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 In some ways we feel that we are as confused as ever, 

but we think we are confused on a higher level 

and about more important things. 

 

Earl Clarence Kelley 
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1 Abstrakt (Deutsch) 

Hintergrund 

 Läsionen im motorischen System führen beim Menschen zu einer plastischen 

Reorganisation nicht betroffener motorischer Areale. So sind Aktivitätsänderungen im 

prämotorischen Kortex (PMC) nach Schlaganfall im ipsilateralen primär motorischen 

Kortex (M1) gezeigt. Es ist nicht abschließend geklärt, ob und wie diese die Restitution 

motorischer Fertigkeiten fördern. Dies soll in mehreren dieser Dissertation zu Grunde 

liegenden Studien bei neurologisch gesunden Probanden (Normalprobanden) 

modellhaft untersucht werden. 

 Eine Voraussetzung zur Evaluation von Restitutionsmechanismen ist die 

Möglichkeit neurophysiologischer Untersuchungen des PMC und der M1-PMC-

Interaktion. Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist für die Untersuchung 

kortikaler neurophysiologischer Vorgänge etabliert, jedoch für den PMC unzureichend 

räumlich aufgelöst. In der ersten Studie sollte daher bei Normalprobanden die 

suffiziente Auflösung der weiterentwickelten neuronavigierten TMS (nTMS) untersucht 

werden. In der zweiten Studie sollte zur Sicherstellung der Reproduzierbarkeit und 

breiten Anwendbarkeit der nTMS-Ergebnisse die Interrater- und Retest-Reliabilität 

bestimmt werden. In der dritten Studie hatte ich das Ziel erstmals prämotorische 

kortikospinale Efferenzen beim Menschen nachzuweisen und prämotorische 

Restitutionsmechanismen am Modell einer künstlich induzierten reversiblen Hemmung 

der M1-Erregbarkeit und –Funktion zu untersuchen. 

 

Methoden 

 Die erste Studie verglich den Einfluss physikalischer Störfaktoren auf die 

Variabilität motorisch evozierter Potentiale (MEP) zwischen TMS und nTMS. Zudem 

wurde die prädiktive Validität der geschätzten intrakortikalen elektrischen Feldstärke 

für die MEP-Amplitude untersucht. Die zweite Studie untersuchte die Test-Retest-

Reliabilität sowie Interrater-Reliabilität bei Normalprobanden und Patienten mit 

perirolandischen Tumoren. In der dritten placebokontrollierten, doppelblinden und 

randomisierten Studie evaluierte ich neurophysiologische Grundlagen des 

Restitutionspotentials des PMC bei Normalprobanden. Hierzu wurde mittels kathodaler 

transkranieller Gleichstromstimulation (c-tDCS) eine M1-Hemmung induziert und der 

Einfluss der konsekutiven Adaptation TMS-basierter Parameter der intrakortikalen M1- 
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und kortikospinalen M1- sowie PMC-Erregbarkeit auf die motorische Funktion 

untersucht. 

 

Ergebnisse 

 NTMS ist ein für Normalprobanden und Patienten gleichermaßen reliables 

Untersuchungsinstrument. Die Schätzung intrakortikal induzierter elektrischer Felder 

ist zudem ein valider Prädiktor der MEP-Amplitude. Dies ermöglicht bei gleichzeitig 

optimierter räumlicher Auflösung eine zuverlässige Identifizierung humaner 

prämotorischer kortikospinaler Projektionen. Die Untersuchung prämotorischer 

Efferenzen nach c-tDCS induzierter transienter Hemmung primär motorischer 

Erregbarkeit und Funktion zeigt eine konsekutiv erhöhte Erregbarkeit, welche 

signifikanter Prädiktor motorischer Leistungsfähigkeit ist. 

 

Diskussion und Zusammenfassung 

 In den Veröffentlichungen zu dieser Dissertation konnte erstmals die 

neurophysiologische Untersuchbarkeit prämotorischer kortikospinaler Verbindungen 

beim Menschen mittels nTMS belegt werden. Der PMC kompensiert eine 

abgeschwächte M1-Erregbarkeit und trägt zum Erhalt motorischer Leistungsfähigkeit 

bei. Damit steht ein potentieller neuer Untersuchungsparameter zur Verfügung, der 

untersucherunabhängig die Integrität prämotorischer kortikospinaler Verbindungen 

messen kann und möglicherweise einen Verlaufs- und Prognoseparameter für die 

postläsionelle Restitution motorischer Fertigkeiten darstellt. 
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2 Abstract (English) 

Background 

 Disruptions in the human motor system cause plastic changes in non-affected 

areas. Activity changes in the premotor cortex (PMC) following lesions (e.g. stroke, 

tumor) of the ipsilateral primary motor cortex (M1) are well-described. Yet their role in 

compensatory mechanisms remains largely unclear. This dissertation aims to shed 

light on this prevailing issue in a series of studies including a model in healthy subjects. 

The opportunity to undertake neurophysiological examinations of PMC properties and 

M1-PMC-interactions are a premise for studying compensatory mechanisms. 

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a well-established technique to examine 

cortical neurophysiological properties. However, its spatial resolution does not suffice 

PMC investigations. Thus, a first study sought to evaluate whether novel navigated 

TMS (nTMS) systems provide a sufficient resolution in healthy subjects. A second 

study examined the interrater and retest reliability in order to grant broad applicability 

and replication of test results. Finally, a third study examined principles of M1-PMC-

interaction, particularly considering compensatory mechanisms related to post-stroke 

recovery, in a model of artificially induced reversible inhibition of M1 excitability and 

function in healthy participants. 

 

Methods 

 The influence of confounding parameters (e.g. physical imprecisions) on 

fundamental TMS measurements was compared between TMS and nTMS in healthy 

participants. Furthermore, the validity of the estimated intracortical electric field 

strengths provided by the nTMS system was established. Extending the investigation 

to patients with perirolandic tumors, we subsequently studied test-retest and interrater 

reliability of nTMS. Finally, we examined the role of the PMC in compensating for loss-

of-function in M1. In this randomized double-blind sham-controlled crossover design 

study in healthy subjects we induced an artificial lesion of M1 via cathodal transcranial 

direct current stimulation (c-tDCS). 

