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Kurzreferat

Bei Bewegung durch eine Umgebung muss der Mensch seine Position im Bezug zu anderen
Objekten aktualisieren, selbst wenn einige Objekte vortibergehend oder dauerhaft aus dem
Blickfeld verschwinden. Diese Fahigkeit wird als egozentrisches spatial updating — rdumliches
Aktualisieren — bezeichnet und spielt im Alltag eine wichtige Rolle. Dennoch ist das Wissen
Uber die Repréasentation im Gehirn gering. Diese Studie hat das Ziel einen Beitrag zum besseren
Verstandnis der Rolle des Pracuneus beim spatial updating zu leisten. Friihere Studien mit
virtuellen Bewegungen in virtuellen Umgebungen oder Patienten mit Hirnlasionen deuten
darauf hin, dass der Pracuneus eine wichtige Rolle spielen kénnte. Es ist jedoch unklar, ob diese
Annahme auch zutrifft, wenn sich gesunde Menschen in realen Umgebungen bewegen, in denen
neben den in vielen VR-Studien typischerweise verwendeten visuellen Inputs auch
ganzkorperbasierte Inputs zur Verfligung stehen. Daflr untersuchte diese Studie die Rolle des
Préacuneus beim egozentrischen spatial updating in einer realen Umgebung bei 20 gesunden
Probanden, die in einem Cross-Over-Design zwei Bedingungen unterzogen wurden: (1)
Stimulation durch Anwendung kontinuierlicher Theta-Burst-Stimulation zur Hemmung des
Précuneus und (2) Scheinstimulation. In beiden Bedingungen mussten die Probanden mit
verbundenen Augen zu Objekten zurlickgehen, die sie sich zuvor beim Gehen mit offenen
Augen gemerkt hatten. Vereinfachte Versuche wurden als Kontrollbedingung verwendet, um
sicherzustellen, dass die Probanden nicht durch Faktoren wie das Gehen mit verbundenen
Augen, vestibuldre Defizite oder Arbeitsgedachtnisdefizite beeintrachtigt wurden. Es wurde
eine signifikante Interaktion festgestellt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten auf
eine wichtige Rolle des Précuneus beim egozentrischen spatial updating in der realen

Umgebung hin.

Schltsselwdrter: Pracuneus — TMS — ¢cTBS — Spatial updating
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1. Einfuhrung

Zunachst scheint es keine Herausforderung zu sein, den Uberblick dariiber zu behalten, wo wir
uns in Bezug auf unsere Umgebung befinden, wenn wir uns durch eine Umgebung bewegen.
Unser Gehirn muss jedoch standig und automatisch unsere mentalen Repréasentationen der
Umgebung aktualisieren, wenn visuelle, vestibuldre, kindsthetische (Bewegungsempfinden)
und/oder propriozeptive (Tiefensensibilitat) Signale eine Eigenbewegung indizieren (Farrell &
Thomson, 1998; Klatzky et al., 1998; Rieser, 1989; Wraga et al., 2004). Man unterscheidet
zwischen einem egozentrischen (Ich-bezogenen) Referenzsystem, und einem allozentrischen

(auf etwas Anderes bezogen), also einem objektiven Referenzsystem (vgl. Kap. 1.1.2).

Dieses spatial updating erfordert die Wahrnehmung der rdaumlichen Positionen externer
Objekte und den Aufbau entsprechender interner Reprasentationen. Ins Deutsche Ubersetzt
bedeutet spatial updating in etwa rdumliches Aktualisieren von Lagebeziehungen. Friihere
Studien zeigen, dass solche Ortsangaben die Grundlage fiir eine egozentrische Karte der
Umwelt bilden, die entscheidend vom Pracuneus und den damit verbundenen inferioren und

superioren parietalen Arealen abhéngt (P. Byrne et al., 2007; Cavanna & Trimble, 2006).

Der Pracuneus ist ein stark vernetztes assoziatives kortikales Areal im posterioren
Parietallappen, der ein breites Spektrum hoch integrierter Aufgaben wie den Abruf des
episodischen  Gedachtnisses, die  visuell-rdumliche  Vorstellungskraft und  die
Selbstverarbeitungsoperationen umfasst (Cavanna und Trimble 2006; Fletcher et al. 1995;
Mahayana et al. 2014; Andreasen et al. 1995; Kircher et al. 2000). AuBerdem hat der Pracuneus
dichte Verbindungen zum pramotorischen Kortex (Leichnetz 2001), die raumliche
Informationen liefern kann, die fir die Organisation von Handlungen wie Gehen, Greifen und

Zeigen benotigt werden.

