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. Zusammenfassung

Die aurikularen Muskeln sind Teil der durch den N. facialis innervierten Gesichts-
muskulatur, Uber deren Funktion und Neuroanatomie im Menschen jedoch wenig
bekannt ist. In der Literatur werden sie grofdtenteils als rudimentar beschrieben,
und eine spezifische Funktion wird ihnen meist abgesprochen. Mit dem Ziel, ein
mdgliches kortikales Reprasentationsareal der aurikularen Muskulatur aufzuspu-
ren, wurde in der vorliegenden Untersuchung der primar motorische Kortex von
8 gesunden Probandeninnen (6 mannlich; durchschnittliches Alter: 26,5 Jahre)
mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) untersucht (TMS-Mapping). Eine
neuartige robotergestitzte und neuronavigationsbasierte TMS-Technologie er-
moglichte eine hochprazise Spulenpositionierung (6 Freiheitsgrade) sowie eine
randomisierte Stimulationsreihenfolge. Motorisch evozierte Potenziale (MEP) wur-
den mit Drahtelektroden am Musculus auricularis posterior (PAM) aufgezeichnet.
Zum topographischen Vergleich wurde ein identischer Versuch fur einen Hand-

muskel (FDI) durchgefihrt.

Wahrend der TMS-Untersuchungen des PAM und des FDI lie3en sich in jeweils
abgegrenzten Arealen Uber der Kopfoberflache MEP ableiten. Hierzu war im PAM
bei der Mehrzahl der Versuchsteilnehmerinnen eine Muskelvoraktivierung not-
wendig. Die aus den mittleren MEP-Amplituden der unterschiedlichen Stimulati-
onspunkte berechneten Schwerpunkte (COGs) beider Muskeln befanden sich alle
Uber dem Gyrus praecentralis. Die Entfernung zwischen den PAM und FDI COGs
betrug im Mittel 26,3 mm, wobei die PAM COGs weiter lateral auf dem Gyrus prae-

centralis lokalisiert waren.
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie konnte erstmalig die kortikale Reprasentation der au-
rikularen Muskeln im Menschen identifiziert werden. Die Einbeziehung des pri-
mar motorischen Kortex in ihre Steuerung ist ein Indikator fir eine erhaltene bzw.
héhere Funktion dieser Muskeln im Menschen, welche noch weiter aufgedeckt
werden muss. DarlUber hinaus zeigte sich, dass alle Versuchsteilnehmerinnen den

PAM willkurlich, d. h. auf Aufforderung, aktivieren konnten.
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1. EINLEITUNG

11 Die aurikulare Muskulatur

Bereits Charles Darwin mutmalite seinerzeit Uber die Funktion und Evolution der
aurikularen Muskeln. Er hatte festgestellt, dass wilde Tiere das Aufstellen der Oh-
ren zur genauen Richtungsortung von Gerauschquellen nutzten, insbesondere bei
drohenden Gefahren, wahrend domestizierten Tieren diese Fahigkeit fehlte. Auf-
grund seiner Beobachtungen spekulierte Darwin, dass domestizierte Tiere weni-
ger Gefahren ausgesetzt gewesen seien, was zu einer Nichtnutzung der aurikularen

Muskeln und infolgedessen zu ihrer Verkimmerung gefuhrt habe (Darwin 1859).

Auch der Mensch verflgt Uber entsprechende aurikulare Muskulatur, die sich in
jedem Ohr aus acht verschiedenen Muskeln zusammensetzt. Sie sind unterteilt
in intrinsische und extrinsische Bereiche. Wahrend sowohl Ansatz als auch Ur-
sprung der intrinsischen aurikularen Muskeln innerhalb der Ohrmuschel lokalisiert
sind, befindet sich der Ursprung der extrinsischen aurikularen Muskeln auf3erhalb
der Ohrmuschel am Schadelknochen (Henle 1858; Schwalbe 1897). Demzufolge
ruft die Aktivierung der extrinsischen aurikularen Muskeln eine Bewegung der Ohr-

muschel hervor.

Im Laufe des vergangenen Jahrhunderts konnten aufschlussreiche Entdeckun-
gen an der humanen aurikularen Muskulatur verzeichnet werden. 1908 wurde
erstmalig das okulo-aurikulare Phanomen beschrieben, welches bei maximalem
Blick zur Seite auftritt (Wilson 1908) und eine Aktivierung des intrinsischen Mu-

sculus auricularis transversus und damit ein Einwartsrollen der Ohrmuschel be-
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur 1. Einleitung

wirkt (Heuser 1976; Schmidt und Thoden 1978; Urban et al. 1993). 1963 wurden
schlief3lich Ausfihrungen Uber die Entdeckung des Musculus-auricularis-posteri-
or-Reflex (PAMR) publiziert, der eine durch ein akustisches Signal ausgeloste (re-
flektorische) Aktivierung des hinteren Ohrmuskels beinhaltet und mit einer Latenz
von ca. 10 ms nach dem akustischen Signal auftritt (Kiang et al. 1963; Cody und
Bickford 1969; O’Beirne und Patuzzi 1999). Die verfugbaren Angaben bezuglich
der Pravalenz des PAMR variieren zwischen 68-100% und sein Vorhandensein ist
abhangig von der Art des akustischen Signals (Cody und Bickford 1969; O’Beirne

und Patuzzi 1999; Purdy et al. 2005; Benning 2011).

Die Beteiligung der aurikularen Muskeln in okulo-aurikularem Phanomen und
PAMR deutet darauf hin, dass sie (insbesondere der Musculus auricularis trans-
versus und der Musculus auricularis posterior), vergleichbar mit dem Musculus
orbicularis oculi im Rahmen des Blinkreflexes, wenigstens teilweise durch Kern-
gebiete innerhalb des Hirnstamms kontrolliert werden (Hackley 1993; Kiziltan et

al. 2010).

Beim Menschen wurde eine Uber die Ortung von Gerauschquellen hinausgehen-
de Funktion dieser Muskeln bis heute nicht gefunden. Im Gegenteil, sie werden
in der Regel als rudimentar beschrieben (Serra et al. 1986). In elektromyographi-
schen (EMG) Studien konnte allerdings eine deutliche Aktivierung der extrinsi-
schen aurikularen Muskeln, entweder als Co-Aktivierung im Rahmen unterschied-
licher Gesichtsausdriicke oder nach Aufforderung, die Ohrmuschel zu bewegen,
nachgewiesen werden (Berzin und Fortinguerra 1993). Eine ausschlielliche Akti-
vierung der aurikularen Muskulatur, d.h. ohne zeitgleiche Co-Aktivierung anderer

mimischer Muskeln, zeigte sich jedoch bei keinem der Versuchsteilnehmerinnen
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur 1. Einleitung

(Berzin und Fortinguerra 1993).

Ob die aurikularen Muskeln im Menschen auch auf kortikaler Ebene reprasen-
tiert sind ist bisweilen nicht bekannt. Tract-Tracing-Studien nach zu urteilen, die
an Rhesusaffen durchgefiihrt wurden, sind die aurikularen Muskeln auf kortikaler
Ebene vor allem im supplementar motorischen (SMA) sowie im cingularen Kortex

reprasentiert (Jenny und Saper 1987; Morecraft et al. 2001).

1.2 Primar motorischer Kortex

Der primar motorische Kortex (M1) befindet sich im Bereich der posterioren Wol-
bung des Gyrus praecentralis. Zusammen mit den supplementar motorischen,
pramotorischen und posterioren parietealen Kortizes bildet er den sogenannten
Motokortex, der zusammen mit subkortikalen Strukturen fir die Steuerung, Pla-

nung und Ausfuhrung von willkirlichen Bewegungen zustandig ist.

Uber den Tractus corticonuclearis und den Tractus corticospinalis stehen einige
Neurone des M1 (1. Motoneuron) direkt, d. h. monosynaptisch, mit (kontralate-
ralen) motorischen Hirnnervenkernen und Vorderhornzellen des Rickenmarks
(2. Motoneuron) in Verbindung. Dabei kreuzt der Grolteil der kortikonuklearen
bzw. -spinalen Bahnen vor Verschaltung auf das 2. Motoneuron zur Gegenseite

(Bartholow 1874).

Mitte des 20. Jahrhunderts wurden Uber elektrische Stimulation des M1 am wa-
chen Patienten genauere Kenntnisse Uber die kortikale Reprasentation der ein-

zelnen Korperregionen innerhalb des M1 erlangt (Penfield und Boldrey 1937). So
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur 1. Einleitung

zeigte sich eine somatotope Anordnung der kortikalen Reprasentationsareale im
Sinne eines auf dem Kopf stehenden und gréRenverzerrten Homunkulus, sodass
benachbarte Neuronenpopulationen jeweils in benachbarte Koérperregionen
projizieren (Penfield und Boldrey 1937). Die GroRe der kortikalen Reprasenta-
tionsareale ist dabei nicht proportional zur Grof3e (Anzahl der Muskelfasern) der
jeweiligen Muskeln. So sind z. B. die Reprasentationsareale Hand und Zunge im

Vergleich zur Rumpfmuskulatur Gberproportional grof3 ausgedehnt.

1.3 Transkranielle Magnetstimulation

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nicht-invasive Methode, um
eine Stimulation von (kortikalen) Nervenzellen auszulosen (Barker et al. 1985).
Seit ihrer Einfuhrung hat sich die TMS im Rahmen neurologischer Diagnostik und

neurowissenschaftlicher Fragestellungen etabliert.

Die Wirkweise der TMS basiert auf dem Prinzip der elektromagnetischen Induk-
tion (Faraday 1832). Ein sich anderndes Magnetfeld erzeugt in einem elektrisch
leitenden Medium eine elektrische Potenzialanderung. Der Stromfluss durch die
Spule eines Magnetstimulators erzeugt dabei das Magnetfeld. Abhangig vom
Magnetstimulator und der verwendeten Spule hat das erzeugte Magnetfeld ty-
pischerweise eine Dauer von 200-400 ps und eine Flussdichte von ca. 1-3 Tesla
(Weyh und Siebner 2007). Innerhalb eines bestimmten Areals wird durch das sich
andernde Magnetfeld ein elektrisches Feld erzeugt, welches bei Positionierung
der TMS-Spule Uber kortikalen Nervenzellen und bei ausreichender Stimulations-
intensitat zu ihrer Depolarisation fihren kann. An welchem genauen Ort innerhalb

einer Nervenzelle der Erregungsursprung stattfindet, ist nicht genau bekannt. Die
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur 1. Einleitung

niedrigste Erregungsschwelle wurde flr Neurone, die erst parallel zum elektri-
schen Feld verlaufen und sich spater biegen gezeigt (Amassian et al. 1992; Mac-
cabee et al. 1993; Kobayashi und Pascual-Leone 2003). Auf Grund der physika-
lischen Eigenschaften des durch TMS induzierten elektrischen Feldes, dessen
Starke mit zunehmender Distanz zur Spule abnimmt, wurde lange Zeit vermutet,
dass die neuronale Aktivierung an der Konvexitat der Gyri, an Enden und Biegun-
gen von kortikalen (und subkortikalen) Axonen stattfinde (Day et al. 1989). Neuere
Forschungsergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass die neuronale Aktivierung
eher tiefer im Sulcus erfolgt, da hier auf Grund des Faserverlaufs der Neurone die
effektive Stromstarke trotz der tiefer liegenden Lokalisation am groften ist (Fox
et al. 2004; Laakso et al. 2014). Insgesamt werden durch TMS alle im Bereich
des elektrischen Feldes erregbaren Zellen gleichermalen stimuliert. Durch die An-
wendung von unterschiedlichen Stimulationsintensitaten und -Protokollen kann
jedoch, abgangig von Lokalisation und Beschaffenheit einzelner Nervenzellpopu-
lationen, eine relative Selektivitat in Bezug auf ihre Stimulation hergestellt werden
(Kobayashi und Pascual-Leone 2003; Ridding und Rothwell 2007). So wurde be-
reits gezeigt, dass niedrige Stimulationsintensitaten eher zu einer Aktivierung von
Interneuronen und hohere Stimulationsintensitaten zu einer direkten Aktivierung

des 1. Motorneurons fuhren (Di Lazzaro et al. 1998; Rusu et al. 2014).