 

Results 

 NTMS proved to be a reliable tool for neurophysiological studies in healthy 

subjects and patients. The estimated intracortical induced electric field strengths were 
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a valid predictor for MEP size. NTMS enabled reliable examinations of premotor 

corticospinal excitability in healthy subjects. Premotor excitability increased following 

M1 inhibition and was the only predictor of motor performance. 

 

Conclusion 

 The present set of studies provides novel evidence that premotor corticospinal 

projections can be identified and studied with nTMS in healthy subjects. The PMC 

compensates for attenuated M1 excitability and helps to maintain motor performance. 

Results thus suggest that the investigation of PMC excitability and premotor 

corticospinal projections hold the potential to be a useful clinical parameter for 

estimating and possibly predicting the course and prognosis of post-lesional restitution 

of motor function.  
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3 Einführung 

 Die Ausführung motorischer Handlungen erfordert eine zielgerichtete 

Interaktion distinkter primär und sekundär motorischer Areale des humanen 

Neokortex. Hierfür kommt faszilitierenden und inhibitorischen Verbindungen zwischen 

primär motorischem (M1) und prämotorischem Kortex (PMC) eine besondere 

Bedeutung zu.1 Diese sind zudem Grundlage einer komplexen Interaktion zwischen 

M1 und dem ipsilateralen PMC im Falle einer Läsion von M1 oder dessen subkortikaler 

Projektionen.2 Zeitabhängig ist für diese Interaktion sowohl ein positiver als auch 

negativer Einfluss auf die Restitution motorischer Funktion beschrieben.2 Darüber 

hinaus zeigen Schlaganfallstudien, dass der PMC potentiell M1-Funktionen 

übernehmen kann.3 Es ist jedoch ungeklärt, welche neurophysiologischen 

Mechanismen Grundlage möglicher kompensatorischer und restitutiver Einflüsse des 

PMC sind. Die Einschätzung wird besonders durch unzureichende Kenntnisse 

neurophysiologischer Eigenschaften des PMC und der M1-PMC-Interaktion beim 

Menschen limitiert. So ist insbesondere unklar, ob, wie im Primaten sicher belegt, 

direkte prämotorische kortikospinale Verbindungen existieren und was ihre Bedeutung 

für restitutive und kompensatorische Prozesse ist.2-4 

 Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine etablierte Methode zur 

Untersuchung neurophysiologischer Grundlagen im humanen Neocortex und wäre 

somit geeignet einleitend dargestellte offene Fragen zu Eigenschaften des PMC und 

der M1-PMC-Interaktion zu beantworten. Der ausgezeichneten zeitlichen Auflösung 

der konventionellen TMS steht jedoch eine schlechtere räumliche Auflösung als bei 

bildgebenden Verfahren wie z.B. der Magnetresonanztomographie (MRT) gegenüber. 

Dies schränkt die gezielte Untersuchung innerhalb prämotorischer Areale und den 

Nachweis direkter kortikospinaler Verbindungen des PMC auf Grund der räumlichen 

Nähe zu M1 ein. Die weiterentwickelte neuronavigierte TMS (nTMS) ermöglicht die 

Stimulation anhand individuell angefertigter anatomischer, meist MRT-basierter, 

Bilddaten mit einer Genauigkeit von ca. 5 mm auszurichten.5 Zudem werden 

systematische Fehler während der Untersuchung minimiert.5 Trotz dieser Fortschritte 

gelang es jedoch bisher nicht selektiv prämotorische kortikospinale Verbindungen zu 

identifizieren.4,6 Dies kann teilweise dadurch erklärt werden, dass die räumliche 

Auflösung der TMS durch die Streuung des intrakortikal induzierten elektrischen 

Feldes in vom Zentrum der Stimulation entfernte Regionen, sogenannte Ferneffekte, 

weiter reduziert wird. Moderne nTMS-Systeme ermöglichen durch eine Schätzung der 
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Verteilung dieser Felder eine Kontrolle für Ferneffekte.5 Ob die Stärke des geschätzten 

elektrischen Feldes jedoch auch ein direktes Maß für die biologische Effektstärke der 

nTMS ist, ist ungeklärt. Dies ist jedoch eine Voraussetzung für eine differenzierte 

Untersuchung primär und prämotorischer Areale. 

 Ziel der ersten zwei Studien meiner Dissertation war es daher zunächst die 

methodischen Voraussetzungen zu schaffen den PMC beim Menschen mittels nTMS 

zu untersuchen. In einer ersten Studie sollte zunächst die suffiziente räumliche 

Auflösung der nTMS als auch die zur Differenzierung zwischen M1 und PMC 

notwendige Validität der Berechnung intrakortikal induzierter elektrischer Feldstärken 

untersucht werden. Eine zweite Studie diente der Untersuchung der Test-Retest- 

sowie Interrater-Reliabilität bei Normalprobanden und Patienten als zukünftige 

Voraussetzung zur breiten Anwendung und Reproduzierbarkeit von Ergebnissen. In 

einer dritten Studie nutzte ich die Ergebnisse der Vorstudien zur Etablierung eines 

neuen Kartierungsalgorithmus, um erstmals direkte kortikospinale Projektionen des 

PMC bei Normalprobanden mittels nTMS zu identifizieren. In einem 

Anschlussexperiment wurde mittels kathodaler transkranieller Gleichstromstimulation 

(c-tDCS) ein transientes Läsionsmodell der M1-Erregbarkeit und motorischen Funktion 

bei Normalprobanden induziert. Die anschließende Untersuchung der konsekutiven 

Adaptation der PMC-Aktivität sollte Aufschluss über neurophysiologische 

Mechanismen zur Restitution beeinträchtigter motorischer Fertigkeiten geben. 

 

4 Methodik 

 In den Abschnitten 4.1 - 4.3 sind Methoden beschrieben, wie sie, sofern nicht 

explizit anders erwähnt, in allen Studien eingesetzt wurden. 

4.1. Navigierte transkranielle Magnetstimulation 

 Für alle Studienteilnehmer wurden individuelle strukturelle MRT-Aufnahmen 

angefertigt. Für Patienten wurden diese in klinisch indizierte Bildgebungsprotokolle 

integriert. Stärke, Ort und Richtung des TMS induzierten elektrischen Feldes wurden 

durch das nTMS-System geschätzt (eXimia, Nexstim Ltd, Helsinki, Finnland). 