Lé&sionen des Précuneus sind relativ selten, aber Studien mit Ldsionen, die den posterioren
parietalen Kortex (PPC) und den Pracuneus miteinschlieBen, zeigten eine gestorte spatial
updating Fahigkeit (Farrell und Robertson 2000; Aguirre und D'Esposito 1999). Eine neuere
Studie von Weniger et al. (2009) ergab, dass Probanden mit L&sionen des parietalen Kortex im
Vergleich zu Kontrollprobanden bei einer virtuellen egozentrischen Aufgabe stark
beeintrachtigt waren, wéhrend die Leistung in der allozentrischen Aufgabe jedoch véllig normal
war. Dies deutet darauf hin, dass der PPC fur die egozentrische, nicht aber fir die allozentrische

Raumaktualisierung wesentlich ist. Schott et al. (2019) identifizierten den Pracuneus als eine




Schlisselstruktur des Gehirns fur den Erwerb detaillierter visuell-raumlicher Informationen in

einem parieto-occipito-temporalen Netzwerk.

Nach dem neuronalen Modell des raumlichen Gedéchtnisses von Byrne et al. (2007), das
sowohl Erkenntnisse aus humanen, als auch Tier-Studien enthalt, befinden sich kurzfristige
egozentrische Reprasentationen im Précuneus. Weiterhin stellten sie die Hypothese auf, dass
die Aktualisierung wéhrend der Eigenbewegung erfolgt. Dies wurde von Wolbers et al. (2008)
bekraftigt, die mit Hilfe der funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) zeigten, dass
nur der Préacuneus wahrend einer Aufgabe zum spatial updating in einer virtuellen Umgebung,
die eine Vorwartsbewegung simulierte, im Vergleich zu einer statischen Situation signifikant
aktiv bleibt. Obwohl am spatial updating fast alle sensorischen Systeme beteiligt sind (Wolbers
und Wiener 2014), ist tber das egozentrische spatial updating in realen Umgebungen — das
heift, wenn sich die Teilnehmer physisch durch eine Umgebung bewegen, anstatt nur den
optischen Fluss (optic flow) im Sitzen zu beobachten — wenig bekannt, da in den jlingsten

virtuellen Realitatsexperimenten nur der optische Fluss verwendet wird.

In dieser Studie wurden die Auswirkungen der Inhibition des rechten Pracuneus in einem

Paradigma zur egozentrischen radumlichen Aktualisierung in einer realen Umgebung untersucht.

1.1. Raumkognition

1.1.1. R&aumliche Navigation und Orientierung

Navigation und raumliche Orientierung beruhen auf Mechanismen, die in sehr
unterschiedlichem AusmaR auf Ged&chtnisleistungen zuriickgreifen. So ist beispielsweise kein
Langzeitgedéchtnis erforderlich, um einen markierten Weg entlangzulaufen oder einem
Hindernis auszuweichen. Dies bendtigt nur ein einfaches Arbeitsgedachtnis, in dem Abstand
und Richtung des Ausgangspunktes kontinuierlich, nach MaRgabe der momentanen Bewegung,

aktualisiert werden.

Dagegen erfordert Orientierung mit Landmarken ein Langzeitgeddchtnis, wobei im einfachsten
Fall die Markierungen eines Zieles gespeichert werden. Komplexere Formen des
Ortsgeddchtnisses enthalten Landmarkenwissen mit indirekterem Bezug zum Ziel, die als
Wegweiser dienen kénnen. Ketten solcher Wegweiser, deren Endglied das Ziel, ist nennt man
Routen. Auch kognitive Karten gehdren zu den komplexeren Formen, hier werden Netzwerke

von Orten gespeichert, von denen keiner mehr als alleiniges Ziel ausgezeichnet ist.




1.1.2. Raumliche Referenzsysteme

Ein rdumliches Referenzsystem ist ein Relationssystem bestehend aus Bezugsobjekten,
Objekten und den Verhaltnissen zwischen ihnen. In Bezug auf das Raumgedé&chtnis in der
Navigation unterscheidet man zwischen einem egozentrischen und allozentrischen

Referenzsystem (Klatzky et al., 1998).

Bei dem egozentrischen Referenzsystem wird der Standort und die Orientierungsrichtung in
Bezug auf den Organismus/ die Person angegeben. Das Gehirn verflgt Gber mehrere
egozentrische Referenzsysteme (Selbst-zu-Objekt-Relation), die auf verschiedenen
Korperteilen basieren, zum Beispiel augen-, kopf-, hand- und rumpfzentriert (Andersen et al.,
1997), so dass die Ausrichtung eines egozentrischen Referenzsystems durch die Ausrichtung
des jeweiligen Korperteils bestimmt wird. Der Einfachheit halber wird meist angenommen,
dass alle Korperteile in dieselbe Richtung ausgerichtet sind, so dass die Richtung des

Beobachters mit der Ausrichtung aller egozentrischen Referenzsysteme (bereinstimmt.

Im Gegensatz zu dem beobachterabhéngigen egozentrischen Referenzsystem geben
allozentrische Referenzsysteme die Position eines Objekts innerhalb eines Rahmens an, der
aufllerhalb des Beobachters liegt und unabhéngig von dessen Position und Orientierung ist.
Objektpositionen werden also im Bezug zu anderen Objekten gespeichert (Objekt-zu-Objekt-
Relation) (Klatzky et al., 1998; McNamara et al., 2008). Man spricht auch von einer kognitiven
Karte (Burgess, 2006; Klatzky et al., 1998; Tolmann, 1948).

