare mit TMS
aufeinander folgten, und zeigte somit einen moglichen
Summationseffekt. Eine Empfehlung, ob die TMS zur Therapie eingesetzt
werden kann, ist derzeit weiterhin nicht mdglich Um diese Frage zu

beantworten miussen noch weitere Studien durchgefihrt werden.
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11. Anhang

11.1 Aufklarungsbogen
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Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. E. Bernd Ringelstein

Aufklarungsbogen

zur Teilnahme an der Studie
~Magnetpuls-Stimulation zur Sprachtherapie - die Variabilitdt der
Sprachorganisation"

Liebe Probandin, lieber Proband

dank moderner neurologischer Therapien Uberleben immer mehr
Patienten einen Schlaganfall. Von allen Folgen eines Schlaganfalls ist die
Aphasie flr den Patienten, seine Familie und die Gesellschaft die
schwerwiegendste. Die therapeutischen Ansatze, wie Sprach- oder
Pharmako

therapie, sind nicht nur langwierig, sondern oft nur von geringen Erfolg.
Daher werden zur Zeit intensiv neue Therapiemdglichkeiten gepruft.
Einen neuen Therapieansatz stellt die repetitive transkranielle
maghnetische Stimulation (rTMS) dar, mit der kortikale Erregbarkeit und
Funktionen geringgradig verandert werden kdénnen. In Untersuchungen
an gesunden Personen haben wir festgestellt, dass sich durch eine

Magnetpuls-Stimulation Uber bestimmten Gehirnregionen die Leistungen
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in sprachlichen Aufgaben beeinflussen lassen. Um die rTMS in der
Aphasietherapie gezielt einsetzen zu kdénnen, wollen wir vorher folgende
Fragen beantworten:

1) Wo muss mit rTMS stimuliert werden, um einen maximalen Effekt zu
erreichen?

2) Wie lange halt der Effekt der rTMS an?

Was ist ,Magnetpuls-Stimulation"?

Bei der Magnetpuls-Stimulation handelt es sich um eine Technik, die es
ermdoglicht, weitgehend schmerzlos im Gehirn einen Stromfluss zu
erzeugen. Uber den Kopf des Patienten wird eine aus Kupferdraht
bestehende und in Plastik eingefaBte Spule gehalten. Diese sieht aus wie
ein groBer Loffel.

Durch diese Spule wird ein Strom geschickt. Dadurch wird ein
magnetisches Feld erzeugt, das die Kopfhaut und den knéchernen
Schadel durchdringen kann und dann seinerseits einen elektrischen
Strom im Gehirn erzeugt. Wenn der Strom durch die Spule flieBt,
entsteht ein klickendes Gerausch, aber weder das magnetische Feld noch
der induzierte Strom sind schmerzhaft. Allerdings kann ein
unangenehmes Gefluhl an der Kopfhaut entstehen, wenn sich durch die
Magnetstimulation die Kopfhautmuskeln an der betreffenden Stelle kurz

zusammenziehen.

Was fur Nebenwirkungen sind durch die Magnetpuls-Stimulation zu
befirchten?

Die nicht-repetitive Magnetpuls-Stimulation, bei der jeweils einzelne,
mehrere Sekunden voneinander getrennte Pulse gegeben werden, wird

seit Uber 10 Jahren routinemdBig in der klinischen Praxis angewandt.

In unserer Untersuchung wollen wir nicht einzelne Pulse, sondern schnell

aufeinanderfolgende Pulse verwenden. Dies Verfahren wird als repetitive

Magnetpuls-Stimulation bezeichnet. Wir verwenden den Ansatz, um
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systematisch die Spracherholung zu verbessern. Dabei bestlinde bei sehr
hohen Reizstarken und schnellen Wiederholungssequenzen die Gefahr,
einen epileptischen Anfall auszulésen. Deshalb wurden anhand bereits
durchgeflihrter Studien Sicherheitsrichtlinien erarbeitet bezlglich der
zulassigen Reizstarke und Reizdauer. Bei Einhaltung dieser Richtlinien ist
es noch niemals zu einem epileptischen Anfall oder anderen
Komplikationen gekommen. Um dennoch nicht auszuschlieBende Risiken
zu minimieren, wird die Untersuchung in Erreichbarkeit erfahrener Arzte
in einem Labor der neurologischen Klinik stattfinden. Um ein madgliches
Risiko fir das Gehoér auszuschlieBen, tragen sowohl Probanden als auch
Untersucher Ohrstopsel.