4.2. Kartierung 

 Zu Beginn jeder Untersuchung wurde der Ort innerhalb von M1 identifiziert, an 

dem ein maximal großes motorisch evoziertes Potential (MEP) mit der 
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kleinstmöglichen nTMS Stimulationsintensität in einem Zielmuskel ausgelöst werden 

konnte (Hotspot). Dies erfolgte wie etabliert mittels einer systematischen Änderung der 

Spulendrehung, -kippung und -lokalisation. Über dem Hotspot wurden nachfolgend 

beschriebene Parameter kortikospinaler und intrakortikaler Erregbarkeit untersucht. 

4.3. Kortikospinale, intrakortikale und interhemisphärische Erregbarkeit 

Zunächst wurden individuelle Stimulationsstärken (sog. Schwellenwerte) mittels 

einer etablierten Maximum-Likelihood-Methode bestimmt, welche reproduzierbar ein 

vergleichbar großes MEP von 50 µV (sog. Ruhemotorschwelle, RMT), 500 µV (500 µV-

MT) und 1 mV (1 mV-MT) auslösen. Diese Schwellenwerte wurden anschließend wie 

publiziert zur Kartierung sowie für etablierte Einzel- und Doppelpulsprotokolle zur 

Quantifizierung der kortikospinalen Erregbarkeit (sog. Input-Output-Kurven), 

Hemmung zwischen bilateralen M1 (sog. short-latency interhemispherischen inhibition 

(IHI)) und intrakortikalen Bahnung und Hemmung in M1 (sog. short-interval 

intracortical inhibition (SICI) und intracortical facilitation (ICF)) verwendet.7 

4.4. Studie I: Nicht-physiologische Einflussfaktoren in nTMS-Studien 

4.4.1. Probanden 

 Es wurden 22 gesunde Normalprobanden untersucht (Alter 25 ± 4.31 Jahre, 

11 weiblich). 20 Probanden nahmen am Hauptexperiment (E1 und E2) teil. Vier 

Probanden, wovon zwei nicht am Hauptexperiment teilnahmen, partizipierten in einem 

Kontrollexperiment (E3). Alle Probanden gaben ihre informierte Einwilligung. Die 

Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité - Universitätsmedizin genehmigt. 

4.4.2. Elektrophysiologische Maße und Design 

 Die Kartierung des primär motorischen Kortex (M1) und die Bestimmung im 

Folgenden genannter elektrophysiologischer Parameter wurde wie in Kapitel 4.1. - 4.3. 

beschrieben mittels nTMS durchgeführt. Zusätzlich zum Hotspot wurde der „Center of 

Gravity“ (CoG) wie publiziert berechnet.8 Vorinnervation wurde definiert als das 

Integral des EMG-Signals im Intervall von 100 ms – 0 ms vor einem TMS-Puls. Im 

ersten Experiment (E1) erhielten zehn Probanden 100 nicht-navigierte TMS-Pulse 

über der primär motorischen Repräsentation des ersten Musculus interosseus dorsalis 

manus (FDI) mit willkürlicher Variation der Spulen-Lokalisation und –Orientierung. Im 

zweiten Experiment (E2) erhielten zehn Probanden 100 navigierte TMS-Pulse über 

dem CoG des FDI. Die Daten eines Probanden mussten wegen technischer Probleme 
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in der Navigation von der Auswertung ausgeschlossen werden. In einem 

Kontrollexperiment (E3) erhielten vier Probanden eine navigierte Stimulation mit 

modifizierter Vorinnervationstärke (20 Sekunden maximale Vorinnervation; 

10 Sekunden Vorinnervation < 20 µV). 

4.4.3. Signalverarbeitung und Statistik 

 Die Signalverarbeitung erfolgte mittels Matlab (MATLAB® 2008b, The 

MathWorks, Gatwick, USA). Die kortikospinale Erregbarkeit wurde als Mittelwert von 

mindestens 20 TMS-Stimuli definiert. Die CSE-Variabilität wurde mittels 

Varianzkoeffizienten (CV) angegeben. Anschließend erfolgte eine multivariate 

schrittweise Regression z-transformierter Daten mit MEP-Amplituden als abhängige 

Variable sowie den Prädiktoren Spulen-Lokalisation, -Normalenvektor, -Orientierung, 

Vorinnervation und geschätzte maximale intrakortikal induzierte elektrische Feldstärke 

(EFmax; siehe auch Kapitel 4.6.3). Die Signifikanz der Korrektur für Einflussfaktoren 

wurde mittels gepaarten zweiseitigen t-Tests des CV der MEP-Amplituden und des CV 

der Residuen untersucht. Wir stellten zudem ein einfaches Modell navigierter versus 

nicht-navigierter Stimulation auf, um die maximale Auflösung der nTMS zu bestimmen. 

Als Referenzraum wurden Daten der navigierten Stimulation verwendet, welche 

Schwankungen von 0 - 2 mm aufwiesen. Die Daten der nicht-navigierten Stimulation 

wurden post-hoc gefiltert, um einen Datenraum (d.h. den maximalen Abstand der 

Stimulationsorte zum CoG) von 0 – 3 mm, 0 – 4 mm, 0 – 5 mm usw. zu erfassen. Für 

jedes Datenintervall wurde ein Bootstrapping mit tausendfachem Resampling 

durchgeführt. In jedem Bootstrap wurden zufällig jeweils 20 MEP-Amplituden aus dem 

navigierten und aus dem nicht-navigierten Datenraum gezogen und gegeneinander 

verglichen (einseitiger homoskedastischer t-Test unter der Hypothese, dass im 

navigierten Datenraum höhere MEP-Amplituden vorliegen). 

4.5. Studie II: Die Reliabilität topografischer Messungen 

4.5.1. Probanden 

 Es wurden 10 gesunde Probanden (vier weiblich, medianes Alter 35 Jahre 

(Spanne: 24-49)) sowie 10 Patienten (drei weiblich, medianes Alter 50 Jahre 

(Spanne: 21-69) mit einem nach MRT-Kriterien vermuteten Tumor im oder nahe dem 

primär motorischen Kortex untersucht. Die Untersuchung der Patienten erfolgte 

innerhalb einer klinisch indizierten prächirurgischen Evaluation.9 Die Studie wurde 

durch die Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin genehmigt. 
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4.5.2. Studiendesign 

 Die Kartierung des primär motorischen Areals der dominanten Hemisphäre 

(gesunde Probanden) oder der durch eine Läsion betroffenen Hemisphäre (Patienten) 

erfolgte durch zwei Untersucher. Ein Untersucher (U1) war in nTMS unerfahren, der 

zweite Untersucher (U2) sehr erfahren.10 Eine Kartierung von M1 wurde bei 

Normalprobanden insgesamt zweimal und bei Patienten einmal nach identischem 

Protokoll durchgeführt.10 Die Retest-Reliabilität wurde somit bei Normalprobanden, die 

Interrater-Reliabilität bei Normalprobanden und Patienten untersucht. 