Es wird diskutiert, in welchen Situationen welches Referenzsystem bevorzugt zum Einsatz
kommt. Ein wesentlicher Unterschied zwischen egozentrischen und allozentrischen
Referenzsystemen besteht darin, was passiert, wenn sich der Beobachter in der Umgebung

bewegt:

Dreht sich der Beobachter um, &ndert sich die egozentrische Ausrichtung eines Objekts, aber
seine egozentrische Entfernung bleibt gleich. Im Gegensatz dazu werden weder die
allozentrische Entfernung noch die Richtung durch die Drehung des Beobachters beeinflusst.
Bei Translationsbewegungen sind die Unterschiede noch stérker, hier &ndern sich sowohl die
egozentrische Distanz als auch die Richtung, wahrend ihre allozentrischen Gegenstlicke davon
unberthrt bleiben. Diese Unabh&ngigkeit vom Beobachter macht die allozentrischen
Représentationen zu einem attraktiven Format flr Langzeitgedachtnis-Reprasentationen
(Wolbers & Wiener, 2014). Wenn sich der Beobachter in einer vertrauten Umgebung bewegt,

wurde die Navigation auf Basis von egozentrischer Représentation erfordern, dass man die
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egozentrischen Vektoren (Ausrichtung,Distanz) aller potenziellen Ziele kontinuierlich
aktualisiert. Im Gegensatz dazu muss der Beobachter bei einer allozentrischen Referenz nur
seine eigene allozentrische Position aktualisieren, da dieses Wissen die Berechnung der
egozentrischen Entfernung und Richtung zu anderen Objekten von jedem Standpunkt aus
ermdoglicht (Wolbers & Wiener, 2014).

Die Unterscheidung zwischen egozentrischen und allozentrischen Représentationen ist
nitzlich, um die kognitive Struktur der Navigation zu umreiRen. Allerdings werden bei der
Navigation in der realen Welt Informationen sowohl in egozentrischen als auch in
allozentrischen Bezugsrahmen in eine kohdrente Darstellung der Umgebung sowie des
Standorts und des Kurses des Navigators integriert (Andersen et al., 1997). Nach dem Modell
von P. Byrne et al. (2007) verwendet das raumliche Gedéachtnis je nach den Anforderungen der
Aufgabe egozentrische und allozentrische Informationen. Wir verwenden haufig egozentrische
Darstellungsformen um Kollisionen mit Objekten zu vermeiden und uns in unserem
unmittelbaren, persénlichen Raum zurechtzufinden (Burgess, 2006; R. F. Wang & Spelke,
2000). Je groRer jedoch Distanzen und die Anzahl zu aktualisierender Objekte werden, desto
schwieriger wird das Beibehalten des Navigations- und Orientierungsprozesses im

egozentrischen Referenzsystem (Burgess, 2006).

Beide vorgestellten Referenzsysteme wurden auf ihre neuronalen Korrelate untersucht. Sowohl
das egozentrische, als auch das allozentrische raumliche Kodieren weist eine Beteiligung des
frontoparietalen Kortex im Sinne der Informationsverarbeitung und Planung auf (Kaplan et al.,
2017).

Ein spatial updating System im parietalen Kortex liefert egozentrische Repréasentationen von
Positionen und ermdglicht den Zugriff auf Langzeitgedachtnisinhalte, die in allozentrischer

Form in den medialen temporalen Bereichen gespeichert sind (P. Byrne et al., 2007).

Selektiv flr das egozentrische Referenzsystem zeigte sich eine Rekrutierung der
pramotorischen Region im Frontallappen, des superioren und inferioren parietalen Kortex
sowie des Pracuneus (Galati et al., 2000; Schindler & Bartels, 2013; Weniger et al., 2009;
Wolbers et al., 2008). Neuronale Représentationen des Raums entlang des dorsalen Stroms, der
vom striatalen Kortex in den posterioren parietalen Kortex verlauft und die erforderlichen
sensomotorischen Transformationen fir visuell gesteuerte Handlungen vermittelt, werden
zunehmend unabhdngig von den retinalen Koordinaten (augenzentriert) und zunehmend

korperzentriert (Goodale & Milner, 1992). Wahrend beispielsweise die lateralen intraparietalen




Areale Informationen in retinotopischen Koordinaten darstellen (Kusunoki & Goldberg, 2003),
kodiert der ventrale intraparietale Sulcus Informationen in  Kkopfzentrierten
Koordinatensystemen (Avillac et al., 2005) und der anteriore intraparietale Sulcus kodiert

gemal korperzentrierten Koordinatensystemen (Fogassi & Luppino, 2005).

Im Gegensatz dazu spielen die superioren und inferioren Parietallappen, der Occipito-
Temporallappen, die mesio-temporalen kortikalen Strukturen, einschliellich des Hippocampus
und des entorhinalen Kortex eine Rolle fur die Kodierung des Raumes in allozentrischen
Koordinaten (Burgess et al., 2002; Chersi & Burgess, 2015). Im entorhinalen Kortex und im
Hippocampus, wo die dorsalen und ventralen Bahnen zusammenlaufen (Felleman & van Essen,
1991), erhalten die meisten Zellen rdumliche Spezifitat, indem sie auf die rdumliche Position
des Beobachters in Bezug auf externe Orientierungspunkte reagieren. Zu diesen Zellen gehéren
vor allem die Ortszellen (place cells) im Hippocampus und die Gitterzellen (grid cells) im
entorhinalen Kortex (Ekstrom et al., 2003; Hafting et al., 2005; O'Keefe & Nadel, 1978) .