Alternativ zur TMS kénnen Nervenzellen auch direkt elektrisch, d. h. ohne den
Umweg Uber die Induktion eines Magnetfeldes, transkraniell stimuliert werden
(Merton und Morton 1980). Im Vergleich zur direkten elektrischen Stimulation
hat jedoch die Nutzung eines Magnetfeldes zahlreiche Vorteile. Im Gegensatz zu
elektrischem Strom breitet sich ein Magnetfeld problemlos durch biologisches Ge-

webe aus (Weyh und Siebner 2007). Dies bedeutet, dass bei der TMS aufgrund
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des geringeren Widerstandes relativ geringere Stimulationsintensitaten fir eine
Stimulation von Nervenzellen notwendig sind. Darlber hinaus ist ein direkter Kon-
takt zwischen Kopfoberflache und TMS-Spule, z. B. uber auf der Haut platzierte
Elektroden, fur die TMS nicht notwendig. Weiterhin fihrt die TMS nur zu einer sehr
schwachen Reizung von Schmerzrezeptoren innerhalb der Haut sowie Muskelfa-
sern, sodass ihre Durchfuhrung eher schmerzarm ist und auf Grund dessen in der

Regel gut toleriert wird (Bischoff et al. 1993; Ridding und Rothwell 2007).

Wegen der guten Vertraglichkeit bei einem insgesamt positiven Nebenwirkungs-
profil wurde die TMS seit ihrer Einfihrung in vielfaltiger Hinsicht weiterentwickelt
und erganzt. So kommen je nach Fragestellung unterschiedliche Spulentypen
(z.B. Rundspulen, Schmetterlingsspulen oder achtférmige Spulen) und TMS-Pro-

tokolle zum Einsatz (z. B. Einzelpuls-, repetitive und paired-pulse TMS).

Heute sind die Anwendungsgebiete der TMS breit gefachert. Neben einer viel-
faltigen Anwendung im Forschungsbereich findet die TMS einen klinischen Nut-
zen im Feld der neurophysiologischen Diagnostik. Ein therapeutischer Einsatz im
Rahmen der Therapie neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen wurde
bereits in verschiedenen Studien geprift. Hier scheint sich unter anderem ein
positiver Effekt von repetitiver TMS auf depressive Stérungen sowie auf die Reha-
bilitation nach ischamischem Schlaganfall abzuzeichnen (McNamara et al. 2001,

Kobayashi und Pascual Leone 2003; Mansur et al. 2005; George et al. 2010).

1.4 Motorisch evozierte Potenziale und Elektromyographie

Die haufigste Anwendung der TMS beinhaltet die Ableitung motorisch evozierter

Inaugural-Dissertation von Jonna Meincke, Georg-August-Universitat zu Gottingen 13



Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur 1. Einleitung

Potenziale (MEP), d. h. Summenaktionspotenzialen in einem bestimmten Muskel
nach Stimulation des primar motorischen Kortex (Rossini et al. 1994; Rothwell et
al. 1999). Zur Ableitung von MEP wird die TMS-Spule Uber dem jeweiligen Repra-
sentationsareal des untersuchten Muskels positioniert und eine uberschwellige
(siehe unten) Stimulation durchgefuhrt, die eine Erregung von kortikalen Neuro-
nen (1. Motoneuron oder Interneurone) zur Folge hat. Nach Verschaltung auf das
2. Motoneuron kommt es zu einer Aktivierung der entsprechenden (durch das
2. Motoneuron innervierten) Muskelfasern (Amassian et al. 1987; Ridding und
Rothwell 2007), die als kurzzeitige Potenzialanderung mittels EMG aufgezeichnet
werden kann. Zur Ableitung von Muskelpotenzialen kdnnen sowohl auf der Haut
platzierte Oberflachenelektroden als auch im Muskel platzierte Nadel- oder Draht-

elektroden verwendet werden.

Bei der Analyse der ausgelosten MEP wird ein Augenmerk auf die Latenz, peak-
to-peak-Amplitude, Flache, Morphologie sowie, bei Vorspannung des jeweiligen
Muskels, die Dauer der kortikalen Innervationsstille (cortical silent period) gelegt.
Im Rahmen der diagnostischen Anwendung der TMS kénnen Abweichungen in-
nerhalb der genannten Parameter einen Hinweis auf unterschiedliche zentrale
und periphere Leitungsstérungen liefern (Kobayashi und Pascual-Leone 2003).
Der Einfluss des Untersuchers auf die TMS-Ergebnisse sollte moglichst minimiert
werden. Dabei birgt die Spulenpositionierung gro3es Fehlerpotenzial . Da bereits
kleine Unterschiede in Bezug auf die Ausrichtung der TMS-Spule einen deutlich
messbaren Effekt auf MEP-Amplituden haben (Mills et al. 1992; Richter et al.
2013a), muss die Spule bei jeder Messung identisch positioniert werden. Sie wird
tangential zur Kopfoberflache gehalten und in einem bestimmten Rotationswinkel

ausgerichtet. Zur Stimulation des Handareals hat sich eine postero-laterale Spu-
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lenorientierung mit einer Rotation in der Saggitalebene um ca. 45° als am bes-
ten geeignet (niedrigste Stimulationsschwelle) herausgestellt (Mills et al. 1992).
Bezuglich der optimalen Spulenposition zur Stimulation der unterschiedlichen
Gesichtsmuskel-Reprasentationsareale finden sich in der Literatur widersprichli-
che Angaben (Guggisberg et al. 2001; Dubach et al. 2004). Auch der Druck, der
durch die Spule auf die Kopfoberflache ausgelbt wird, muss konstant gehalten wer-
den. Diesbezuglich wurde gezeigt, dass Druckunterschiede zu erheblichen Poten-

zialanderungen des induzierten elektrische Feldes fiuihren (Richter et al. 2013b).

Die MEP-Amplituden, welche die Amplitude zwischen der positiven und negativen
Potenzialanderung darstellen (peak-to-peak), sind innerhalb eines Individuums
auch bei identischen Stimulationsbedingungen und innerhalb einer Sitzung in ho-
hem Malde variabel (Hess und Ludin 1988; Brasil-Neto et al. 1992; Wassermann
et al. 2002). Zur Reduzierung der Varianz sollten dementsprechend mehrere Ein-
zelmessungen durchgefuhrt werden (Hess und Ludin 1988; Ellaway et al. 1998).
Die Ursachen fir das hohe Maf an Variabilitat sind nicht genau bekannt, am ehes-
ten wird sie durch Unterschiede innerhalb der kortikalen Erregbarkeit hervorgeru-
fen (Kiers et al. 1993). Dafur spricht, dass die Amplitudenvariabilitat bei steigender
Stimulationsintensitat und Muskelvoraktivierung ab- (Kiers et al. 1993; Brasil-Neto
et al. 1992) und bei steigender Entfernung vom optimalen Stimulationsort (sog.
hotspot; s. u.) zunimmt (Brasil-Neto et al. 1992). Auch die im Laufe einer TMS-
Sitzung auftretenen Veranderungen des Wachheitszustandes des Probanden be-
einflussen die MEP-Amplituden (Ziemann et al. 1999; Lang et al. 2011).

Neben MEP-Amplituden sind auch ihre Latenzen, d. h. die Dauer zwischen Stimulus
und Beginn des MEP, von den Stimulationsbedingungen abhangig. So sind bei stei-

gender Stimulationsintensitat und Muskelvoraktivierung die Latenzen verklrzt und
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ihre Standardabweichungen geringer (Brasil-Neto et al. 1992; Rossini et al. 1987).
Am optimalen Stimulationsort (sog. hotspot) sind die Latenzen jeweils am kirzesten

(Rossini et al. 1994).

Die silent period beschreibt ein durch TMS hervorgerufenes vortibergehendes Ver-
schwinden oder eine deutliche Minderung der EMG-Aktivitat bei tonischer Mus-
kelaktivierung. Sie wird vorrangig durch kortikale Inhibition der 1. Motorneurone
durch Interneurone, im Anschluss an deren Aktivierung durch TMS, hervorgerufen
(Roick et al. 1993; Wilson et al. 1993; Rossini et al. 1994). Die Dauer der silent pe-
riod variiert zwischen unterschiedlichen Muskeln (Roick et al. 1993), ist abhangig
von der Konfiguration des TMS-Pulses und korreliert positiv mit MEP-Amplitude

und Stimulationsintensitat (Orth und Rothwell 2004).

1.5 Hotspot und Stimulationsschwelle (threshold)

Fur jeden Muskel gibt es einen bestimmten Ort Uber der Kopfoberflache, der die
optimale Stimulationsposition darstellt, den sogenannten hotspot. Er ist definiert
als jener Punkt, an welchem die Stimulationsschwelle am niedrigsten und die
MEP-Latenzen am kirzesten sind (Rossini et al. 1994). Die Stimulationsschwelle
ist definiert als die Intensitat, bei der durch Stimulation am hotspotin 50 % der Mes-
sungen (10-20 Wiederholungen) MEP-Amplituden von = 50 pV abgeleitet werden
(Rossini et al. 1994; Rothwell et al. 1999). Zur Erhebung der Stimulationsschwelle
wurden unterschiedliche Verfahren publiziert (Rothwell et al. 1999; Awiszus 2003).
Die Stimulationsschwellen variieren zwischen Individuen und untersuchten Mus-
keln, sind jedoch, im Gegensatz zu den stark variablen MEP-Amplituden, im einzel-

nen Probanden relativ konstant (Malcolm et al. 2006; Lang et al. 2011). Die langsten
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silent periods wurden nicht ausschliel3lich am hotspot beobachtet (Wassermann et

al. 1993).