4.5.3. Datenauswertung und Statistik 

 Räumliche Abstände zwischen Hotspots bzw. CoG der einzelnen 

Untersuchungen wurden in Projektion auf die Kortexoberfläche berechnet. Die 

Interrater-Reliabilität wurde mittels Intra-Klassen-Korrelation (ICC) und 

Variationskoeffizienten (CV) untersucht. In einer schrittweisen linearen 

Regressionsanalyse wurde der Einfluss verschiedener Parameter (Geschlecht, Alter, 

Art des Probanden (d.h. Normalproband oder Patient), untersuchte Hemisphäre) auf 

die Messunterschiede beider Untersucher evaluiert. Mittelwertsunterschiede zwischen 

Untersuchern bzw. Konditionen wurden bei Vergleichen zwischen Probanden mittels 

ungepaarten t-Tests bzw., falls Daten nicht normalverteilt waren, Mann-Whitney-U-

Tests, innerhalb von Probanden mittels gepaarten t-Tests bzw., falls Daten nicht 

normalverteilt waren, Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests getestet. 

4.6. Studie III: Entwicklung prämotorischer kortikaler Erregbarkeit nach 

kathodaler Hemmung des primären Motorkortex 

4.6.1. Probanden 

 Es wurden 16 Probanden eingeschlossen (15 rechtshändig, 4 weiblich, mittleres 

Alter 25.6 ± 2.3 Jahre). Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité – 

Universitätsmedizin genehmigt. 

4.6.2. Design 

 Jeder Proband nahm an drei Untersuchungssitzungen teil. Zunächst wurde 

mittels nTMS ein M1- und PMC-Hotspot identifiziert. In den folgenden zwei Sitzungen 

wurde doppelblind und in randomisierter Reihenfolge eine kathodale transkranielle 

Gleichstromstimulation (c-tDCS) oder Scheinstimulation (sham-tDCS) über dem M1-

Hotspot der dominanten Hemisphäre appliziert. Direkt vor und nach tDCS wurden 
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20 TMS-Stimuli mit gleicher Intensität appliziert, um den Stimulationseffekt zu 

quantifizieren. Darüber hinaus wurden fünf Maße kortikaler Erregbarkeit (ICF, SICI, 

IHI, Input-Output-Kurven, Schwellenwerte) sowie ein Maß motorischer Funktion 

(Fingertapping) zufällig auf eine von vier zwanzig Minuten langen Messeinheiten nach 

der tDCS-Intervention verteilt. Zudem wurde eine frühe (bis 40 Minuten) und eine späte 

(40 – 80 Minuten) Messphase unterschieden (für Details siehe Seite 50, Abb. 1). IHI, 

SICI und ICF wurden auf eine gemeinsame Messeinheit verteilt. Die randomisierte 

Messreihenfolge wurde für einen Probanden für beide tDCS-Konditionen (d.h. sham 

und kathodal) konstant gehalten (Blockrandomisierung). Die relative Änderung dieser 

sechs Parameter wurde zwischen Stimulationsbedingungen in einem Within-Subject-

Design untersucht. 

4.6.3. Primär motorische und prämotorische Kartierung 

 Die Kartierung von M1 erfolgte wie in Kapitel 4.2. beschrieben. Die PMC-

Kartierung für einen Hotspot erfolgte wie publiziert entlang anatomischer Leitstrukturen 

und unter Kontrolle für Ferneffekte innerhalb von M1.7 

4.6.4. Transkranielle Gleichstromstimulation 

 Es wurde ein bipolarer Gleichstromstimulator für die tDCS (DS5, Digitimer, 

Cambridge, Vereinigtes Königreich) verwendet und das Zentrum der länglichen 

Stimulationselektrode (Größe 6.4 x 2.5 cm) über dem M1-Hotspot der dominanten 

Hemisphäre platziert, um eine Stimulation des angrenzenden PMC zu vermeiden. Die 

Stromdichte betrug -0.04 mA/cm². Die Stimulationsdauer war wie etabliert 10 Minuten 

bei c-tDCS und 30 Sekunden bei sham-tDCS.11 

4.6.5. Datenauswertung und Statistik 

 Matlab (MATLAB® 2008b, The MathWorks, Gatwick, USA) wurde für die 

Signalverarbeitung und statistische Auswertung genutzt. Mittlere MEP-Amplituden vor 

und nach tDCS wurden mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) verglichen. 

Statistische Unterschiede zwischen Messparametern (siehe Kapitel 4.6.2.) der 

Interventionsgruppen (kathodal oder sham) und MEP-Latenzen zwischen Regionen 

(M1 oder PMC) wurden mittels univariater mehrfaktorieller ANOVA mit 

Messwiederholungen getestet. Mittelwerte wurden post-hoc, nach Alpha-Fehler-

Korrektur durch die Tukey-Methode, paarweise anhand ihrer 95% Konfidenzintervalle 

auf statistisch signifikante Unterschiede getestet. Der prädiktive Wert 

elektrophysiologischer Parameter für die motorische Funktion (Fingertapping) wurde 
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mittels schrittweiser Regressionsanalyse überprüft. Die Genauigkeit der elektrischen 

Feldlokalisation und Stimulusorientierung der M1- und PMC-Hotspots wurde durch 

Bootstrap-Resampling ermittelt. 