Bei den von uns verwandten Reizstarken ist es bei einzelnen Personen zu
geringen Schmerzen im Bereich der Kopfhaut, Gber der stimuliert wurde,
gekommen. Auch Kopfschmerzen nach Art des Spannungskopfschmerzes
wurden beschrieben. Diese verschwanden nach Einnahme eines milden
Schmerzmittels wie Aspirin oder Paracetamol in jedem Fall.
Untersuchungen von Geddachnisleistungen und Reaktionszeiten jeweils
vor und nach der transkraniellen Magnetstimulation zeigten keine

nachteiligen Veranderungen durch die Magnetpuls-Stimulation.

Was muss unbedingt vor der Untersuchung beachtet werden?

Bei bestimmten Patienten besteht theoretisch ein erhdhtes Risiko, durch
die Magnetpuls-Stimulation unerwinschte Effekte auszulésen: Von der
Untersuchung ausgeschlossen sind daher Personen mit Krampfanfallen
oder metallischen oder magnetischen Gegenstanden im Kopfbereich.
Auch bei einem Herzschrittmacher darf eine Teilnahme nicht erfolgen.

Um Personen mit erhéhtem Risiko von der Untersuchung auszuschlieBen,
mdchten wir Sie bitten, den beiliegenden Fragebogen sorgfaltig

auszufullen.



11 Anhang 78

Vor der Untersuchung mit Magnetpuls-Stimulation sollten Uhr, Brille,
Ohrringe, Glrtelschnallen und andere Metallteile an der Kleidung bzw. in
Hosentaschen (Geldminzen, Schlissel, Kugelschreiber, Haarspangen)
abgelegt werden. Scheckkarten mit Magnetstreifen kdnnen bei der
Untersuchung geldscht werden, daher bitte auch diese ablegen.

Fiar eventuell durch die Teilnahme an der Studie verursachte
gesundheitliche Schaden ist flr Sie eine Versicherung abgeschlossen
worden. Die Versicherungsbedingungen wurden Ihnen zusammen mit
dem Aufklarungsbogen und dem Fragebogen ausgehandigt. Bitte lesen
Sie die Versicherungsbedingungen sorgfaltig durch und bestatigen Ihr
Einverstandnis durch Ihre Unterschrift. Falls Sie Fragen haben, wenden

Sie sich bitte vorher an den untersuchenden Arzt.
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Wie sieht der Versuchsablauf aus?

Fir die Untersuchung sitzen Sie in einem bequemen Stuhl vor einem
Computerbildschirm. Auf diesem Bildschirm werden Ihnen Bilder von
Gegenstanden des taglichen Lebens gezeigt, wie Frichte oder Tiere. Zu
jedem Bild werden Sie aus einem Lautsprecher ein Wort hdren. Sie sollen
dann entscheiden, ob dieses Wort das Bild korrekt benennt oder nicht.

Beispiel:

>>> Baum
>>> Maus

Diese Aufgabe wird mehrmals durchgefihrt, bis sich keine
Verbesserungen in der Reaktionszeit und Fehlerhaufigkeit feststellen
lassen.

Dann beginnt die eigentliche Untersuchung: Die Wort-Bild-Aufgabe wird
erneut mit insgesamt dreimal 20 Bildpaaren durchgefiihrt. Im Anschluss
daran wird mit der Magnetpuls-Stimulation (ber 2 Sekunden lang
stimuliert in einer Frequenz und Intensitat, die die Erregbarkeit des

Gehirns verandert.
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Direkt danach wird die Bild-Wort-Aufgabe erneut durchgefihrt. Dieses
wird fir einen Punkt dreimal wiederholt. Insgesamt werden an zwei
verschiedenen Tagen 18 Punkte stimuliert.

Als nicht-sprachliche Kontrollaufgabe moéchte wir Sie bitten eine Aufgabe
durchzuflihren bei der Sie einen grinen Bildschirm als korrekt und einen
roten Bildschirm als inkorrekt identifizieren. Auch diese Aufgabe wird
zuerst Uberlernt und dann nach rTMS wiederholt. Hierbei werden 8
verschiedene Punkte stimuliert.