1.6  Mapping von kortikalen motorischen Reprasentationsarealen mittels

transkranieller Magnetstimulation

Im Rahmen der Erforschung und Lokalisation von kortikalen Reprasentations-
arealen unterschiedlicher Muskeln hat sich die TMS seit ihrer Einflhrung etabliert
(Wilson et al. 1993). Hier bietet das TMS-Mapping die Mdoglichkeit, eine Kartierung
der motorischen Reprasentationsareale durchzuflihren. Dabei werden aufgrund
der héheren Fokalitat meist achtférmige Spulen angewendet (Lotze et al. 2003;
Malcolm et al. 2006; Weyh und Siebner 2007). Ziel einer Mapping-Untersuchung
ist, den Kortex nach dem hotspot des jeweiligen untersuchten Muskels abzusu-
chen sowie die Ausdehnung eines Reprasentationsareals zu erforschen. Hierzu
wird die Spule an unterschiedlichen Punkten auf der Kopfoberflache positioniert
und eine Uberschwellige Stimulation durchgefthrt. Im Allgemeinen werden dazu
Stimulationsintensitaten von 110 - 120% oberhalb der Stimulationsschwelle ver-
wendet (Lotze et al. 2003; Malcolm et al. 2006). Zeitgleich erfolgt die Ableitung
von MEP im untersuchten Muskel. Die Stimulationspunkte sind meist als Raster
oder kreuzférmig angeordnet (Wassermann et al. 1992; Rédel et al. 2000). Be-
zuglich des genauen Ablaufs einer solchen TMS-Mapping-Untersuchung finden
sich in der Literatur divergierende Angaben mit vielen unterschiedlichen Proto-
kollen und Prozeduren. Der Abstand der Rasterpunkte ist in der Regel genau
festgelegt und variiert bei den betrachteten Studien in der Regel zwischen einem
und 2 Zentimetern (Wassermann et al. 1994; Malcolm et al. 2006; Littmann et

al. 2013). Auch die Anzahl der TMS-Pulse pro Rasterpunkt ist heterogen, in der
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Regel werden zwischen 3 und 6 Stimuli pro Punkt verwendet (Lotze et al. 2003;
Sparing et al. 2008). Die Abfolge der Stimuli erfolgt aus praktischen Grinden in
einer festgelegten Reihenfolge, wobei die einzelnen Rasterpunkte entweder ab-
wechselnd (Lotze et al. 2003) oder mehrfach hintereinander (Malcolm et al. 2006;
Littmann et al. 2013) stimuliert werden. Zwischen den einzelnen TMS-Pulsen soll-
te ein Abstand von wenigstens 5 Sekunden liegen um Effekte auf das folgende
MEP zu vermeiden (Kiers et al. 1993). MEP kénnen unter Ruhebedingungen oder
Vorspannung abgeleitet werden (Wassermann et al. 1994). Zur Darstellung der
Mapping-Ergebnisse werden Mittelwert oder Median der MEP-Amplituden, die
maximale Amplitude oder die MEP-Flache (mV x ms) in ein Koordinatensystem
eingetragen. Teilweise wird daraus eine Karte (topographic map) erstellt, indem
die betrachteten Parameter grafisch dargestellt werden. Daruber hinaus kann aus
den Daten ein Schwerpunkt (center of gravity: COG) errechnet werden, welcher
den optimalen Stimulationsort darstellt (Wassermann et al. 1992). Die Lokalisation
der COGs ist unabhangig von Schwankungen der kortikospinalen Erregbarkeit,
d. h. unabhangig von der Variabilitat der MEP-Amplituden, und zeigt eine hohe
Konsistenz Uber verschiedene TMS-Sitzungen (Weyh und Siebner 2007). Im Ver-
gleich mit funktioneller Bildgebung mittels fMRT zeigt sich eine hohe Korrelation
der COGs beider Methoden, wenngleich die TMS-COGs einige Millimeter bis we-
nige Zentimeter weiter anterior lokalisiert sind als jene, die durch fMRT ermittelt

wurden (Herwig et al. 2002; Lotze et al. 2003).

1.7  Spulenpositionierung und Neuronavigation

Die Durchfihrung von TMS-Mapping-Untersuchungen wurde in den vergangenen

Jahren in vielfaltiger Weise weiterentwickelt. Hierbei wurde insbesondere die Aus-
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flirung der Spulenpositionierung mit dem Ziel des Erreichens einer hdheren Ge-
nauigkeit und Reliabilitat auf unterschiedliche Art und Weise Uberarbeitet.

Das konventionelle TMS-Mapping beinhaltet eine Markierung der Stimulations-
punkte (z. B. in Form eines Rasters) auf der Kopfoberflache oder einer Kappe,
die auf dem ProbandInnen-Kopf befestigt ist (Wassermann et al. 1992). Uber den
einzelnen Zielpunkten erfolgt die Platzierung der Spule manuell durch den Un-
tersucher tangential, mit konstantem Druck und in einem festgelegten Rotations-
winkel zur Kopfoberflache. Die RastergréfRe variiert im Allgemeinen zwischen 5x5
und 7x7 cm (Malcolm et al. 2006; Guerra et al 2014).Bei ausreichender GroRRe
des Rasters hat diese Methode den Vorteil, dass sie eine unvoreingenommene
und ergebnisoffene Suche nach einem mdglichen kortikalen Reprasentationsare-
al ermdglicht. Dies ist insbesondere notwendig, wenn noch keine Kenntnisse uber
das untersuchte Reprasentationsareal, z.B. durch andere bildgebende Verfahren,
vorhanden sind. Nachteile dieser Methode sind, dass das Reprasentationsareal
komplett durch das Raster abgedeckt sein sollte, das in Folge dessen eine aus-
reichende GrolRe aufweisen sowie prazise positioniert werden muss. Der Unter-
sucher muss dementsprechend bereits Uber Kenntnisse Uber den ungefahren Ort
des Reprasentationsareals verfugen, z. B. durch eine vorherige manuelle Suche
(Lotze et al. 2003; Sparing et al. 2008). Weiterhin muss zur Festlegung der Sti-
mulationsintensitat die Stimulationsschwelle bereits im Vorfeld ermittelt werden

(Malcolm et al. 2006).

Deskriptiv. werden die Ergebnisse des TMS-Mappings Uublicherweise in das
10-20-System (Jasper 1958) eingeordnet, welches auch bei der Positionierung
von EEG-Elektroden Anwendung findet. Die individuell variable Kortexanatomie

wird bei dieser Methode nicht bertcksichtigt. Daraus folgt, dass sich im Vergleich
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zwischen einem definierten Punkt auf der Kortexoberflaiche und seinem Aquiva-
lent innerhalb des 10-20-Systems zwischen den einzelnen Individuen Streuungen
von ca. 20 mm ergeben (Herwig et al. 2003). Alternativ kbnnen die TMS-Map-
ping-Ergebnisse bei bekannter Lokalisation der Rasterpunkte (z.B. innerhalb ei-
nes Koordinatensystems) auf die Kortexoberflache (MRT-Daten) projiziert werden

(Kantelhardt et al. 2010).

Bei bekannter Lokalisation des kortikalen Zielareals kann die Spulenposition, als
Alternative zu einem auf der Kopfoberflache oder Kappe markierten Raster oder
der Verwendung von anatomischen Landmarken innerhalb des 10-20-Systems,
auch an der individuellen Kortexanatomie ausgerichtet werden. Hierzu wurden
in den vergangenen Jahren unterschiedliche, vor allem neuronavigationsbasier-
te Systeme entwickelt und prasentiert. Dazu werden TMS-Spule und individuel-
le Kortexanatomie (MRT-Daten) innerhalb eines Koordinatensystems registriert,
visualisiert und die Stimulationspunkte anhand der individuellen Kortexanatomie
festgelegt (Krings et al. 1997; Ettinger et al. 1998). Dieses Vorgehen hat einen ho-
heren Grad an Reliabilitat und Prazision in Bezug auf die Position der TMS-Spule
(Gugino et al. 2001; Sparing et al. 2008) und der Mapping Ergebnisse (Julkunen

et al. 2008; Weiss et al. 2012).

Um den verbleibenden Einfluss des Untersuchers durch manuelle Spulenpositio-
nierung auf die TMS-Mapping-Ergebnisse zu minimieren wurden kurzlich Robo-
tersysteme eingeflihrt, die eine exakte, teilweise automatisierte und untersuche-
runabhangige Ansteuerung der Zielpunkte ermoglichen (Kantelhardt et al. 2010;

Richter et al. 2013a/b).
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1.8 Ziele der Untersuchung

Da die Neuroanatomie der humanen aurikularen Muskeln bis heute unbekannt ist,
zielt die vorliegende Studie auf die Suche, Identifizierung und Lokalisierung eines
moglichen kortikalen Reprasentationsareals. Hierzu wurde mittels TMS ein Map-
ping des primar motorischen Kortex durchgefihrt.

Eine Reprasentation innerhalb kortikaler Bereiche, die an der Ausfliihrung und Pla-
nung von Willkirbewegungen beteiligtsind, wie z.B. der primar-, oder sekundar moto-
rische Kortexsowie der SMA (Raoetal. 1993), wirde einen Unterschied bezuglichder
Neuroanatomie der aurikularen Muskulatur zwischen Menschen und dem Rhesus-
affen aufzeigen und Grund zu derAnnahme geben, dass die Funktion der aurikularen

Muskeln im Menschen Uber die Lokalisation von Gerauschquellen hinaus ginge.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Untersuchung ist den Einfluss des Untersuchers
und die Variabilitat von MEP auf die Mapping-Ergebnisse zu minimieren. Dazu
wurde eine neuartige hochprazise robotergestitzte Technologie zur Spulenpositi-
onierung implementiert und die Stimulationsreihenfolge erstmalig komplett rando-
misiert.

Da TMS-Mapping innerhalb der Forschung eine breite Anwendung findet, kdnnte
eine Weiterentwicklung des Verfahrens, insbesondere eine Minimierung des Ein-
flusses des Untersuchers und der MEP-Variabilitdt auf die Mapping-Ergebnisse,

die Qualitat unterschiedlichster TMS-Studien positiv beeinflussen.
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Mittels eines roboter- und bildgestutzten, neuronavigierten TMS-Mapping-Ver-
fahrens wurde in der vorliegenden Studie an 8 gesunden Probandinnen der M1
hinsichtlich eines moglichen kortikalen Reprasentationsareals des Musculus au-
ricularis posterior (PAM) und zum topographischen Vergleich des Musculus inter-

osseus dorsalis | (FDI) untersucht.

2.1 Versuchsgruppe

Die Gruppe der insgesamt 8 Versuchsteilnehmerlnnen setzte sich aus 6 Mannern
und 2 Frauen zusammen. Alle Probandinnen waren gesund und im Alter zwischen
21 und 38 Jahren (Mittelwert: 26,5). Dem Edinburgh-Handigkeitstest (Oldfield
1971) entsprechend waren alle Probandinnen Rechtshander. Nach ausfuhrlicher
Aufklarung Uber den Versuchsablauf und dessen Risiken wurde von jeder/jedem
Versuchsteilnehmerln eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt. Die
Studie wurde durch die Ethikkommission der Georg-August-Universitat Géttingen

genehmigt und steht im Einklang mit der Deklaration von Helsinki (www.wma.net).

2.2 Versuchsdurchfiihrung

Die TMS-Mapping-Experimente bestanden aus jeweils 4 Einzeluntersuchungen.
Die ersten zwei Untersuchungen betrafen den FDI, die beiden folgenden Sitzun-
gen den PAM. Wahrend der Experimente sal3en die Versuchsteilnehmerlnnen in
einer bequemen Position auf einem Zahnarztstuhl. Der Kopf war angelehnt und

nicht fixiert. Als Horschutz wurden Ohrenstdpsel verwendet. Die TMS wurde mit
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einem Magstim 200 Magnetstimulator mit einem maximalen magnetischen Feld
von 2,2 Tesla und einer 8-fdrmigen Magnetspule mit einem Windungsdurchmesser
von 70 mm durchgefuhrt (Magstim Company, Whitland, UK). Fur jeden TMS-Sti-
mulus wurde die Spule tangential Uber der Kopfoberflache positioniert. Die Spule
war in postero-lateraler Richtung mit einem Rotationswinkel von 45° ausgerich-
tet. Zur exakten Spulenpositionierung wurde ein vollautomatisierter Roboterarm
verwendet (siehe unten). Das minimale Interstimulusintervall betrug 5 Sekunden.
Abhangig von der Dauer, die der Roboterarm fiur die Bewegung zwischen den ein-
zelnen Rasterpunkten beanspruchte, zahlte das tatsachliche Interstimulusintervall
zwischen 5 und 8 Sekunden. Aus Sicherheitsgriinden fihrte der Roboterarm Be-

wegungen in einer relativ niedrigen Geschwindigkeit durch.