1.1.3.  Einfluss der Umgebungsgrolie

Wenn man sich mit raumlicher Navigation und der Art von Bezugsrahmen, die mit
verschiedenen Navigationsaufgaben oder -paradigmen verbunden sind, beschaftigt, ist es
wichtig, die rdaumliche Dimension zu berticksichtigen, in der diese Aufgaben stattfinden.
Montello (1993) unterscheidet vier Klassen von Rdumen:

e den figuralen Raum,
e den sichtbaren (vista) Raum,
e den environmentalen Raum

e und den geographischen Raum.

Der figurale Raum beschreibt zum Beispiel einen Bereich von Bildern oder kleinen
Gegenstanden, wahrend der geografische Raum sehr grofl3e Bereiche, wie Lander oder Nationen
beschreibt. Beide sind zu Kklein oder zu grof3, um durch die Navigation erfahren zu werden
(Wolbers & Wiener, 2014). Aber auch hier findet spatial updating statt.

Eine Region, die von einen Punkt aus mit minimaler Bewegung eingesehen werden kann, wird
als Vista-Raum, also sichtbarer Raum, beschrieben (Montello, 1993). Die meisten Studien Uber
die Verarbeitung und Strukturierung von raumlichem Wissen arbeiten mit diesen kleinen,

raumgrof3en Umgebungen.




Der environmentale Raum ist ein gro3flachiger Bereich, der die Integration von Informationen
uber mehrere Trajektorien und Blickpunkte zu verschiedenen Zeitpunkten erfordert, da nicht
alle Informationen von einem einzigen Blickpunkt aus erfasst werden konnen (Wolbers &
Wiener, 2014).

In Ubereinstimmung mit dieser Vorstellung deuten einige neuere Studien auf mogliche
Unterschiede in der Art und Weise hin, wie wir Informationen in verschiedene Raumskalen
kodieren (siehe Kap. 1.1.5).

1.1.4. Informationsquellen flr die Navigation

Wir beziehen unsere Informationen fiir die Navigation aus externalen (z.B. visuelles System)
und internalen, korperbasierten Quellen (z.B. Propriozeption, vestibuldres System; vgl.
Abbildung 1) Das vestibulére System liefert Informationen Gber Kopfbewegungen (und damit
auch Korperbewegungen) uber Rezeptoren im Innenohr, die sensitiv fur Rotations- und
Translationsbeschleunigungen sind. Propriozeptoren in Muskeln und Gelenken liefern
Informationen Uber Bewegungen, Haltung und die Position unseres Kdrpers im Raum. Diese
Informationen werden mit Eindriicken aus dem visuellen und auditiven Sinnessystem integriert
(Chun et al., 2019). Die visuellen Eindrticke sind von entscheidender Bedeutung, da sie eine
genauere Einschatzung der Richtung liefern in die navigiert wird (Cheng & Gu, 2018). Der
optische Fluss (optic flow) ist die Menge der Bewegungsmuster des Bildes auf der Netzhaut
und gibt starke Hinweise auf die Bewegung des Korpers. AuBerdem kann der optische Fluss
allein die Illusion von Bewegung hervorrufen (Angelaki, 2014). Visuelle Informationen kénnen
auch verwendet werden um akkumulierte Fehler bei der Navigation durch einen
Rekalibrierungsprozess zu korrigieren (R. F. Wang & Spelke, 2002). Das Sehen allein scheint
auszureichen, um die Navigation zu steuern, jedoch sind somatosensorische und propriozeptive

Hinweise wichtig flr die Berechnung von Distanz und Drehwinkeln.

Sinneseindriicke

Externale Internale (korperbasierte)
Hoéren Riechen /Sehen\ W Inertial
Optischer Fluss Landmarken Kindsthesie Efferenzen Vestibmmorisch

Abbildung 1: Ubersicht der sensorischen Systeme, die raumliche Informationen iber die eigene
Umgebung liefern kénnen (nach Waller und Greenauer 2007)
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Daher sind sowohl visuelle als auch somatosensorische/propriozeptive Eingangssignale
notwendig, um rdumliche Représentationen auf hohem Niveau zu bilden (Ekstrom et al., 2014).
Zusétzlich missen Individuen wahrend der Navigation durch den Raum nicht nur aktuelle
Informationen aus der Umwelt verarbeiten, sondern auch rdumliches Wissen aus dem

Gedachtnis abrufen.
1.1.5. Raumgedachtnis

Der Begriff des Raumgedachtnisses beschreibt die Prozesse des Abspeicherns und Abrufens
raumlicher Informationen Uber die Positionen von Objekten und Orten in der Umgebung. Dies
ist ein wesentlicher Aspekt des menschlichen Verhaltens. Dabei sind auch die Dauer der

Umgebungsexposition, also die Kodierungsdauer, und die Umgebungsgrolie von Bedeutung.