Wir messen, wie stark sich die Fehlerzahl und die Reaktionszeiten nach

der Magnetpuls-Stimulation verandern.

Wenn wir den Punkt des maximalen Effektes gefunden haben, méchten
wir Sie bitten an einem weiteren Termin erneut die Bild-Wort-Aufgabe
durchzufihren zum einen nach rTMS fur 2 Sek. und noch einmal nach
rTMS fir 10 Minuten. Die Reaktionszeiten sollen dann so lange erhoben

werden bis sie nach einmaliger Stimulation nicht mehr verandert sind.

Die Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig.

Die Zusage kann jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne

nachteilige Folgen zurlickgezogen werden.

Die é&rztliche Schweigepflicht wird gewahrt. Die Bestimmungen des

Datenschutzes werden eingehalten.

Vielen Dank fiir Ihre freundliche Mitarbeit!

Fragen und Kommentare:
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Ich,

, geb. am

bin von Frau/Hern Uber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der oben beschriebenen Untersuchung im
Rahmen der Studie zum Thema " Magnetpuls-Stimulation zur
Sprachtherapie - die Variabilitdt der Sprachorganisation " aufgeklart
worden.

Ich habe ein Exemplar des Aufklarungsformulars zum Mitnehmen
erhalten.

Die Versicherungsbedingungen der Versicherung sind mir ausgehandigt
worden. Ich werde sie sorgfaltig durchlesen und die darin enthaltenen
Obliegenheiten beachten.

Die arztliche Schweigepflicht Gber alle erhobenen Daten bleibt gewahrt.
Vero6ffentlichungen der in der Studie erhobenen Daten erfolgen

ausschlieBlich anonymisiert.
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Ich erklare mich mit der Teilnahme an der Studie zum Thema "
Magnetpuls-Stimulation zur Sprachtherapie - die Variabilitdt der
Sprachorganisation " einverstanden.

Ort/ Datum Unterschrift des Patienten

Ort/ Datum Unterschrift des Untersuchers
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11.2 Fragebogen

Westfdlische
Wilhelms-Universitat
Miinster
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Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. E. Bernd Ringelstein

Studie zur Magnetischen Stimulation von Spracharealen und
Spracherholung nach Schlaganfall - die Variabilitdt der
Sprachorganisation

Fragebogen

Bitte lesen Sie folgende Fragen sorgféltig durch. Wenn Sie bei einer
Frage weitere Erkldrungen benétigen oder Ihnen etwas unklar erscheint,

sprechen Sie bitte den Versuchsleiter an.

1) Ist bei Ihnen je eine Operation des Kopfes durchgefiihrt worden?

Ja Nein

2) Haben Sie Metall irgendwo im Kopfbereich (auBer im Mund)?
Dies beinhaltet z. B. Splitter, oder Schrauben und Clips nach
chirurgischen Eingriffen.

Ja Nein

3) Haben Sie einen Herzschrittmacher?

Ja Nein
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4) Haben Sie eine implantierte Medikamentenpumpe?

Ja Nein

5) Ist bei Ihnen eine Herzerkrankung bekannt?

Ja Nein

6) Haben Sie je eine Kopfverletzung erlitten?
Ja Nein

Wenn ja, welcher Art?

7) Ist bei Ihnen jemals ein Tumor im Kopf bekannt geworden?

Ja Nein

8) Haben Sie jemals Anfalle gehabt oder ist bei IThnen eine Fallsucht
(Epilepsie) bekannt ?

Ja Nein

9) Ist Ihnen bekannt, dass in Ihrer Familie jemand eine Fallsucht
(Epilepsie) hat oder hatte?

Ja Nein

10) Nehmen Sie zur Zeit Medikamente ein?
Ja Nein

Wenn ja, welche?