Die TMS-Untersuchung des FDI wurden wahrend vollkommener Muskelentspan-
nung durchgefihrt. Die Aufzeichnungen der MEP erfolgte mittels Oberflachen-
elektroden (Ag-AgCl) mit der aktiven Elektrode Uuber dem Muskelbauch und der
Referenzelektrode Uber der Medialseite des proximalen Interphalangealgelenks
des Indexfingers. Das Signal wurde verstarkt, zwischen 2 und 2000 Hz Breitband
gefiltert (Digitimer D360, Digitimer Ltd.), mit 5000 Hz von einem A/D-Wandler di-
gitalisiert (CED micro1401 mkll, Cambridge Electronic Design (CED) Ltd, Cam-
bridge, UK) und auf einem Standard-PC aufgezeichnet. Die Analyse wurde in
Echtzeit durch ein eigenes Signal-Softwareskript (CED Signal v4.08) durchgefuhrt
(Hewitt 2011). Bei fehlender Muskelentspannung wurden die einzelnen Messun-

gen automatisch wiederholt.

Vor den TMS-Untersuchungen des PAM wurde jede/ jeder ProbandIn auf die Fa-

higkeit, den PAM nach Aufforderung zu aktivieren, getestet. Hierzu wurden die
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Versuchsteilnehmerinnen gebeten, die Ohrmuschel so stark wie moglich nach
hinten zu bewegen. Zur Aktivierungskontrolle wurde ihnen zeitgleich das EMG-
Rohsignal auf einem Monitor sowie ein akustisches Feedback prasentiert. Die
Ubung verfolgte das Ziel, eine EMG-Aktivierung des PAM nach Aufforderung wie-
derholbar zu machen. Jene Versuchsteilnehmerinnen, die auf Aufforderung keine
klar abgrenzbaren EMG-Signale produzieren konnten, wurden in einer weiteren
EMG-Sitzung dazu angeleitet (3 Probandinnen). Sie wurden aufgefordert, ver-
schiedene Bewegungen der mimischen Muskulatur auszufihren, wie z.B. lachen
oder die Stirn runzeln. Zeitgleich wurde das PAM-EMG-Signal auf einem Monitor
prasentiert. Ziel der Sitzung war es, dass die Versuchsteilnehmerinnen lernten,
durch welche mimische Bewegung sie reproduzierbare EMG-Signale im PAM er-

zeugten.

Um eine Beeinflussung und ggf. Verfalschung der MEP durch den PAMR auszu-
schliel®en, wurden alle Probandlnnen auf das Vorhandensein des PAMR getestet.
Dazu wurde vor der ersten TMS-Sitzung ein Kontrollexperiment durchgeflhrt, in
welchem das Gerausch des TMS-Pulses prasentiert wurde, ohne dass eine Stimu-

lation des Kortex erfolgte (Positionierung der Spule vertikal zur Kopfoberflache).

Fur die EMG-Aufzeichnungen im PAM wurden Drahtelektroden mit einem Durch-
messer von 50 um verwendet. Die Elektroden sollten die EMG-Signalqualitat er-
héhen und eine Beeinflussung der EMG-Signale durch Aktivierung entfernter fa-
zialer Muskulatur vermeiden (Mangun et al. 1986). Die aktive Elektrode wurde
direkt innerhalb des PAM und die Referenzelektrode subkutan in der Mitte der
Hinterseite der Ohrmuschel platziert (Abbildung 1). Unter dieser Elektrodenanord-

nung konnten in vorangegangenen Experimenten die hochsten und reproduzier-

Inaugural-Dissertation von Jonna Meincke, Georg-August-Universitat zu Gottingen 24



Kortikale Reprasentation der humanen aurikularen Muskulatur 2. Material und Methoden

barsten EMG-Signale im PAM aufgezeichnet werden (O’Beirne und Patuzzi 1999).
Das TMS-Mapping des PAM wurde wahrend Muskelvorspannung durchgefihrt.
Um die Probandinnen zu erinnern, die Ohrmuschel nach hinten zu ziehen, wurde
1 s vor dem TMS-Puls ein akustisches Signal prasentiert. Zur Kontrolle der Vorak-
tivierung wurde die EMG-Amplitude innerhalb der 200 ms vor dem TMS-Stimulus
wahrend des Experiments kontrolliert. Im Falle einer nicht durchgefuhrten Vorak-

tivierung wurde die Messung automatisch ausgemustert und im Laufe des Expe-

riments wiederholt.

Abbildung 1: Elektromyographische Ableitung
von Muskelpotentialen des Musculus auricularis
posterior liber Drahtelektroden

10-cm-messende Drahtelektrode mit einem Durch-
messer von 50 ym. Die Isolierung wurde an

beiden Enden sowie in der Mitte der Elektrode tUber
jeweils 1 cm entfernt (a). Drahtelektrode innerhalb
einer Hohlnadel (b). Nach zweimaligem Durch-
stechen der Haut verbleibt die Elektrode nach Entfer-
nung der Hohlnadel in situ. Der mittlere, unisolierte
Teil der Elektrode befindet sich unterhalb der Haut-
oberflache (c). Beide Elektroden in situ mit der
aktiven Elektrode innerhalb des PAM (links) und der
Referenzelektrode im Zentrum der hinteren Ohrmu-
schel (rechts) (d).

2.3 Roboter- und bildgestiitzte transkranielle Magnetstimulation

Um die Genauigkeit und Reliabilitat der Spulenposition zu erhéhen, wurde in der
vorliegenden Studie eine Roboter- und bildgestitzte TMS-Mapping-Technologie
verwendet, welche aus einem Adept Viper s850 Roboterarm (Adept Technology,
Inc. Livermore, CA, USA) in Kombination mit einem NDI Polaris Vicra Infrarot-Ka-
merasystem zur Positionsbestimmung (Positionsfehler: + 0.5 mm) bestand (Kan-

telhardt et al. 2010). Eine spezielle Roboternavigationssoftware (ANT, Enschede,
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Netherlands) steuerte den Roboterarm, welcher die Positionierung der TMS-Spu-
le durchfihrte. Fur jede/n Versuchsteilnehmerln erzeugte die Software aus indi-
viduellen MRT-Daten des Schadels, die im Vorfeld an die Experimente in einem
3-Tesla-MRT-Scanner (Magnetom Trio, Siemens, Erlangen, Germany) erzeugt
wurden, ein 3D-Modell der Kopfoberflache. Die Software war darlber hinaus fir
die Erstellung der Stimulationspunkte und die Echtzeitanalyse der Kopfposition
im Raum zustandig, sodass Kopfbewegungen durch kompensatorische Bewe-
gungen des Roboterarms ausgeglichen wurden. Auf die Kopfoberflache bezogen,
wurde die Spule jeweils tangential in 45° postero-lateraler Ausrichtung tUber jedem
Zielpunkt (Positionsfehler: + 0.02 mm) positioniert. Die Stimulationsreihenfolge
war Uber alle Punkte und fur jeden einzelnen TMS-Puls randomisiert und wurde
durch das Signal-Softwareskript festgelegt (Hewitt 2011). Selbiges Softwareskript
fuhrte auch eine Echtzeitanalyse in Bezug auf das Vorhandensein von Muskelvor-

spannung durch.

Fur jeden Muskel wurde, beginnend mit dem FDI, ein zweistufiges TMS-Mapping-
Protokoll, welches jeweils zwei Sitzungen umfasste, durchgefuhrt. Die Stimula-
tionspunkte waren rasterformig auf der Kopfoberflache angeordnet. Ein Raster
setzte sich aus 49 Zielpunkten zusammen (7 x 7). Der Abstand zwischen den
Stimulationspunkten betrug jeweils 10 mm. Um das Raster optimal auszurichten
und die Stimulationsintensitat fur das erste Mapping-Experiment festzulegen, wur-
de im Vorfeld ein vorlaufiger FDI-hotspot bestimmt. Die vorlaufige hotspot Suche
bestand in einer manuellen Suche nach dem Punkt auf der Kopfoberflache, durch
dessen Stimulation die hochsten MEP-Amplituden bei niedrigster Stimulationsin-
tensitat ausgeldst wurden. An diesem Punkt wurde mit Hilfe eines wahrscheinlich-

keitsbasierten Algorithmus dreimalig eine vorlaufige Ruhemotorschwelle bestimmt
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(Awiszus 2003). FUr das erste Mapping-Experiment wurde das Rasterzentrum auf
den vorlaufigen hotspot ausgerichtet, die Stimulationsintensitat auf 120% der mitt-
leren vorlaufigen Ruhemotorschwelle festgelegt und jeder Rasterpunkt 6-mal sti-
muliert. Nach dem ersten Mapping-Experiment wurde aus den MEP-Amplituden
das COG kalkuliert (siehe unten) und an diesem Punkt erneut dreimalig die Ruhe-
motorschwelle bestimmt. Das COG der ersten Sitzung diente schlieBlich als Mit-
telpunkt des Rasters fur die zweite Sitzung. Dieses Protokoll stellte sicher, dass
das kortikale Reprasentationsareal in der Mitte des Rasters lokalisiert war und
komplett vom Raster umschlossen wurde. Fur das finale Mapping wurde die Sti-
mulationsintensitat auf 120% der (neuen) mittleren Ruhemotorschwelle festgelegt
und die Anzahl der Stimuli pro Punkt auf 12 erhéht. Nach der zweiten Sitzung

wurde erneut ein COG berechnet und eine finale Ruhemotorschwelle ermittelt.

Um die kortikale PAM-Reprasentation mittels TMS zu lokalisieren, wurde ein ahn-
liches zweistufiges Protokoll durchgefuhrt. Fur die erste Sitzung wurde das Raster
aus der zweiten FDI-Sitzung um jeweils 2 cm anterior und lateral verschoben und
die Stimulationsintensitat auf 140% der FDI-Ruhemotorschwelle festgelegt. Die
erste PAM-Mapping-Sitzung beinhaltete 6 Stimuli pro Punkt. Aus den Daten wur-
de ein vorlaufiges COG berechnet. Wegen der Muskelvoraktivierung wahrend der
TMS-Untersuchung des PAM konnte flir diesen Muskel keine Ruhemotorschwelle
bestimmt werden. Aus diesem Grund wurde ein anderes Protokoll angewandt, um
die Stimulationsintensitat fur das finale Mapping-Experiment festzulegen. Dieses
Protokoll bestand in der Durchfihrung einer intensitatsabhangigen (zwischen 10
und 100%, in 10er Schritten, 12 Pulse pro Intensitat) MEP-Rekrutierung tUber dem
COG der ersten Mapping-Sitzung des PAM. Fur die zweite und finale PAM-Sitzung

wurde das Raster Uber dem COG der ersten Sitzung zentriert und die Stimulati-
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onsintensitat oberhalb des Wendepunkts der Rekrutierungskurve verwendet. Am
aus den Daten der zweiten Sitzung berechneten COG wurden schlieBlich zwei
weitere Rekrutierungskurven aufgezeichnet, erstere wahrend und eine weitere

ohne Muskelvoraktivierung.