 

5 Ergebnisse 

5.1. Studie I: Nicht-physiologische Einflussfaktoren in nTMS-Studien 

 Alle Parameter außer der Spulenkippung waren in der nicht-navigierten 

Kondition (E1) mit der MEP-Amplitude assoziiert (p < 0,05). In der navigierten 

Kondition (E2) traf dies auf keinen Parameter zu. Die Vorinnervation ist ein starker 

Prädiktor der MEP-Amplitude (p < 0,05). Bezüglich der Reduktion der Gesamtvarianz 

(d.h. der Summe aller durch die Prädiktoren aufgeklärten Varianzen) ergab sich auch 

für E2 ein signifikantes Ergebnis. Die Lokalisation des intrakortikalen elektrischen 

Feldmaximums und der Spulenlokalisation auf der Schädeloberfläche erklärten 

innerhalb des Modells die gleiche Varianz (RMSE E1: 284 ± 184 bzw. 285 ± 185; 

RMSE E2: 703 ± 297 bzw. 710 ± 298). Die retrospektive Analyse von CSE-

Bestimmungen (n = 170) anderer eigener Studien konnte eine Reduktion des 

Varianzkoeffizienten um 12,5% verifizieren (p < 0,05). Die Partitionierung der Varianz 

ergab, dass die Schwankungen der CSE-Bestimmung größtenteils auf Fluktuationen 

der Spulenlokalisation (36%) und weniger der Spulendrehung (< 1%), -kippung (5%) 

oder Stimulationsstärke (< 1%) zurückzuführen waren. Die Untersuchung der 

räumlichen Auflösung von nTMS durch Bootstrap-Resampling zeigte, dass bereits 

sehr kleine Veränderungen der Spulenlokalisation über 2 mm zu signifikanten 

Veränderungen der CSE-Schätzung führten. 

5.2. Studie II: Die Reliabilität topografischer Messungen 

 Der mediane RMT von U2 bei gesunden Probanden betrug 38% der maximalen 

Stimulatorleistung (MSO; Spanne: 32 - 47). Es gab keinen signifikanten Unterschied 

zwischen der linken und der rechten Hemisphäre (p = 0,2). Der mediane Unterschied 

der RMT zwischen zwei Untersuchungen lag bei 0% MSO (Spanne: -9 – 5). Die Intra-

Klassen-Korrelation (ICC) lag bei 0,63. Der mediane Abstand der RMT zwischen den 

beiden Untersuchern bei gesunden Probanden lag bei 0,5% MSO (Spanne: -6 - 15); 

die ICC betrug 0,69. Der durch U2 bestimmte mediane RMT für Tumorpatienten betrug 

37% MSO (Spanne: 22 – 50) in der gesunden und 37% MSO (Spanne: 21 – 47) in der 
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durch eine Läsion betroffenen Hemisphäre. Der mediane Unterschied der RMT 

zwischen beiden Untersuchern betrug 1% MSO (Spanne: -9 – 6) in der gesunden und 

2% MSO (-4 – 0) in der erkrankten Hemisphäre. Die ICC zwischen beiden 

Untersuchern betrug 0,93 für die gesunde und 0,96 für die betroffene Hemisphäre. 

 Der Test-Retest-Unterschied zwischen den Hotspots und CoG bei U1 und U2 

lag im Bereich des mittleren gesamten Fehlers des navigierten TMS-Systems bei 

5,7 mm; der CV unterschied sich nicht. In einer Regressionsanalyse war keine der 

unabhängigen Variablen (siehe Kapitel 4.5.3.) ein signifikanter Prädiktor für den 

Unterschied der CoG zu beiden Untersuchungszeitpunkten. Darüber hinaus war der 

mittlere Unterschied der CoG zwischen der linken und rechten Hemisphäre nicht 

statistisch signifikant (p = 0,17). Der mittlere Abstand der von beiden Untersuchern 

bestimmten CoG bei gesunden Probanden bzw. Patienten (1,18 mm größer bei 

Tumorpatienten) erreichte keine statistische Signifikanz (p = 0,21). Zudem bestand 

kein Unterschied zwischen den durch beide Untersucher erhobenen CoG der linken 

und rechten Hemisphäre bei gesunden Probanden bzw. der betroffenen und nicht 

betroffenen Hemisphäre bei Tumorpatienten (p = 0,17 bzw. p = 0,72). Ein multivariates 

Regressionsmodell ergab zwei unabhängige Prädiktoren: ein Kraftgrad von 3 auf der 

Skala des Medical Research Council (im Vergleich zu 5 als Referenz; 

Koeffizient = -2,44, p = 0,042) und eine Raumforderung (Koeffizient = 1,58, p = 0,093). 

Dieses Modell erklärt einen moderaten Anteil der gesamten Datenvarianz (R² = 0,39). 

 Der mittlere Abstand der mittels orthogonaler bzw. variabler Spulenorientierung 

kartierten CoG in beiden Hemisphären aller Probanden betrug 3,87 mm (SE: 0,38; 

Spanne: 0,00 – 9,23; CV: 0,59). 

5.3. Studie III: Entwicklung prämotorischer kortikaler Erregbarkeit nach 

kathodaler Hemmung des primären Motorkortex 

5.3.1. Prämotorische Kartierung 

 Ein prämotorischer Hotspot konnte bei allen Probanden identifiziert werden. Die 

mittlere Lokalisation war 17,09 mm rostral (95% CI: 14,94 – 18,99 mm) und 14,64 mm 

medial (95% CI: 12,52 – 16,73 mm) des M1-Hotspots auf der Kortexoberfläche. Die 

optimale Spulenorientierung war signifikant verschieden zwischen beiden Hotspots 

(4,44°; 95% CI: 3,44 – 5,38°). Die MEP Latenzen zwischen PMC (21,76 ms ± 0,82) 

und M1-Stimulation (22,64 ms ± 0,82) waren vergleichbar (-0,88 ms; 
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95% CI: -1,43 – 3,19 ms; F(1,15) = 0,58, p = 0,45). Die Ergebnisse unterschieden sich 

nicht zwischen Muskelgruppen und Zielregionen (F(1,15) = 0,61, p = 0,44). 

5.3.2. Motorische Funktion 

 Kathodale tDCS hatte einen signifikanten zeitabhängigen Effekt auf die 

maximale Fingertapping-Frequenz (F(1,15) = 6,39, p = 0,02). In der frühen Phase waren 

Probanden nach kathodaler tDCS langsamer als nach Scheinstimulation (11,91%; 

95% CI: 2,63 -21,21%). In der späten Phase ergab sich kein Unterschied. 

5.3.3. Elektrophysiologische Parameter (M1) 

 MEP Amplituden waren nach kathodaler tDCS um etwa 50% gegenüber dem 

Ausgangswert reduziert (688 ± 50 µV vs. 370 ± 54 µV; F(1,15) = 18,63, p < 0,05). Im 

Gegensatz dazu ergab sich kein Unterschied nach Scheinstimulation (732 ± 46 µV vs. 