Die gegenwartig anerkannten Theorien der radumlichen Kognition nehmen zwei Systeme der
raumlichen Représentation an. Generell haben die Theorien gemeinsam, dass es zum einen ein
transientes  egozentrisches  Online-System  gibt, das  hauptsédchlich  durch
Wahrnehmungsprozesse unterstiitzt wird und rdumliche Informationen mit relativ hoher
Préazision kodiert, und andererseits ein dauerhaftes allozentrisches Offline-System, das
hauptséachlich durch das Langzeitgedéachtnis unterstitzt wird und dessen Kodierungen relativ
grob und/oder verzerrt sind (Amorim et al., 1997; Mou et al., 2004; Waller & Hodgson, 2006;
R. F. Wang & Spelke, 2000).

Die Beobachtung, dass Probanden Schwierigkeiten haben die Veranderungen der rdumlichen
Beziehungen wahrend physischer Bewegung zu ignorieren, weist auf einen automatischen
Aktualisierungsprozess hin (Farrell & Robertson, 2000; Farrell & Thomson, 1998; May &
Klatzky, 2000). Beispielsweise untersuchten Farrell und Thomson (2000) wie Probanden
reagierten, wenn sie eine ausgefuhrte Drehbewegung ignorieren sollten, und sich vorstellten
sollten, dass sie immer noch in die urspriingliche Richtung blickten. Die Testpersonen mussten
dann auf Ziele zeigen, so als wéren sie selbst noch in der Ausgangsposition. Hier zeigte sich
ein grolRer Fehler, der darauf hindeutet, dass die Probanden die physische Drehung nicht

ignorieren konnten.

Die Offline-Aktualisierung ware bevorzugt, wenn mehrere Objektpositionen aktualisiert
werden. Falls die Positionen von Objekten in der Umgebung tatséchlich nach Bedarf offline
aktualisiert werden, sollte die Leistung unabhéngig von der Anzahl der potenziell relevanten
Standorte in der Umgebung sein. Wenn jedoch die Aktualisierung der Beziehungen zwischen

sich selbst und den Objekten online erfolgt, sollte die Belastung des rdumlichen
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Arbeitsgedachtnisses mit der Anzahl der aktualisierten Objekte zunehmen, was sich

voraussichtlich negativ auf die Leistung auswirken wird (Waller & Nadel, 2013).

Deshalb wurden die Auswirkungen der Anzahl der Zielobjekte untersucht, um die Bevorzugung
der Online- oder Offline-Aktualisierung unter bestimmten Bedingungen zu untersuchen. Wang
et al. (2006) wiesen nach, dass in einer virtuellen Umgebung die Aktualisierungsschwierigkeit
mit der Grol3e der Zielmenge (ein bis drei Objekte) zunimmt. Wolbers et al. (2008) zeigten mit
Hilfe von funktioneller MRT ebenfalls Hinweise auf ein Online- spatial updating in einer
virtuellen Umgebung. Hier zeigte sich eine von der Anzahl abhangige Aktivierung des
Pracuneus. Dies ware im Falle des Offline- spatial updating nicht zu erwarten. Im Gegensatz
dazu fanden R. F. Wang et al. (2006) keine Abh&ngigkeit von der Anzahl der zu speichernden
Obijekte (bis zu 15).

Auch die Umgebungsgrofle scheint Einfluss darauf zu haben, wie wir die rdumlichen
Informationen kodieren. Ein Beispiel fir die Abhangigkeit der Reprasentationen von der
raumlichen Skala ist, dass sich egozentrische und allozentrische Représentationen im kleinen
Raum schnell bilden, wéhrend sich die Reprasentationen in groRen Umgebungen
typischerweise im Laufe der Zeit dynamisch entwickeln (H. Zhang et al., 2014). Die
Vorstellung ist, dass der environmentale Raum eine zeitabhangige Umwandlung von
egozentrischen in allozentrische Koordinaten beinhaltet, indem er Gber mehrere egozentrische

Bezugsrahmen integriert wird (Ekstrom et al., 2014).

Bei der Navigation in vertrauten Umgebungen oder Uber langere Zeitraume hinweg verwendet
der Mensch in der Regel einen allozentrischen Bezugsrahmen (Waller & Hodgson, 2006). Im
Gegensatz dazu basiert das spatial updating bei kleinen Bewegungen (z.B. weniger als 135°
Drehung) und Uber kurze Zeitrdume in unbekannten Umgebungen auf fliichtigen,
egozentrischen Représentationen. Bei diesen muss die Beziehung zwischen jedem Objekt und
dem Beobachter standig aktualisiert werden, wahrend sich der Beobachter bewegt (Waller &
Hodgson, 2006; R. F. Wang & Spelke, 2000).