2.4 Datenanalyse

Die Datenanalyse wurde mit Matlab (MathWorks, Natick, MA) durchgefuhrt. Die
MEP-Amplitude an jedem Stimulationspunkt (Abbildungen 2 und 3) wurden zur
Berechnung der COGs und der topographischen Karten herangezogen (Wasser-
mann et al. 1992). Die topographic maps wurden berechnet, indem jede Amplitude
relativen Werten zugeordnet wurde, wobei die Skalierung an Hand der minimalen
und maximalen Amplituden ausgerichtet war. Bei fehlender Voraktivierung betrug
die minimale Amplitude wahrend der FDI-Experimente nahezu 0 pV. Im Gegen-
satz dazu fuhrte die Muskelvorspannung im PAM zu einer starken Variabilitat der
EMG-Grundaktivitat innerhalb des Zeitintervalls, in dem sich die MEP befanden
und das zur Berechnung der Karten herangezogen wurde. Um den Einfluss der
Muskelvorspannung auf die Amplituden zu minimieren, d. h. zur Erhéhung des

Signal/Rausch-Verhaltnisses wurde ein Cut-Off eingefuhrt:
v.=v-v_ -(v_-v_ )2

Ausgehend von diesen Daten wurden die COGs mit folgender Formel berechnet:

COG = 2v.x/2v,2v.y/iv,., furalle v.>0
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikularen Muskulatur 2. Material und Methoden

Zur neuroanatomischen Lokalisation der kortikalen Reprasentationsareale wur-
den die individuellen Rasterpunkte, mittlere MEP-Amplituden und COGs auf die
Gehirnoberflache projiziert. Hierzu diente der Schnittpunkt zwischen Kortexober-
flache und Verlangerung der Vektoren der Stimulationsachse (durch den Mittel-
punkt der TMS-Spule). Dieser Vektor befand sich dementsprechend rechtwinklig
zur Tangentialebene Uber der Kopfoberflache am jeweiligen Stimulationspunkt.
Selbiger Vektor diente auch wahrend der Experimente zur Einstellung der Spulen-
position. Die Gruppenabbildung wurde erzeugt, indem die individuelle Hirnoberfla-
che der einzelnen ProbandIlnnen und die jeweiligen COGs mit der MNI152-T1-1—
mm-Gehirnschablone zusammengefligt wurden. Hierzu wurde FSL verwendet

(BET, FNIRT and FLIRT).
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3. ERGEBNISSE

Bei allen Probandinnen konnten MEP im PAM durch TMS innerhalb eines be-
grenzten Areals Uber der Kopfoberflache, unabhangig von Geschlecht und indi-
viduellen Fahigkeiten, den Muskel vorzuaktivieren, und unter Anwendung von
individualisierten Versuchsprotokollen hinsichtlich der Stimulationsintensitat und

Spulenlokalisation, ausgeldst werden.

3.1 Motorisch evozierte Potenziale im Musculus auricularis posterior

Bei 6 von 8 Versuchsteilnehmerlnnen war eine Voraktivierung notwendig, um bei
einer Stimulationsintensitat von < 75% der maximalen Stimulator Leistung (MSO)
MEP im PAM auszuldsen. In Abhangigkeit von den individuellen Fahigkeiten der
Probandinnen, den PAM willkurlich anzuspannen, zeigte sich eine hohe Variabi-
litdt der EMG-Amplituden wahrend der Muskelaktivierung. So kam Versuchsteil-
nehmerln 2 auf eine EMG-Amplitude von 0,1 bis 0,51 mV (Mittelwert: 0,17 mV;
Standardabweichung: 0,06 mV), wahrend Versuchsteilnehmerin 4 eine Vorspan-
nung zwischen 0,27 und 3,9 mV (Mittelwert: 1,7 mV; Standardabweichung: 0,51
mV) erreichte.

Die MEP-Amplituden waren von der Stimulationsintensitat abhangig (Abbildungen 4,
5 und 6). Bei 6 von den 8 ProbandIinnen konnte das Verhaltnis zwischen den relativen
Werten derAmplituden und Stimulationsintensitatin Form einer sigmoidalen Kurve dar-
gestelltwerden. Der Wendepunk befand sich hier zwischen 55% und 79% MSO (Abbil-
dung4). Beiden Ubrigen zwei Probandinnen wurde bei maximaler Stimulationsintensi-
tat keine supra-maximale Stimulation erreicht, sodass sich kein Plateau einstellte, und

auf Grund dessen eine Darstellung in Form einer sigmoidalen Kurve nicht moglich war.

Inaugural-Dissertation von Jonna Meincke, Georg-August-Universitat zu Gottingen 32



AMEP

Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur 3. Ergebnisse

-
-
-

.........

100

[%] MSO

Abbildung 4: Amplituden der motorisch evozierten Potenziale im PAM in Abhéangigkeit von der
Stimulationsintensitat

Teilnehmer 1
Teilnehmer 2
Teilnehmer 3
Teilnehmer 4
Teilnehmer 7
Teilnehmer 8

Mittelwert

TMS-Rekrutierungskurven iber den PAM-COGs. Die MEP wurden mit der folgenden Formel als Sigmoid-
funktionen dargestellt: f(x)=ampnostim+(ampmaxstim - ampnostim)/(1+exp(m*(W-x))). ampnostim stellt die
untere Ebene der EMG-Amplituden (Muskelvoraktivierung), ampmaxstim stellt die obere Ebene der EMG-

Amplituden, welches aquivalent zur maximalen MEP-Amplitude bei supramaximaler Stimulation ist. M

ist die Steigung der Sigmoidfunktion am Wendepunkt W. Nach Anwendung einer Normalisierung der MEP-

Amplituden (ampnostim = 0 und ampmaxstim = 1) resultierte die Funktion AMEP=1/(1+exp(m*(W-x)).

Auch die Dauer der MEP-Latenz war von der Stimulationsintensitat abhangig.

Am Wendepunkt betrug die mittlere MEP-Latenz 9,2 ms (Standardabweichung:

0,9 ms) und die peak-Latenz (Gipfel) 12,6 ms (Standardabweichung 1,1 ms). Bei

zunehmender Stimulationsintensitat zeigten sich eine Verkirzung der Latenz, so-

wie eine Verlangerung der silent period (Abbildungen 5 und 6). Die Latenz war

zudem abhangig von der Spulenposition (Abbildung 3).

Die MEP-Form war variabel zwischen den Versuchsteilnehmerlnnen. Wahrend

die Mehrzahl der Probandinnen (5 von 8) einen doppelgipfeligen Verlauf mit einem

zweiten Gipfel von inkonsistenter Amplitude zeigte, war bei den restlichen Proban-

dinnen ein einzelner Gipfel zu verzeichnen (Abbildung 3, 5 und 7).
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikularen Muskulatur

3. Ergebnisse
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Abbildung 5: Motorisch evozierte Potenziale des Musculus auricularis posterior wahrend Vorakti-

vierung

Rekrutierungskurve, inklusive der Einzelmessungen (graue Kurven) und mittleren MEP (schwarze Kurven),
Uber dem PAM-COG wahrend Muskelvoraktivierung in Versuchsteilnehmerln 4. Es fallt eine positive
Rekrutierung der MEP-Amplituden sowie eine Latenzverkiirzung und Anstieg der Dauer der silent period
in Abhangigkeit von der Stimulationsintensitat auf.

Bei 3 der 8 ProbandIlnnen konnten MEP auch ohne Muskelvorspannung gemes-

sen werden. Diese prasentierten einen solitaren Gipfel und auch eine positive

Rekrutierung (Abbildung 6). Ein Plateau wurde bei maximaler Stimulationsinten-

sitat nicht erreicht. Bei steigenden Stimulationsintensitaten zeigten sich hier eine

Verkurzung der Latenzen sowie eine vermehrte Konsistenz der MEP in Bezug

auf Form und Beginn (Abbildung 6). Im Kontrollexperiment wurde bei der fur das

TMS-Mapping-Experiment verwendeten Intensitat in keinem der Versuchsteilneh-

merinnen ein PAMR nachgewiesen.
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikularen Muskulatur

3. Ergebnisse
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Abbildung 6: Motorisch evozierte Potenziale des Musculus auricularis posterior in Ruhe
Rekrutierungskurve, inklusive der Einzelmessungen (graue Kurven) und mittleren MEP (schwarze Kurven),
Uber dem PAM-COG ohne Muskelvoraktivierung in Versuchsteilnehmerin 4 sowie vergrof3erte Dar-
stellung des jeweiligen MEP-Beginns. Es liegt eine positive Rekrutierung der MEP-Amplituden in Abhan-
gigkeit der Stimulationsintensitat vor. Supramaximale Stimulation wird nicht erreicht. Die Latenzen
verklrzen mit steigender Stimulationsintensitat. Bei hohen Stimulationsintensitaten fallt eine hdhere Konsis-
tenz der MEP in Bezug auf Form, Latenz und Amplitude auf.
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur 3. Ergebnisse
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Abbildung 7: Motorisch evozierte Potenziale am Center of Gravity

Individuelle MEP (graue Kurven) und gemittelte MEP (schwarze Kurve) im voraktivierten PAM nach Stimu-
lation Gber dem COG in Versuchsteilnehmerln 2 (a) und 7 (b), bei einer Stimulationsintensitat, dem
Wendepunkt der Rekrutierungskurve entsprechend (Versuchsteilnehmerln 2: 70%; Versuchsteilnehmerin 7:
80% MSO). Bei 0 ms wurde der Stimulus appliziert. Die mittlere Latenz betrug 9,2 ms (Standardabwei-
chung: 0,9 ms), die mittlere Peak-Latenz betrug 12,6 ms (Standardabweichung: 1,1 ms).
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur 3. Ergebnisse

3.2 Mapping des Musculus auricularis posterior und Musculus inter-

osseus dorsalis | mittels transkranieller Magnetstimulation

MEP im FDI wurden nach uUberschwelliger TMS Uber einigen Stimulationspunk-
ten innerhalb des Rasters gemessen (Abbildungen 2 und 8). Das Areal, in dem
die hochsten MEP-Amplituden ausgeldst wurden (mindestens 2/3 des Maximums)
war nahezu kreisférmig mit einer Flache von ca. 2,3 cm? (Standardabweichung:
1,3 cm?). Die COGs der jeweiligen Versuchsteilnehmerlnnen lagen innerhalb die-

ser Flache.

MEP[mV]
PAM  FDI

1.96 um
0,56 0,01

Abbildung 8: TMS-Mapping liber der Kopfoberflache

Projektion der individuellen TMS-Mapping-Ergebnisse (Amplituden), der COGs (schwarze Punkte) des PAM
(links) und FDI (rechts) auf die Kopfoberflache von Versuchsteilnehmerin 3. Die Stimulationspunkte sind
als schwarze Kreuze (PAM) sowie blaue Punkte (FDI) dargestellt. Die im Vergleich zum FDI-Mapping hohe
Grundlinienamplitude, welche das PAM-Areal umgibt, begriindet sich aus der Muskelvorspannung.
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur 3. Ergebnisse

Durch die Stimulation von im Vergleich zu den FDI COGs einigen Zentimeter wei-
ter lateral lokalisierten Zielpunkten wurden MEP im PAM ausgeldst (Abbildungen
3 und 8). Das Areal, in dem die MEP-Amplituden mindestens 2/3 des Maximums
betrugen, war eher ovalférmig und hatte eine Grofze von 7,5 cm? (Standardabwei-
chung: 2,5 cm?). Die PAM COGs lagen bei allen Probandinnen innerhalb dieser

Flache.

3.3 Kortikale Reprasentation des Musculus auricularis posterior und

Musculus interosseus dorsalis |

In Bezug auf die Kortexoberflache wurden die hdchsten MEP-Amplituden im FDI
nach Platzierung der TMS-Spule uber dem sogenannten hand knob, welcher eine
Windung des Gyrus praecentralis darstellt und sich etwa auf einer Ebene mit dem

Gyrus frontalis medius befindet, ausgeldst (Abbildungen 9 und 10).