717 ±44 µV; F(1,15) = 0,06, p = 0,8). Nach kathodaler tDCS war die RMT in der frühen 

Phase 9,18% höher als in nach Scheinstimulation (F(1,15) = 6,61, p = 0,013; 

95% CI: 0,04 – 18,33%). In der späten Phase ergab sich kein Unterschied. Die Input-

Output-Kurven-Analyse erbrachte unter Berücksichtigung der Stimulationsintensität 

den Nachweis eines zeitabhängigen inhibitorischen Effekts der kathodalen tDCS 

(F(3,15) = 3,04, p = 0,03). In der frühen Phase waren MEP-Amplituden nach kathodaler 

tDCS bei Stimulation mit 130% bzw. 140% RMT um 7,73% (95% CI: 0,32 – 15,15%) 

bzw. 9,79% (95% CI: 2,74 – 12,73%) niedriger als nach Scheinstimulation. In der 

späten Phase unterschieden sich die MEP-Amplituden zwischen den Gruppen nicht. 

Es bestand eine signifikante Interaktion zwischen Interventionsart, Zeit und 

Interstimulus-Interval (F(1,15) = 5,68, p = 0,003). Die SICI war in der frühen Phase nach 

kathodaler tDCS 32,95% stärker als nach Scheinstimulation (95% CI: 8,91 – 56,99%). 

Eine signifikante Interaktion zwischen Zeit und Interstimulus-Intervall (F(1,15) = 10,02, 

p = 0,002) belegt zudem einen von der Intervention (d.h. kathodal oder sham) 

unabhängigen Effekt. Die SICI war in der frühen Phase stärker ausgeprägt als in der 

späten Phase (-59,77% ± 6,11 vs. -21,74% ± 6,41, p < 0,05). Zudem war die SICI in 

der späten Phase nach kathodaler Stimulation 28,05% (95% CI: 2,82 – 53,28) 

schwächer als nach Scheinstimulation. Die ICF wurde weder durch Zeit noch durch 

die Stimulationsart beeinflusst. Die Stärke der IHI in der dominanten Hemisphäre 

unterschied sich signifikant zwischen den tDCS Bedingungen (F(1,15) = 7,01, p = 0,01). 

Die IHI war in der frühen Phase nach kathodaler tDCS 45,64% (95% CI:4,4% - 54,93%) 
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stärker als nach Scheinstimulation. In der späten Phase oder kontralateralen 

Hemisphäre ergab sich kein signifikanter Unterschied. 

5.3.4. Elektrophysiologische Parameter (PMC) 

MEP-Amplituden waren in der frühen Phase nach kathodaler tDCS im Vergleich 

zur Scheinstimulation bei 140% RMT um 25,42% höher (F(3,15) = 3,19, p = 0,03; 

95% CI: 9,92 -49,92%). In der späten Phase traf dies bei 140% und 130% RMT zu 

(35,6%, 95% CI: 12,39 – 58,82% bzw. 25,19%, 95% CI: 9,07 – 41,32%). Änderungen 

der prämotorischen RMT waren interventions- und zeitabhängig (F(1,15) = 5,59, p = 

0,03). Die Post-hoc-Analyse erbrachte, dass die prämotorische RMT in der späten 

Phase 14,15% (95% CI: 1,98 – 26,91%) höher war als nach Scheinstimulation. 

5.3.5. Regressionsanalyse 

 Eine multivariate schrittweise Regression ergab eine signifikante positive 

Korrelation zwischen MEP-Amplituden, die mit einer Stimulationsintensität von 130% 

RMT über dem PMC ausgelöst wurden, und der Fingertapping-Leistung 

(RMSE = 0,99; R² = 0,51, p = 0,046). Andere Parameter primärer oder prämotorischer 

Erregbarkeit ergaben keinen signifikanten Zusammenhang. 

 

6 Diskussion 

Das Ziel meiner Dissertation war es neurophysiologische Kompensations-

mechanismen des PMC und der M1-PMC-Interaktion nach künstlich induzierter 

Hemmung der M1-Erregbarkeit modellhaft zu untersuchen. Die Ergebnisse der hierzu 

durchgeführten Studien sollten Aufschlüsse über Grundlagen der Aktivitätsänderung 

prämotorischer Areale nach M1-Läsionen, z.B. nach Schlaganfall, geben. 

 Das Nutzungspotential der nTMS für diese Untersuchung wurde in den ersten 

zwei Studien getestet. Hier konnte gezeigt werden, dass die nTMS gegenüber der 

konventionellen TMS physikalisch bedingte Varianz signifikant reduziert und die 

räumliche Auflösung verbessert. Die Schätzung der intrakortikalen Feldverteilung ist 

zudem valide. Darüber hinaus ergaben sich Belege dafür, dass nTMS basierte 

Untersuchungsparameter bei Normalprobanden und Patienten lediglich eine geringe 

Intra- und Inter-Untersucher-Varianz aufweisen. 

 In einer dritten Studie konnten unter diesen Voraussetzungen erstmals direkte 

kortikospinale Verbindungen des prämotorischen Kortex beim Menschen 
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nachgewiesen werden. Es konnte zudem gezeigt werden, dass nach Hemmung des 

ipsilateralen primär motorischen Kortex kompensatorisch die Erregbarkeit des PMC 

gesteigert ist. In einem Regressionsmodell war die prämotorische Erregbarkeit 

signifikanter Prädiktor für motorische Fertigkeiten. 