Diese empirische Studie (H. Zhang et al., 2014) vergleicht den Erwerb von vermeintlich
allozentrischen und egozentrischen Repréasentationen wéhrend des Lernens von Routen und
Karten. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass beim Kartenlernen allozentrische und beim
Routenlernen egozentrische Représentationen bevorzugt werden und sich beide parallel

entwickeln. Obwohl Karten in der Regel allozentrisch sind, ziehen es die Probanden oft vor,




die Karte nach ihrem aktuellen Kurs zu drehen und sie somit egozentrisch zu nutzen (H. Zhang
etal., 2014).

1.2. Spatial Updating

Bei der Fortbewegung durch die Umwelt findet eine standige Veranderung der Beziehung
zwischen der eigenen Position und den umgebenden Objekten statt. Fir eine effektive
Navigation und anhaltende Orientierung mussen Menschen das Verhaltnis der eigenen Person
zu der sich dndernden Umgebung fortwéhrend aktualisieren. Spatial updating beschreibt diesen
Prozess der Aktualisierung der raumlichen Beziehungen zwischen der eigenen Position und
externen Objektpositionen (P. Byrne et al., 2007; Wiener et al., 2011; Wolbers et al., 2008).

Als fundamentaler Bestandteil der Navigation findet spatial updating in Umgebungen
unterschiedlicher Dimension (Wolbers & Wiener, 2014), in Interaktion mit unterschiedlichen
Arten und Anzahl von Objekten (Jahn et al., 2012; R. F. Wang et al., 2006) und mithilfe von
unterschiedlichen sensorischen Eingangssignalen statt.

Die Fahigkeit des spatial updating ist eng mit der Pfadintegration (path integration) verwandt,
da beide die Aktualisierung von Positionen im Raum auf der Grundlage von
Eigenbewegungsinformationen erfordern. Beim spatial updating sind diese Positionen jedoch
externe Objektpositionen, wahrend es sich bei der Pfadintegration um den Bezug auf einen
bekannten Ausgangspunkt (homing vector) oder um Positionen handelt, die vom Navigator

eingenommen wurden (Wiener et al., 2011).

In groBen Umgebungen muss die eigene Position in Bezug auf entfernte Orientierungspunkte
wéhrend der Navigation aktualisiert werden (Waller & Greenauer, 2007). In Umgebungen
kleinen Malistabes miissen die egozentrischen Beziehungen zu Objekten in der unmittelbaren

Umgebung wahrend der Selbstbewegung aktualisiert werden (Wraga et al., 2004).

Spatial updating findet in kognitiven Modellen des rdumlichen Gedéchtnisses auf zwei Ebenen
statt. Die rdumlichen Beziehungen zwischen sich selbst und den Objekten werden im
egozentrischen System kontinuierlich und effizient aktualisiert, wahrend sich der Navigator
durch die Umgebung bewegt. Dieser automatische Prozess kann nicht oder nur schwer
unterdriickt werden (Farrell & Robertson, 2000; May & Klatzky, 2000). Dieser
Aktualisierungsprozess ermdglicht es dem Navigator, Offnungen (z. B. Tur6ffnungen) zu
passieren, Wegen zu folgen, sowie Hindernissen und Gefahren auszuweichen. Gleichzeitig

muss der Navigator seine Position in der Umgebung aktualisieren, um sich zu orientieren und




entfernte Ziele zu lokalisieren. Dieser Aktualisierungsprozess findet im allozentrischen System
statt.

Spatial updating basiert auf der Integration von internalen (z.B. vestibulare und propriozeptive
Informationen) sowie externen Wahrnehmungshinweisen (z.B. optischer Fluss). Vestibulére,
propriozeptive und taktile Hinweise, die durch physische Bewegungen erzeugt werden, werden
allgemein als wesentlich und ausreichend flir das automatische spatial updating angesehen,
selbst wenn visuelle Informationen fehlen (Farrell & Robertson, 2000; May & Klatzky, 2000;
Presson & Montello, 1994; Rieser, 1989; Wraga et al., 2004). Auch wurde gezeigt, dass rein
visuelle Bewegungshinweise in Form von optic flow in virtueller Umgebung (May & Klatzky,
2000; Riecke & Bulthoff, 2004; Riecke et al., 2005; Wolbers et al., 2008) oder rein imaginare
Navigation anhand von Richtungsbeschreibungen fir ein suffizientes spatial updating
ausreichen (Creem-Regehr, 2003). Andererseits haben einige Studien ergeben, dass der
optische Fluss allein fir eine effiziente raumliche Aktualisierung nicht ausreichend zu sein
scheint (Chance et al., 1998; Klatzky et al., 1998; Wraga et al., 2004). In der Tat wurde bereits
gezeigt, dass das Vorhandensein einer realen, physischen Umgebung mit internalen
Wahrnehmungshinweisen mit der besten Leistung einhergeht (Khenak et al., 2020; Wraga et
al., 2004).