Abbildung 9: Kortexoberfliche und TMS-
Mapping

Individuelle Ergebnisse des TMS-Mapping vom
PAM von Versuchsteilnehmerin 3 als Projektion
auf die Kortexoberflache. Die Projektion der
Stimulationspunkte (schwarze Kreuze), PAM-
COG (weil3es Kreuz), MEP-Amplituden (Farben)
und FDI-COG (weilRer Punkt) wurde ermittelt,
indem der z-Vektor der TMS-Spule, welcher
rechtwinklig zur Spulenoberflache durch das
Spulenzentrum verlauft, verlangert wurde und der
Schnittpunkt mit der Kortexoberflache markiert
wurde.

MEP[mV]

il.gﬁ
0.96
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikuldren Muskulatur 3. Ergebnisse

In 5 der 8 Versuchsteilnehmerlnnen lagen die COGs im anterioren Abschnitt des
Gyrus praecentralis nahe des Sulcus praecentralis. Bei den Gbrigen 3 ProbandIn-
nen waren die COGs etwas weiter posterior, in der Mitte des Gyrus praecentralis,
angeordnet (Abbildung 10). Die mittleren Koordinaten der COGs innerhalb des
MNI152-Koordinatensystem waren [-36, -12 und 67]. Die Distanz zwischen den
einzelnen COGs der Versuchsteilnehmerlnnen und dem mittleren COG betrug 5

mm (Standardabweichung: 1 mm) (Abbildung 11).

Abbildung 10: Kortikale Reprasentation des
Musculus auricularis posterior und Musculus
interosseus dorsalis

Lokalisation der individuellen COGs des PAM
und FDI auf dem MNI152-T1-Template (standar-
disierte Gehirnschablone). Die Farben stehen
fur die unterschiedlichen Versuchsteilnehmerin-
nen. Die mittlere Distanz zwischen den indi-
viduellen PAM- und FDI-COGs betragt 23,8 mm
(Standardabweichung: 5,1 mm).

Die hochsten MEP-Amplituden im PAM wurden nach Spulenpositionierung uber
im Vergleich zum FDI lateralen Anteilen des Gyrus praecentralis. In 6 von 8 Pro-
bandlnnen lagen die PAM-COGs etwa auf einer Ebene mit dem medialen Anteil
des Gyrus frontalis inferior (Abbildungen 9 und 10). Bei den ubrigen zwei Teil-
nehmern waren sie etwas weiter entfernt auf dem gleichen Gyrus lokalisiert, bei
einem Versuchsteilnehmerln etwas weiter antero-lateral (in der Nahe des Sulcus
praecentralis, auf einer Ebene mit dem lateralen Teil des Gyrus frontalis inferior)
und bei einer/einem anderen Versuchsteilnehmerln etwas weiter postero-medial

(in der Nahe des Sulcus centralis) (Abbildung 10). Die mittleren Koordinaten in-
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Abstand (mm)

Kortikale Reprasentation der humanen aurikularen Muskulatur

3. Ergebnisse

nerhalb des MNI152-Koordinatensystem waren [-50, 2 und 51]. Die mittlere Ent-

fernung zwischen den einzelnen PAM COGs und dem mittleren PAM COG betrug

7 mm (Standardabweichung: 5 mm) (Abbildung 11).

Die mittlere Distanz zwischen den individuellen COGs des PAM und FDI maf}

23,8 mm (Standardabweichung: 5,1 mm). Die mittleren COGs waren 26,3 mm

voneinander entfernt.

35

30

25

20

15

10

mittlerer PAM COG zu mittlerer FDI COG zu mittlerer FDI COG zu mittlerer PAM COG zu mittlerer PAM COG zu
mittlerem FDI COG individuellen FDI COGs individuellen PAM COGs individuellen PAM COGs individuellen FDI COGs

Abbildung 11: Entfernungen der kortikalen Reprasentationen der Musculi auriculares posteriores
und Musculi interossei |

Entfernungen (in Milliimeter) zwischen den mittleren und individuellen COGs des PAM und FDI des TMS-
Mappings. Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung.
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4, DISKUSSION

In der vorliegenden Studie konnte die kortikale Reprasentation des PAM im Men-
schen mittels einer neuartigen neuronavigationsbasierten und robotergestutz-
ten TMS-Mapping-Technologie erstmalig identifiziert und lokalisiert werden. Das
PAM-Reprasentationsareal stellte sich innerhalb des kontralateralen Gyrus prae-
centralis, lateral des Handareals, dar. Daruber hinaus zeigte die vorliegende Un-
tersuchung, dass alle Probandinnen in der Lage waren, den PAM mit Hilfe von

visuellem und auditorischem Feedback nach Aufforderung zu aktivieren.

Im Folgenden werden Methodik und Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung
unter Einbeziehung bereits publizierter Daten in Bezug auf vergleichbare The-

mengebiete diskutiert.

41 Motorisch evozierte Potenziale im Musculus auricularis posterior im

Menschen

Durch TMS Uber einem abgegrenzten Areal Uber der kontralateralen Hemisphare

wurden in allen Versuchsteilnehmerlnnen MEP im PAM ausgelost.

4.1.1 Voraktivierung

Bei 6 von 8 Teilnehmerlnnen der Studie war bei Stimulationsintensitaten von 75 %
MSO oder niedriger eine Muskelvorspannung notwendig, um MEP im PAM aus-
zulésen. Bei der Untersuchung von anderen fazialen Muskeln sind diesbeztglich

die Ergebnisse heterogen. Wahrend einige Forschergruppen keine Probleme bei
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikularen Muskulatur 4. Diskussion

Ableitungen unter Ruhebedingungen benannten (Benecke et al. 1988; Ghezzi et
al. 1992), lieferten andere Studien erst unter Vorspannung positive Ergebnisse

(Cruccu et al. 1990; Cruccu et al. 1997; Fischer et al. 2005).

Fur diese widerspruchlichen Angaben kommen unterschiedliche Ursachen in
Frage. Zum einen wurden abhangig von der jeweiligen Studie diverse mimische
Muskeln untersucht, sodass eine Vergleichbarkeit nicht zwingend gegeben ist.
Gleichwohl zeigten sich auch bei der Untersuchung derselben mimischen Muskeln
diskrepante Ergebnisse bezuglich der Notwendigkeit einer Muskelvoraktivierung
(Benecke et al. 1988; Cruccu et al. 1990; Kobayashi et al. 2001). Einen weiteren
denkbaren ursachlichen Faktor fur die bedeutend unterschiedlichen Ergebnisse
stellt die Untersuchungsmethode bzw. die Durchfihrung der jeweiligen Studien
dar. So unterschieden sich die Studienprotokolle in Bezug auf Stimulationsinten-
sitat und Spulentyp. Da die MEP-Amplituden eine positive Rekrutierung in Abhan-
gigkeit von der Stimulationsintensitat zeigen (Kiers 1993), ist ein Zusammenhang
zwischen der Auslosbarkeit von MEP und Stimulationsintensitat sowie Spulentyp
wahrscheinlich. Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine positi-
ve Rekrutierung der PAM-MEP-Amplituden in Abhangigkeit von der Stimulations-
intensitat (Abbildungen 2 und 4). In 3 von 8 Versuchsteilnehmerinnen konnten
MEP im PAM aullerdem ohne vorherige Muskelaktivierung ausgelost werden
(Abbildung 6). Ursachlich fur diese interindividuell unterschiedlichen Ergebnisse
konnten zum Beispiel unterschiedliche Stimulationsschwellen oder Divergenzen
innerhalb der individuellen Neuroanatomie sein. Daruber hinaus wurden fur unter-
schiedliche Gesichtsmuskeln in friheren Untersuchungen gezeigt, dass sich der
optimale Rotationswinkel der TMS-Spule unterscheidet (Guggisberg et al. 2001;

Dubach et al. 2004). Da es sich beim PAM um einen Muskel handelt, dessen korti-
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Kortikale Reprasentation der humanen aurikularen Muskulatur 4. Diskussion

kale Reprasentatioin erstmalig untersucht wurde ist demzufolge die optimale Spu-
lenausrichtung um MEP im PAM auszuldsen unbekannt. Es ist dementsprechend
denkbar, dass MEP im PAM bei optimaler Spulenrotation auch in Ruhebedingun-
gen bei allen Probanden auslosbar waren. Hierzu waren weitere Untersuchungen
am optimalen Stimulationsort unter Einbeziehung der Ausrichtung des individuel-

len primar motorischen Kortex notwendig.

4.1.2 Latenzen

Die hier gemessenen MEP-Latenzen im PAM (Mittelwert: 9,2 ms) rangieren im
Vergleich mit vorangegangenen TMS-Studien anderer mimischer Muskeln im un-
teren Bereich. In der Literatur wurden bei der TMS anderer mimischen Muskeln
Latenzen von 9,5 bis 13 ms beschrieben (Benecke et al. 1988, Ghezzi et al. 1992;
Kobayashi et al. 2001; Fischer et al. 2005). Die relativ kurze Latenz der PAM MEP
konnte zum einen in der Muskelvoraktivierung sowie der relativ hohen Stimulati-
onsintensitat begrindet sein, wobei sich beide Faktoren neben einem Einfluss auf
die Latenzdauer auch auf die GroRe der MEP-Amplituden auswirken (Hess et al.
1986). Ein Einfluss von Stimulationsintensitat und Vorspannung auf Latenzen und
MEP-Amplituden konnte auch in der vorliegenden Untersuchung belegt werden
(Abbildungen 4, 5 und 6). Eine weitere Ursache flur die relativ kurzen Latenzen
konnte mit dem relativ kurzen peripheren Verlauf des Astes des N. facialis, der

den PAM innerviert, in Verbindung stehen (Henle 1871).

4.1.3 Blinkreflex

In der Literatur wurde immer wieder eine mogliche Verunreinigung der gemes-
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senen fazialen MEP durch den Blinkreflex, welcher nach einer vergleichbaren
Latenz auftritt und dessen Morphologie jener der MEP ahnelt, diskutiert (Cocito
und Cassano 1993; Sohn et al. 2004). Den afferenten Schenkel des Blinkreflexes
bilden Schmerzfasern des N. trigeminus, der efferente Schenkel setzte sich aus
N. facialis und M. orbicularis oculi zusammen. Da durch die TMS auch afferente
Trigeminus-Schmerzfasern direkt stimuliert werden, kann durch TMS der Blinkre-
flex, d. h. eine reflektorische (unwillkirliche) Kontraktion des M. orbicularis oculi
ausgeldst werden. Eine Aufzeichnung von entfernten Muskelpotenzialen (z.B. des
M. orbicularis oculi im Rahmen des Blinkreflexes) sowie eine direkte Fortleitung
der Muskelaktivitat in benachbarte Muskulatur kdnnte daraufhin MEP-Aufzeich-

nungen anderer mimischer Muskeln beeinflussen (Bischoff et al. 1993).

Auch in der vorliegenden Studie ist eine solche Kontaminierung der gemessenen
MEP denkbar. Dagegen spricht jedoch die direkte Platzierung der Drahtelektroden
innerhalb des PAM sowie seine relativ isolierte Lage hinter der Ohrmuschel, die
eine Fortleitung von aus dem M. orbicularis oculi ausgehenden Muskelpotenzialen
in den PAM (Uber andere mimische Muskeln) sowie eine Aufzeichnung von ande-
ren entfernten Muskelpotenzialen unwahrscheinlich machen (English und Weeks
1989). Ein weiteres Argument gegen eine mogliche Aufzeichnung des Blinkrefle-
xes anstelle von MEP und fur den kortikalen Ursprung der Potenziale ist das klar
definierte Areal, durch dessen Stimulation MEP ausgelost wurden. Der Blinkreflex
hatte dementsprechend nach TMS Uber allen Rasterpunkten gleichermalden her-
vorgerufen werden mussen, da das komplette Raster ein durch den N. trigeminus
versorgtes Gebiet bedeckte. Auch die silent period spricht flir einen kortikalen

Ursprung der gemessenen Potenziale (Wilson et al. 1993).
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Weiterhin spricht die Identifizierung eines vergleichbaren kortikalen Reprasentati-
onsareals mittels funktioneller Bildgebung (s. u.) flr einen kortikalen Ursprung der

MEP und gegen eine Aufzeichnung des Blinkreflexes.