6.1. Reduktion der physiologischen und physikalischen Varianz motorisch 

evozierter Potentiale mittels navigierter TMS 

 Der kleinste räumliche Varianzkoeffizient für MEP wurde in einer Studie von 

Brasil-Neto et al. bei Schwankungen der Spulenlokalisation von 0,5 cm nachgewiesen, 

womit die räumliche Auflösung von TMS mit 0,5 cm angenommen wurde.12 Ergebnisse 

der ersten Studien belegen, dass die Auflösung von TMS sogar bei 2 mm liegt. Die 

Studie von Brasil-Neto et al. hatte jedoch durch das Studien-Design bedingt einen 

Ceiling-Effekt und konnte eine geringere Auflösung als 5 mm nicht nachweisen.12 

 Ergebnisse der ersten Studie zeigen zudem, dass mehrere physikalische 

(Spulenlokalisation, -kippung und –orientierung) sowie physiologische 

(Vorinnervation) Faktoren einen signifikanten Einfluss auf die Variabilität von MEP 

haben. Erstmals konnte so belegt werden, dass diese Einflüsse auch für 

neuronavigierte TMS zutreffen, jedoch gegenüber nicht-navigierten Verfahren 

minimiert sind. Darüber hinaus konnte die MEP-Varianz rechnerisch mithilfe linearer 

Regression post-hoc weiter reduziert werden. Diese Erkenntnisse geben ein 

Erklärungsmodell für diskrepante Untersuchungsbefunde in der Literatur und 

gewährleisten in künftigen Studien eine deutlich bessere Schätzung der wahren 

kortikalen Erregbarkeit im motorischen System. 

 Die Genauigkeit der nTMS hängt ebenfalls von der Schätzung der Verteilung 

des magnetisch induzierten intrakortikalen elektrischen Feldes ab. Aufgrund individuell 

verschiedener Dielektrizitätskonstanten des stimulierten Gewebes können 

interindividuelle Unterschiede bestehen,13 die jedoch möglicherweise für die nTMS 

keinen relevanten Einfluss haben.5 Diese Studie belegt erstmals, dass die geschätzte 

intrakortikale elektrische Feldstärke ein valider Prädiktor für die MEP-Variabilität ist. 

Somit eröffnet sich die Möglichkeit auch unmittelbar angrenzende Regionen wie z.B. 

den prämotorischen und primär motorischen Kortex selektiv unter Kontrolle der 

regionalen physiologischen Effektstärke mittels nTMS zu untersuchen. 

 Mehrere dieser Studie zu Grunde liegenden notwendigen Annahmen müssen 

bei der Interpretation der Ergebnisse limitierend berücksichtigt werden. Die zufällige 
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Verteilung der Stimuli innerhalb des primär motorischen Kortex erfolgte 

pseudorandomisiert durch einen Untersucher. Es ist jedoch anzunehmen, dass die 

pseudorandomisierte Stimulation die Anwendung im klinischen und 

Forschungsgebrauch suffizient widerspiegelt. Darüber hinaus erfolgte die 

Untersuchung mittels linear unabhängiger Prädiktoren auf Grundlage eines 

Sphärenmodells. Die Prädiktoren könnten jedoch in einem nicht-linearen Modell, das 

genauere räumliche Informationen verwendet (z.B. finite elements models), 

voneinander abhängig und ihr Einfluss auf den Stimulationseffekt divergent sein. Dies 

könnte insbesondere für Probanden mit veränderter lokaler Anatomie sowie komplexer 

Zusammensetzung der Gewebeleitfähigkeit (z.B. nach Schlaganfall) zutreffen. Das 

Ziel dieser Studie war jedoch den Einfluss physikalischer Parameter in einer für 

gegenwärtige klinische und angewandte Forschung typischen Umgebung zu 

untersuchen und die Analyse sowie Interpretation von Ergebnissen dieser Studien zu 

optimieren. 

6.2. Intra- und Interrater-Reliabilität navigierter Hirnstimulation bei 

Normalprobanden und Patienten mit perirolandischen Tumoren 

 Die transkranielle Magnetstimulation ist seit einem Vierteljahrhundert für 

neurowissenschaftliche und klinische Untersuchungen verfügbar. Obwohl sich mittels 

TMS zuverlässig MEP auslösen lassen, war auf Grund der limitierten räumlichen 

Auflösung die intraoperative direkte kortikale Stimulation (DCS) weiterhin 

Goldstandard für die räumliche Untersuchung von Projektionen des kortikospinalen 

Traktes im Rahmen neurochirurgischer Interventionen (z.B. Tumorresektion). In der 

ersten Studie dieser Dissertation konnte bereits gezeigt werden, dass die nTMS eine 

höhere räumliche Auflösung als angenommen bietet. In Kooperation mit der Klinik für 

Neurochirurgie konnte unsere Gruppe kürzlich zeigen, dass mittels neuronavigierter 

TMS im klinischen Kontext eine Genauigkeit der nicht-invasiven Untersuchung erreicht 

werden kann, die der einer DCS vergleichbar ist.9 

 Ergebnisse der zweiten Studie dieser Dissertation zeigen, dass zudem eine 

suffiziente Inter- und Intrarater Reliabilität besteht. Dies ist eine Voraussetzung für den 

multizentrischen und benutzerunabhängigen Einsatz der nTMS in Neurochirurgie und 

neurowissenschaftlicher Forschung. Insbesondere lagen die mittleren Abstände der 

verglichenen Mittelwerte der Hotspots und der CoG zwischen den Untersuchern bzw. 

zu mehreren Zeitpunkten eines Untersuchers unterhalb der maximalen 



 Diskussion Seite | 21 
 
 
systeminhärenten Auflösung im klinischen Einsatz.5 Der geringe Standardfehler der 

erhobenen Mittelwerte (< 0,5 mm) belegt, dass die gemessenen und untersuchten 

Mittelwerte sowie deren Abstände nahe an den wahren Messunterschieden des 

Systems liegen. Bemerkenswert ist, dass die Abstände der CoG bei Patienten mit 

Läsionen der Zentralregion geringer waren als die der Hotspots. Der CoG scheint somit 

weniger anfällig für Fluktuationen physikalischer und physiologischer Einflussfaktoren 

(z.B. Patientenbewegungen, schwankende Vorinnervation der spastischen Extremität) 

als der Hotspot zu sein. Bei Normalprobanden ließ sich dieser Effekt nicht ableiten. 

Somit scheint bei der Untersuchung von Normalprobanden die Verwendung des 

Hotspots mit der des CoG äquivalent. Bei der Untersuchung von Patienten sollte die 

Bestimmung des Hotspots jedoch mit größerer Sorgfalt und ausführlicher Kartierung 

erfolgen, um den Einfluss von Fluktuation der Erregbarkeit zu minimieren. 