Fur die neuronalen Korrelate des spatial updating bietet die neuronale Reprasentation von
Objektpositionen einen Ansatzpunkt. Wahrgenommene Objekte werden in mehreren
korperzentrierten Referenzrahmen im posterioren parietalen Kortex (PPC) kodiert, wo sie auch
auf der Grundlage von Informationen (ber die Eigenbewegung aktualisiert werden (Colby &
Goldberg, 1999; Jahn et al., 2012; Knudsen, 2007). In Verbindung mit den frontalen
Augenfeldern bildet der PPC die Kernbestandteile eines fronto-parietalen Netzwerks, das
raumliche Aufmerksamkeitsprozesse vermittelt (Corbetta & Shulman, 2002; Curtis, 2006).
Dem Pracuneus kommt in Bezug auf den egozentrischen Referenzrahmen eine besondere

Bedeutung zu, wie im folgenden Abschnitt ausgefihrt wird.
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1.3. Pracuneus

Als Pracuneus wird die Region des medialen parietalen Kortex bezeichnet (siehe Abbildung 2).
Das Gebiet entspricht hauptsachlich der mesialen Ausdehnung des Brodmann-Areals (BA) 7,
das auch den groiten Teil des lateralen parietalen Kortex oberhalb des intraparietalen Sulkus
einnimmt (Leichnetz, 2001). Die anatomische Lage des postero-medialen parietalen Kortex,
liegend in der interhemispharischen Spalte und umschlossen vom Sinus sagittalis und den
uberbriickenden Venen, macht dieses Gebiet besonders schwer zu erforschen (Cavanna &
Trimble, 2006). Der Pracuneus ist daher eines der am wenigsten genau kartierten Gebiete der
gesamten kortikalen Oberflache geblieben. Dartiber hinaus wird der postero-mediale parietale
Kortex nur selten isoliert geschadigt, was die geringe Anzahl von Studien zu fokalen L&sionen
in dieser Region erklart (Cavanna & Trimble, 2006). Nichtsdestoweniger, seine strategisch
gunstige Lage und die weit verzweigten Verbindungen deuten darauf hin, dass der Pracuneus
ein wichtiger Assoziationsbereich ist, der einer Vielzahl von Verhaltensfunktionen dienen
kann.
Soese™

cingulate

intraparietal central sulcus

sulcus A~ Sulcus

parieto
occipital
sulcus

J LY S
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) x = 3 ‘ > - E )‘d
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Abbildung 2: Ausbreitung und Begrenzung des Pracuneus nach (Weniger et al., 2009)

Fortschritte in der Neuro-Bildgebung haben einen besseren Einblick in die Struktur und
Funktion dieser tiefen Hirnregion ermoglicht und verbesserte Daten zur neuronalen
Konnektivitat (Caspers & Zilles, 2018; Cavanna & Trimble, 2006; Cunningham et al., 2017,
Skandalakis et al., 2020; J. Wang et al., 2019) und aktualisierte Parzellierungskarten des
gesamten Gehirns (Baker et al., 2018; Glasser et al., 2016) geliefert. Entsprechend der
zytoarchitektonischen Unterteilung von Scheperjans et al. (2008) kann der Pracuneus anhand
seiner Verbindungen in drei Regionen unterteilt werden: (1) Eine dorsale anteriore Region
entlang des Ramus marginalis des Sulcus cinguli, die eine Rolle bei der Kontrolle des rdumlich
gesteuerten Verhaltens spielt; (2) eine dorsale posteriore Region, die mit dem visuellen Kortex
verbunden ist und an visuellen/motorischen Vorstellungen beteiligt ist; (3) eine ventrale
zentrale Region, die an den subparietalen Sulcus angrenzt und eine Kkortikale Integration
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zwischen sensorischen und Ubergeordneten kognitiven Funktionen liefert (Cavanna & Trimble,
2006; Margulies et al., 2009; S. Zhang & Li, 2012).

Das Ausmal der Konnektivitit des Pracuneus ist weitreichend und schlie8t hohere kortikale
und subkortikale Assoziationsstrukturen ein. Abbildung 3 gibt einen Uberblick. Tanglay et al.
(2021) fanden finf Haupttypen von Verbindungen auf beiden Seiten: (1) Kurze
Assoziationsfasern verbinden die Gyri des Pracuneus und verbinden den Pracuneus mit dem
oberen Parietallappen und den okzipitalen Kortex. (2) Vier verschiedene Teile des Cingulum-
Biindels verbinden den Précuneus mit dem Frontallappen und dem Temporallappen. (3) Der
mittlere longitudinale Fasciculus verbindet den Pracuneus mit dem Gyrus temporalis superior
und dem dorsolateralen Temporalpol. (4) Parietopontine Fasern verlaufen als Teil der
kortikopontinen Fasern und verbinden den Prdcuneus mit pontinen Regionen. (5) Ein
umfangreiches kommissurales Bundel verbindet den Pracuneus bilateral. Allerdings wurden
keine direkten Verbindungen zu den priméren sensorischen Regionen beobachtet (Cavanna &
Trimble, 2006).