4.1.4 Musculus-auricularis-posterior-Reflex

Ein weiterer moglicher Storfaktor von MEP im PAM ist der Musculus-auricula-
ris-posterior-Reflex (PAMR), eine reflektorische Kontraktion des PAM, die durch
bestimmte Gerausche hervorgerufen wird. Um auszuschliel3en, dass der PAMR
bei den Versuchsteilnehmerinnen durch das Gerausch des TMS-Stimulus getrig-
gert wird, wurde ein Kontrollexperiment durchgefihrt. Ahnlich wie beim bereits
beschriebenen Blinkreflex gilt auch bei diesem Reflex, dass ein klar definiertes
kortikales Reprasentationsareal sowie die silent period fur einen kortikalen und
gegen einen reflektorischen Ursprung der gemessenen MEP sprechen (Wilson et

al. 1993).

4.2 Kortikales Reprasentationsareal des Musculus auricularis posterior

und Musculus interosseus dorsalis |

MEP wurden sowohl im PAM als auch im FDI nach Stimulation von Zielpunkten
innerhalb einer abgegrenzten Flache uUber der Kopfoberflache ausgeldst. Die Fla-
che, durch deren Stimulation MEP im FDI ausgel6st wurde, war kleiner und klarer
begrenzt als jene des PAM (Abbildung 8). Auch die Streuung der COGs, d. h. die
Entfernung zwischen den individuellen und dem mittleren COGs, war grofder fur
den PAM im Vergleich zum FDI (Abbildungen 10 und 11). Dieses kdénnte mdglicher-

weise in einer hoheren neuroanatomischen Variabilitat zwischen den Versuchs-
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teilnehmerlinnen in Bezug auf die kortikale PAM-Reprasentation begrindet sein.
Als weiterer Grund fur diese Unterschiede kommen die verschieden aufgebauten
Mapping-Protokolle, die fur die Untersuchung beider Muskeln verwendet wurden,
in Betracht. Da sich die PAM-MEP bei niedrigeren Stimulationsintensitaten nicht
eindeutig von den Muskelpotenzialen im Rahmen der Voraktivierung abgrenzen
lielRen, wurde fir das PAM-Mapping eine im Vergleich zum FDI-Mapping relativ
hdhere Stimulationsintensitat verwendet. Als Folge einer hdheren Stimulationsin-
tensitat sinkt jedoch das raumliche Auflosungsvermogen der TMS. Dies bedeutet,
dass eine Stimulation einer hohen Anzahl von Rasterpunkten eine Uberschwellige
Erregung im selben Neuron auslésen kann (Krings et al. 1998). Als Folge einer
hohen Stimulationsintensitat ist aus diesem Grund, neben der Auslésung von ho-
heren MEP-Amplituden, eine verminderte raumliche Abgrenzbarkeit des Repra-
sentationsareals zu benennen (Krings et al. 1998), sodass die Ausdehnung des
kortikalen Reprasentationsareals des PAM weitlaufiger als jene des FDI erscheint
und eine mdgliche Ursache fur die im Vergleich zu den FDI COGs grolere Streu-

ung der PAM COGs darstellen kénnte.

Im Vergleich zu vergangenen TMS-Mapping-Experimenten waren die ermittelten
Reprasentationsareale jedoch klar abgrenzbar und die Flache vergleichbar ge-
ring (Wassermann et al. 1992; Reilly und Mercier 2008). Eine mdgliche Ursache
dafur stellen die hohe Anzahl von TMS-Pulsen Uber jedem Rasterpunkt und die
Verwendung von mittleren MEP-Amplituden flr die Datenanalyse dar. So wurde
der Einfluss von Ausreil3erpotenzialen und der hohen naturlichen Variabilitat der
MEP-Amplituden (Kiers et al. 1993; Wassermann et al. 2002; Jung et al. 2010)
auf die Daten vermindert. Weitere mdgliche Grinde sind die randomisierte Stimu-

lationsabfolge sowie die Verwendung der hochprazisen und roboterkontrollierten
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Mapping-Technologie zur Spulenpositionierung (siehe unten).

4.3 Lokalisation der kortikalen Reprasentation des Musculus auricularis

posterior und Musculus interosseus dorsalis |

Auf die Kortexoberflache projiziert, befanden sich die COGs des PAM und FDI si-
gnifikant voneinander entfernt auf dem Gyrus praecentralis, wobei die COGs des
FDI alle im Bereich des sogenannten hand knob und die PAM COGs einige Zen-
timeter weiter lateral lokalisiert waren. Eine vergleichbare Neuroanatomie konnte
mittels TMS-Mapping und funktioneller Bildgebung bereits fir andere mimische
Muskeln und Handmuskeln dargestellt werden (Wassermann et al. 1994; Lotze
et al. 2000; Paradiso et al. 2005; Meier et al. 2008; Weiss et al. 2012). Es ist da-
her anzunehmen, dass sich durch TMS-Mapping kein Unterschied der kortikalen
Reprasentation zwischen aurikularen Muskeln und anderen mimischen Muskeln
darstellen lasst (ggf. Uberlappende Reprasentationsareale). Eine Uberlappende
kortikale Reprasentation von in der Peripherie angrenzenden bzw. nahe beieinan-
der lokalisierten Muskeln wurde bereits fur mimische und Extremitaten-Muskula-
tur mit unterschiedlichen (bildgebenden) Verfahren (u. a. TMS und fMRT) gezeigt

(Wilson et al. 1993; Meier et al. 2008, Weiss et al. 2012).

4.4 Funktionelle Bildgebung wahrend Aktivierung des Musculus auri-

cularis posterior und Musculus interosseus dorsalis |

Eine weitere Methode zur Erforschung von (kortikalen) Reprasentationsarealen
unterschiedlicher Bewegungen (Muskeln) stellt die funktionelle Magnetresonanz-

tomographie dar, welche das Mal} der Blutoxygenierung (BOLD) erfasst. Die Pla-
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nung und Durchfihrung von Willkirbewegungen fuhrt zu verstarkter neuronaler
Aktivierung, welche wiederum eine verstarkte Perfusion von oxygeniertem Blut
zur Folge hat, die mittels fMRT lokalisiert und mit Ruhebedingungen verglichen

werden kann.

Nach Wahrend einer nach hinten gerichteten Bewegung der Ohrmuscheln und
einer nach medial gerichteten Bewegung der Zeigefinger zeigte sich im fMRT ein
erhohtes BOLD-Signal innerhalb von M1, sensorischem Kortex, SMA, Inselregion
und Basalganglien. Die Zeigefingerbewegung resultierte daruber hinaus in einem
verstarkten BOLD-Signal innerhalb des sekundar motorischen Kortex. Die starks-
te Aktivierung zeigte sich fir beide Bewegungen innerhalb von M1. Die COGs fir
die Fingerbewegungen waren sulcal innerhalb des hand knob und der Ohrbewe-
gung einige Zentimeter weiter lateral lokalisiert (Veroffentlichung in Arbeit). Diese
Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen vorangehender fMRT-Untersuchungen
wahrend Aktivierung von Handmuskeln und mimischen Muskeln Uberein (Lotze et

al. 2000; Meier et al. 2008; Weiss et al. 2012).

Insgesamt war die Aktivierung wahrend der Fingerbewegung deutlich starker als
wahrend der Ohrbewegung. Dieses Ergebnis entspricht den Ergebnissen anderer
fMRT-Studien, in denen ein starkeres BOLD-Signal wahrend Fingerbewegungen
im Vergleich zu anderen Bewegungen der Extremitaten oder Gesichtsmuskulatur

gezeigt wurde (Lotze et al. 2000; Meier et al. 2008).
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4.5 Vergleich der Mapping-Ergebnisse der transkraniellen Magnetstimu-

lation mit der funktionellen Magnetresonanztomographie

Der Vergleich fMRT- und TMS-Mapping der kortikalen Reprasentation der auri-
kuldren Muskulatur zeigt groRe Ubereinstimmungen im Bereich der ermittelten
Repréasentationsareale beider Muskeln bzw. Bewegungen. Obwohl die TMS- und
fMRT-Ergebnisse ein hohes Mall an Korrelation in Bezug auf die Anordnung
zwischen Ohr- und Handmuskeln zueinander aufweisen, ist die Lokalisation der
COGs nicht identisch. Bei allen Probandinnen und unabhangig vom untersuch-
ten Muskel befanden sich die TMS-COGs etwas weiter anterior im Vergleich zu
den fMRT-COGs (Veroffentlichung in Arbeit). Dieses Phanomen hat sich bereits
in anderen Studien, die TMS und fMRT verglichen, dargestellt (Terao et al. 1998;
Herwig et al. 2002; Lotze et al. 2003). Wahrend die ursachliche Bestimmung
dieses Unterschieds unbekannt ist, sind die moglichen Einflussfaktoren vielfal-
tig und in den Unterschieden beider Methoden begrindet: Die fMRT misst einen
erhohten Blutsauerstoffgehalt, der sich wahrend neuronaler Aktivierung einstellt.
Im Gegensatz dazu werden bei der TMS Nervenzellen, insbesondere deren Axo-
ne, stimuliert. Im Falle der Stimulation von kortikalen motorischen Nervenzellen
wird der Reiz weitergeleitet und kann im Zielmuskel als MEP abgeleitet werden.
Auf Grund physikalischer Eigenschaften sind Axone, die zunachst parallel zum
elektrischen Feld verlaufen und sich spater biegen besonders vulnerabel fur eine
solche Stimulation (Amassian et al. 1992; Maccabee et al. 1993; Kobayashi und
Pascual-Leone 2003). Dementsprechend ist anzunehmen, dass die Lokalisation
eines durch TMS aktivierten Axons nicht unbedingt jener der erhéhten Blutoxyge-
nierung entspricht, die beim fMRT gemessen wird und insbesondere durch den

verstarkten Metabolismus innerhalb der Nervenzellkorper ausgelost wird. Ein wei-
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terer Grund fur den Unterschied zwischen TMS und fMRT ist durch das elektrische
Feld, welches fur die durch TMS ausgeldste Stimulation der Nervenzellen verant-
wortlich ist, begrundet. Dieses elektrische Feld ist nicht punktgenau unter dem
Spulenmittelpunkt verortet sondern breitet sich abhangig von der Richtung des
Stromflusses in verschiedene Richtungen in unterschiedlichem Mal} aus (Macca-
bee et al. 1993; Kobayashi und Pascual-Leone 2003). Es ist also denkbar, dass
die tatsachliche neuronale Aktivierung durch TMS nicht unmittelbar unterhalb des
Spulenmittelpunkts lokalisiert ist und infolgedessen eine Verschiebung zwischen
tatsachlichem und angenommenen Stimulationsort stattfindet. Ein weiterer Fak-
tor, der beim Vergleich von TMS- und fMRT-Daten bertcksichtigt werden muss,
ist, dass der genaue Wirkort von TMS nicht genau bekannt ist. Es wird jedoch
angenommen, dass die neuronale Aktivierung, vergleichbar mit jener die im fMRT
nachgewiesen wird, am ehesten in der Tiefe des Sulcus innerhalb des primar mo-
torischen Kortex stattfindet (Fox et al. 2004). Da die TMS-Daten jedoch zur Veran-
schaulichung meist auf die Oberflache projiziert werden, reprasentieren sie nicht
die genaue Lokalisation des Reprasentationsareals (in der Tiefe des Sulcus). Es
ist daher anzunehmen, dass die Darstellungsmethode den Methodenvergleich be-
einflusst bzw. verzerrt. Als weitere Ursache fur den Unterschied kommt die feh-
lende Muskelspezifitat des fMRT in Frage. Die wahrend der fMRT-Untersuchung
durchgefuhrten Bewegungen beinhalteten neben einer starken Aktivierung der
untersuchten Muskeln auch die Aktivierung anderer Muskulatur, die an den aus-
gefuhrten Bewegungen beteiligt ist. Im Falle eines Nicht-identischen Reprasenta-
tionsareal der an der Bewegung beteiligten Muskulatur konnte aus diesem Grund

ein fMRT-Ergebnis beeinflusst werden.