6.3. Adaption prämotorischer Erregbarkeit nach künstlicher Hemmung der 

primär motorischen Erregbarkeit sowie deren Bedeutung für die Restitution 

einfacher motorischer Fertigkeiten 

 Die Hauptergebnisse der dritten Studie sind, dass I) nach c-tDCS induzierter 

Hemmung des ipsilateralen primär motorischen Kortex die Erregbarkeit des 

prämotorischen Kortex steigt, II) die Änderung der prämotorischen Erregbarkeit länger 

andauert als die Hemmung der primär motorischen Erregbarkeit, und III) dass die 

Erregbarkeit des PMC bei 130% RMT ein signifikanter Prädiktor für eine einfache 

motorische Fertigkeit ist. 

 Die Elektrodenkonfiguration (16 cm² statt 35 cm² Stimulationselektrode; 

Anordnung mit der Längachse parallel zum Sulcus centralis) und Stromstärke (0.7 mA 

statt 1 mA) wichen von üblichen Parametern zur tDCS induzierten primär motorischen 

Hemmung ab.11 Auch mit dem modifizierten Design wurden etablierte Effektgrößen 

der kathodalen tDCS auf MEP-Amplituden, SICI und RMT induziert.11 Die ICF war 

nicht wie in klassischen Modellen reduziert. Dies ist am ehesten einer fokaleren 

Stimulation mit Affektion unterschiedlicher Neuronenpopulationen innerhalb von M1 

geschuldet.14 

 In mehreren Studien konnte bereits gezeigt werden, dass der prämotorische 

Kortex einer nicht-invasiven Hirnstimulation mittels Einzelpuls-TMS und plastizitäts-

induzierenden Verfahren zugänglich ist.1,4,14 In dieser Studie gelang es erstmals 

selektiv direkte kortikospinale Verbindungen des prämotorischen Kortex zu Alpha-
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Motoneuronen mittels nTMS zu identifizieren und zu untersuchen. Eine indirekte 

Aktivierung von PMC-M1-Verbindungen mit konsekutiver Aktivierung primär 

motorischer Efferenzen ist auf Grund gleicher Latenzzeiten zwischen den aus beiden 

Regionen abgeleiteten MEP ausgeschlossen, da synaptische Überleitungszeiten die 

Latenz indirekt generierter MEP signifikant verlängern würden. Darüber hinaus wurde 

für Ferneffekte des intrakortikal induzierten elektrischen Feldes innerhalb von M1 

während der Untersuchung prämotorischer Areale kontrolliert. Dieses Vorgehen 

könnte durch eine inadäquate Abschätzung der Feldstärkeverteilung in den Sulci 

limitiert sein, so dass nicht ausgeschlossen ist, dass dort höhere Feldstärken erreicht 

wurden.13 Diese könnten primär motorische Efferenzen von Repräsentationen mit 

niedrigerer Erregungsschwelle als diejenige unseres Zielmuskels (d.h. des Musculus 

abductor pollicis) aktivieren und die EMG-Ableitung mit Oberflächenelektroden durch 

Potentiale dieser Muskelgruppen konfundieren (sog. volume conduction). Eine 

Koaktivierung primär motorischer Efferenzen kann jedoch nicht deutlich divergierende 

Effekte der kathodalen tDCS auf die Erregbarkeit der Projektionen beider Zielregionen 

(d.h. PMC und M1) erklären. 

 Zusammenfassend gelang es in dieser Studie erstmals den Effekt einer 

Hemmung der primär motorischen Aktivität auf die prämotorische Erregbarkeit direkt 

zu untersuchen. Bisherige Studien untersuchten Verbindungen zwischen dem PMC 

und M1 mittels nicht-invasiver Modulation der prämotorischen Erregbarkeit.1,14 Diese 

fanden sowohl bahnende als auch hemmende Verbindungen zwischen beiden 

Regionen. Eine Erhöhung der prämotorischen Erregbarkeit führte bei Boros et al. zu 

einer Verminderung der intrakortikalen primär motorischen Hemmung (SICI).14 Auch 

in der vorliegenden Studie war eine Erhöhung der prämotorischen Erregbarkeit mit 

einer reduzierten SICI assoziiert, jedoch erst im späten Untersuchungsintervall. Ein 

früher Effekt der prämotorischen Erregbarkeitserhöhung auf die SICI wurde 

wahrscheinlich durch eine direkte Verstärkung der SICI durch die kathodale tDCS 

maskiert.11 Dieser Anhalt für einen bahnenden Einfluss wird durch einen positiven 

Zusammenhang der prämotorischen Erregbarkeit mit der primär motorischen Funktion 

deutlich. Die Erregbarkeit prämotorischer Efferenzen war zudem der einzige 

signifikante Prädiktor motorischer Funktion. 

 Es bleibt unklar, ob die nachgewiesenen neurophysiologischen Mechanismen 

auf kompensatorische und restitutive Vorgänge nach Läsionen von M1 übertragen 

werden können. So ist zwar gezeigt, dass elektrophysiologische Mechanismen im 
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Stadium der Diaschisis den strukturellen Kompensationsmechanismen zunächst 

überwiegen und strukturelle Veränderungen bahnen,15 womit der prämotorische 

Kortex ein mögliches Ziel für plastizitätsinduzierende nicht-invasive 

Hirnstimulationsverfahren im Rahmen der Neurorehabilitation wäre. Diese 

Einschätzung ist jedoch durch die verschiedenartigen Mechanismen limitiert, die 

zwischen einer tDCS-induzierten LTD- (long-term depression) artigen und ischämisch 

bedingten Hemmung der primär motorischen Aktivität bestehen,15 so dass sich auch 

Kompensationsmechanismen unterscheiden könnten. Ein notwendiger Vergleich 

sollte in Folgestudien bei Patienten mit akuter Läsion des primär motorischen Areals 

durchgeführt werden. 

6.4. Zusammenfassung 

Die Ergebnisse der für diese Dissertation durchgeführten Studien belegen 

erstmals, dass mittels neuronavigierter TMS intrakortikal induzierte elektrische Felder 

valide geschätzt werden können und somit die Untersuchung prämotorischer 

kortikospinaler Projektionen ermöglicht wird. Zudem kann die Messung der Integrität 

dieser Verbindungen als möglicher neuer Verlaufs- und Prognoseparameter für 

Patienten mit Läsionen des primär motorischen Systems abgeleitet werden. Die Daten 

unterstützen, dass sich dieser Parameter mittels navigierter Hirnstimulation 

untersucherunabhängig und im zeitlichen Verlauf zuverlässig erheben ließe. 
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