11) Bei Frauen: Sind sie zur Zeit schwanger, oder besteht die Mdglichkeit
einer Schwangerschaft?
Ja Nein
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11.3 Protokoll

Datum:

Uhrzeit:

Versuchsname:

Bemerkungen:

(vorstehende Kdsten nicht vom Probanden auszufiillen)

Proband
Nachname: Vorname:
Geschlecht: Geburtsdatum: Alter:
Q weiblich . .
a mannlich Tag Mon. Jahr
Adresse: Heimatadresse:
StraBe PLZ Wohnort StraBe PLZ
Wohnort
Telefonnummer: Telefonnummer Heimat:
Vorwahl: / Vorwahl: /
Nr.: Nr.:
Raucher: seit wann: wieviel:
a ja O nein Jahr Anzahl/Tag
Coffein: wann zuletzt wieviel:
(vor der Untersuchung)
Q ja Q nein Stunden Anzahl Tassen
Medikamente: welche:
a ja Q nein
Drogen: welche: wann zuletzt:
a ja Q nein
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Befindlichkeit: gut mittel schlecht
erholt a a a erschopft
entspannt a a a aufgeregt
konzentriert a a a unkonzentriert
Handigkeit:
O rechts Q links
Handigkeit nach Edingburgh Inventory (s. Anlage 1): %
Linkshandigkiet in Familie:
Mutter Q ja Q fraglich Q nein
Vater Q ja Q fraglich Q nein
Geschwister
Q weiblich Q ja Q fraglich Q nein
Q ja Q fraglich Q nein
Q ja Q fraglich Q nein
O mannlich Q ja Q fraglich Q nein
dja 4 fraglich 4 nein
dja 4 fraglich 4 nein

Sonstiges/Bemerkungen:
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Sprachentwicklungsstérungen:

Dyslalie dja 4 fraglich 4 nein
Dysgrammatismus 4 ja a fraglich d nein
Stottern dja 4 fraglich 4 nein
Poltern dja 4 fraglich 4 nein
weiteres:
dja 4 fraglich 4 nein
dja 4 fraglich 4 nein

Sonstiges: Bermerkungen:

Perinatal-Anamnese:

Traumata dja 4 fraglich 4 nein
Asphyxie 4d ja a fraglich d nein
Entzindungen dja 4 fraglich 4 nein
Kernikterus dja 4 fraglich 4 nein
Frihgeburt dja 4 fraglich 4 nein
weiteres:

dja 4 fraglich 4 nein

dja 4 fraglich 4 nein

Sonstiges/Bemerkungen:




11 Anhang 88

Weitere Anamnese:

Schadel-Hirntrauma dja 4 fraglich d nein
Meningitis dja 4 fraglich 4 nein
Enzephalitis 4d ja a fraglich d nein
Epilepsie 4d ja a fraglich d nein
Apoplex 4d ja a fraglich d nein
weiteres:

dja 4 fraglich 4 nein

Sonstiges/Bemerkungen:

Anhalt fiir situs inversus:

a ja a nein
FuBgroBendifferenz a ja a nein welcher gréBer:
L/R
Musische Aktivitat:
Musik d nein 4 gelegentlich O haufig 4 professionell

Malen d nein 4 gelegentlich O haufig 4 professionell
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Bildhauerei d nein 4 gelegentlich O haufig Q professionell
weiteres:
d nein 4 gelegentlich O haufig 4 professionell
d nein 4 gelegentlich O haufig Q professionell

Sonstiges/Bemerkungen:

Sprachen:
Fremdsprachen Anzahl

Bemerkungen (welche, seit wann, wie gut)
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11.4 Fragebogen zur Handpraferenz nach Oldfield

(Edingburgh Inventory)

Nachname:

Vorname:

Geburtsdatum:

Geschlecht:

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Tatigkeiten an, mit welcher Hand Sie diese bevorzugt
ausliben. Die Téatigkeiten, bei denen lhre Handpraferenz so stark ist, dass Sie sie
normalerweise nie mit der anderen Hand ausfihren wirden, markieren sie bitte mit zwei
Kreuzen. Bei den Tatigkeiten, bei denen Sie keine Hand bevorzugen, kreuzen sie bitte
sowohl die rechte als auch die linke Hand an.

Handbevorzugung
links rechts
1 Schreiben
2 Zeichnen
3 Werfen
4 | Schneiden
5 Zahneputzen
6 Halten eines Messers (ohne Gabel)
7 Halten eines Loffels
8 Benuzen eines Besens (obere Hand)
9 |Anzinden eines Streichholzes
10 |Offnen einer Schachtel

L.Q.