Inaugural-Dissertation von Jonna Meincke, Georg-August-Universitat zu Gottingen 50



Kortikale Reprasentation der humanen aurikularen Muskulatur 4. Diskussion

4.6 Robotergestiitzte und neuronavigationsbasierte transkranielle

Magnetstimulation

In der vorliegenden Studie wurde ein robotergestutztes und neuronavigationsba-
siertes TMS-Mapping-Protokoll verwendet. Bezuglich der Reliabilitat der Mapping-
Ergebnisse konnte in vergangenen Untersuchungen bereits eine Uberlegenheit
neuronavigierter TMS im Vergleich zur klassischen TMS nachgewiesen werden
(Gugino et al. 2001; Denslow et al. 2005; Sparing et al. 2008; Julkunen et al. 2009).
Die neuronavigierte TMS wurde in der vorliegenden Studie durch die Anwendung
einer hochprazisen robotergestltzten Spulenpositionierung weiter verbessert. Im
Hinblick auf die 6 Freiheitsgrade im Raum wurde die Spulenposition durch den
Roboterarm permanent kontrolliert sowie jeglicher Einfluss des Untersuchers auf
die Ergebnisse minimiert. Parallel dazu wurde die Position des Probandinnen-
Kopfes Uber ein Infrarot-Kamerasystem mit der Spulenposition abgeglichen und
Kopfbewegungen dadurch ausgeglichen. Diese Methode gewahrleistete die Ein-
haltung eines konstanten Abstandes zwischen Spule und Kopfoberflache sowie
eines konstanten Rotationswinkels. So wurden Verschiebungen des durch TMS
ausgelosten elektrischen Feldes und damit ein Einfluss auf MEP vermieden (Mills
et al. 1992; Richter et al. 2013a; Richter et al. 2013b) und gleiche Messbedingun-
gen fur jeden einzelnen TMS-Puls sichergestellt.

Einer frGheren Version dieses robotergestutzten und neuronavigationsbasierten
TMS-Systems wurde bereits in zurtickliegenden Untersuchungen ein hohes Mal}
an Reliabilitat wahrend der Sitzung sowie zwischen verschiedenen Sitzungen hin-
sichtlich der stimulierten Rasterpunkte zugesprochen (Kantelhardt et al. 2010). In
der vorliegenden Studie wurde das o. g. TMS-System in verschiedener Hinsicht

weiterentwickelt. So wurde wahrend der TMS-Sitzungen eine Gutekontrolle der
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Messungen durchgeflhrt. Im Falle des Nicht-Erreichens der nétigen Vorspannung
wahrend einer PAM-Messung bzw. einer falschlicherweise durchgefuhrten Pra-
aktivierung des FDI wurden jene Messungen automatisch wiederholt. Wegen der
hohen Reliabilitat in Bezug auf die Wiederauffindbarkeit von Stimulationspunkten
konnten die verschiedenen Mapping-Experimente auf mehrere Sitzungen verteilt
werden. Daruber hinaus wurde eine im Vergleich zu friheren Untersuchungen, in
denen meist zwischen 3 und 6 Stimuli pro Punkt abgegeben wurden (Lotze et al.
2003; Sparing et al. 2008), relativ hohe Anzahl von Stimuli pro Punkt verwendet.
Demenstprechend wurde der Einfluss der naturlichen Variabilitat der MEP-Ampli-
tuden auf die Mapping Ergebnisse vermindert (Kiers et al. 1993; Wassermann et
al. 2002).

Da Unterschiede des Aufmerksamkeits- und Wachheitsniveaus der Probandinnen
wahrend der TMS-Sitzungen erheblichen Einfluss auf MEP-Amplituden nehmen
(Ziemann et al. 1996) wurde erstmalig eine vollstandig randomisierte Stimulati-
onsreihenfolge verwendet. Aufmerksamkeitsunterschiede wurden so Uber das
Raster ausgeglichen und sollten das Mapping-Ergebnis nicht beeinflusst haben.
Eine TMS-Mapping-Sitzung dauerte ca. 100-110 Minuten, inklusive einer Vorbe-
reitungszeit von ca. 20 Minuten. Die Dauer der Mapping-Sitzung rangiert damit im
mittleren bis oberen Bereich verglichen mit friheren TMS-Mapping Untersuchun-

gen (Kleim et al. 2007; Guerra et al. 2014).
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Mittels einer neuartigen robotergestitzten und neuronavigationsbasierten TMS-
Mapping-Technologie konnte eine kortikale Reprasentation der aurikularen Mus-
kulatur im Menschen erstmalig dargestellt und lokalisiert werden. Dieses Repra-
sentationsareal befindet sich innerhalb des primar-motorischen Kortex lateral des
Handareals. Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass alle Probandlnnen die
Fahigkeit besitzen, den PAM mit Hilfe von auditorischem und visuellem EMG-
Feedback zu aktivieren. Diese Ergebnisse sind in vielerlei Hinsicht von besonde-

rem Interesse.

Zum einen wurde in fract-tracing-Experimenten im Rhesusaffen festgestellt, dass
sich die kortikale Reprasentation der aurikularen Muskulatur vor allem in kontra-
lateralen supplementar motorischen- und cingularen Kortexarealen und nur mar-
ginal innerhalb des primar motorischen Kortex befindet (Jenny und Saper 1987,
Morecraft et al. 2001). Die in der vorliegenden Studie nachgewiesene kortikale
Reprasentation der humanen aurikularen Muskeln, welche vorzugsweise inner-
halb des primar motorischen Kortex lokalisiert ist, zeigt demzufolge bis dato nicht
bekannte neuroanatomische Unterschiede zwischen Menschen und Rhesus-

affen auf.

In der Literatur wurde dem PAM eine spezifische Funktion im Rahmen der Mimik
oder auch die Moglichkeit einer eigenstandigen willkirlichen Bewegung oftmals
abgesprochen (Henle 1858; Serra et al. 1986). Es wurde angenommen, seine
einzige Funktion Iage in einer reflektorischen Aktivierung bzw. der daraus resul-

tierenden Positionierung der Ohrmuschel im Rahmen einer unwillktrlichen Rich-
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tungsortung von Gerauschen. Das hier identifizierte kortikale Reprasentationsare-
al des PAM innerhalb des primar motorischen Kortex und die Tatsache, dass alle
Probandinnen den PAM auf Aufforderung aktivieren konnten, widerspricht jedoch
dieser Darstellung und weist auf eine dariber hinausgehende, weiterentwickel-
te Funktion der aurikularen Muskeln im Menschen hin. Hierbei kame u. a. eine
Mitbeteiligung innerhalb von Gesichtsausdricken in Frage. Eine solche Funkti-
on kénnte z. B. im Rahmen von weiterfUuhrenden EMG-Untersuchungen an den
aurikularen Muskeln sowie anderen mimischen Muskeln ermittelt werden. Auch
die Maglichkeit einer moglichen muskelspezifischen Aktivierung der aurikularen
Muskulatur, d. h. ohne zeitgleiche Aktivierung anderer mimischer Muskeln (ggf.
auch der einzelnen aurikularen Muskeln unabhéangig voneinander), konnte im An-
schluss an die geschilderten Ergebnisse im Rahmen weiterer Untersuchungen

erforscht werden.

Neben den neuroanatomischen Erkenntnissen zeigte die vorliegende Untersu-
chung auch, dass die Methodik von TMS-Mapping durchaus Verbesserungs-
und Weiterentwicklungspotenzial birgt. Mittels der hier verwendeten neuartigen
robotergestutzten Technologie zur Spulenpositionierung konnte erstmalig eine
vollstandig randomisierte Stimulationsabfolge erfolgen und so der Einfluss von
Fluktuationen des Wachheitszustandes/der ProbandIn Gber das Experiment aus-
geglichen werden. Darluber hinaus wurde durch die robotergestitzte Spulenposi-
tionierung der Einfluss des Untersuchers auf die Ergebnisse minimiert. Auf Grund
der automatischen Kontrolle (und ggf. Wiederholung) der MEP auf Vorspannung
mussten die Daten nicht offline auf ihre Gute kontrolliert werden, sondern wurden
allesamt in die Analyze einbezogen.

Nichtsdestotrotz kann TMS-Mapping weiter optimiert werden. So ist es denkbair,
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dass auf Grund der hohen Prazision des Roboters, weniger TMS-Pulse pro Sti-
mulationspunkt zu reliablen Ergebnissen fuhren konnten. Hierzu wirde sich eine
Varianz- und Reliabilitatsnalyse in Abhangigkeit zur Anzahl der abgegebenen Pul-
se anbieten. Eine weitere mogliche Weiterentwicklung der Mapping-Technologie
besteht in der Entwicklung eines vollstandig automatischen Experimentenproto-
koll, welches neben des eigentlichen Mappings auch die Suche nach geeingneten
Stimulationspunkten beinhaltet. Neben einer kiirzeren Experimentendauer durch
Fokus der Untersuchung auf das kortikale Reprasentationsareal, wirde dadurch
jeglicher Einfluss des Untersuchers vermieden werden. Des weiteren bietet die
hochprazise Spulenpositionierung die Mdglichkeit, die Auflésung von TMS-Map-
ping, z. B. durch die Verwendung eines kleineren Abstandes zwischen den Stimu-
lationspunkten, erheblich zu erhéhen. Durch solch eine Weiterentwicklung kénn-
ten zahlreiche neue Erkenntnisse bezlglich der genauen Wirkweise von TMS

bzw. des genauen Wirkortes erlangt werden.
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Die Aktivierung der aurikuldren Muskulatur, bzw. die Moglichkeit des Erlernens
einer (muskelspezifischen) Aktivierung, kénnte innerhalb von Mensch-Maschine-
Schnittstellen wie der Steuerung von Rehabilitationsmitteln — z. B. von Rollstihlen
oder Prothesen — Verwendung finden. Solch ein EMG-basiertes Steuerungssys-
tem konnte sogar bei Patienten mit hohen Querschnittssyndromen Anwendung
finden, da hier vor dem Hintergrund der bisherigen Ergebnisse mit keiner Mit-
beteiligung des N. facialis zu rechnen ist. Im Vergleich zu bereits existierenden
Steuerungssystemen, die insbesondere auf Augen- oder Zungenbewegungen be-
ruhen, wurde die Nutzung von Muskelpotenzialen aus der aurikularen Muskulatur
zu weniger Einschrankungen in alltaglichen Tatigkeiten, wie z. B. sprechen oder
essen fuhren. Fur die betroffenen Patienten hatte ein solches Steuerungssystem

dementsprechend einen Zugewinn an Lebensqualitat und Autonomie zur Folge.
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