CORTICAL CONNECTIONS: SUBCORTICAL CONNECTIONS:
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Abbildung 3: Verbindungen des Précuneus aus Cavanna and Trimble 2006: Zusammenfassung
der kortikalen (links) und subkortikalen (rechts) Verbindungen des Pracuneus. Bidirektionale
Pfeile zeigen wechselseitige Projektionen. Unidirektionale Pfeile zeigen afferente/efferente
Projektionen

Ein Teil des Pracuneus dient als zentraler Knotenpunkt des Default-Mode-Netzwerks, das die
Integration von Ruhezustands-Prozessen, Aufmerksamkeitsregulation und Kognition héherer
Ordnung erleichtert (Raichle et al., 2001; Utevsky et al., 2014). Der Pracuneus ist auRerdem
auch an grundlegenden sozialen kognitiven Funktionen beteiligt, wie dem autobiografischen
Gedéachtnis und der ,, Theorie des Geistes* (Spreng et al., 2009), der Erkennung vertrauter
Gesichter (Gobbini & Haxby, 2007), dem Gedé&chtnisabruf und der Rekonstruktion von
12




imagindren Szenen aus einer egozentrischen Perspektive (Freton et al., 2014; Hassabis &
Maguire, 2009; Lou et al., 2004). Der Pracuneus wird durchweg mit dem Eigenbewusstsein in
Verbindung gebracht, etwa wenn Menschen ihre eigene Personlichkeit bewerten und diese mit
einer anderer Personen vergleichen (Lou et al., 2004). Somit ist der Précuneus, der die
Integration zwischen der Umwelt, dem Korper und dem neuronalen System vermittelt,
wahrscheinlich ein entscheidender Knotenpunkt fir selbstverarbeitende Operationen und

hohere kognitive Funktionen.

Auf der Grundlage fruherer funktionaler Bildgebungsstudien nahmen P. Byrne et al. (2007) an,
dass sich der wesentliche Teil des egozentrischen Gedéchtnisses, einschlie3lich der
Aktualisierung wéhrend der Selbstbewegung, im Précuneus befindet. Dies wird unterstirzt von

weiteren Studien:

Wolbers et al. (2008) untersuchten mit fMRT, welche Teile des Kortex an der Aktualisierung
von Richtungsinformationen in einer virtuellen Umgebung mit Eigenbewegung beteiligt sind.
Die Aufgabe bestand darin, sich die Positionen von ein bis vier verschiedenen geometrischen
Zielobjekten auf einer strukturierten Bodenflache zu merken. Diese verschwanden dann im
Boden. Die eine Probandengruppe erlebte eine simulierte passive Vorwartsbewegung durch
optic flow und musste somit die Objekt-Positionen aktualisieren, wahrend die Kontrollgruppe
statisch (ohne Bewegung) blieb. Nachdem die Bewegung aufhorte, wurde eines der Ziele zur
Identifizierung gezeigt und die Versuchspersonen mussten mit einem Joystick auf die neue
(oder unveranderte) Position zeigen. Die Genauigkeit variierte mit der Anzahl der Ziele, was
auf die Beteiligung des rdumlichen Arbeitsgeddchtnisses mit seinen Kapazititsgrenzen
hindeutet. Nur zwei kortikale Regionen, der Pracuneus und der dorsale pramotorische Kortex,
unterschieden sich in ihrer Aktivitat bezogen auf das spatial updating und die statischen
Bedingungen. Diese scheinen also an der Aktualisierung der rdumlichen Richtung beteiligt zu
sein. Wurden die Probanden jedoch aufgefordert, eine verbale Richtungsangabe zu machen,
war der pramotorische Kortex nicht mehr aktiviert. Vermutlich, weil er nicht mehr an der
Organisation des Zeigens beteiligt war. Somit blieb der Précuneus die einzige Region, die am

spatial updating der Zielobjekte beteiligt war (Wolbers et al., 2008).

In einer Studie von Weniger et al. (2009) wurde das rédumliche Gedé&chtnis in einer
groRraumigen Umgebung in zwei virtuellen Realitats(VR)-Aufgaben untersucht, bei denen ein
virtueller Park (allozentrisches Gedachtnis) und ein virtuelles Labyrinth (egozentrisches
Gedachtnis) erlernt werden mussten. Im Vergleich zwischen gesunden Kontrollpersonen und

Probanden mit einseitigen Lasionen des parietalen Kortex, aufgrund eines Infarkts oder einer
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intrazerebralen Blutung (14 linksseitig, 10 rechtsseitig), stellten sie fest, dass die Probanden mit
Lasionen bei der egozentrischen Navigationsaufgabe signifikant schlechter abschnitten, nicht
jedoch bei der allozentrischen Aufgabe. Dies deutet darauf hin, dass der parietale Kortex die
egozentrische Navigation und das Vorstellungsvermdgen beim raumlichen Lernen in einer
groraumigen Umgebung unterstutzen. Darlber hinaus standen die Volumina des
rechtsseitigen Précuneus von Lasions-Probanden in signifikantem Zusammenhang mit der
Leistung im virtuellen Labyrinth, was auf eine bessere Leistung von Probanden mit gréReren
Volumina hindeutet (Weniger et al., 2009).

Zusammenfassend und in Bezug auf die vorliegende Studie, kommt dem Prdcuneus eine
zentrale Rolle beim spatial updating zu. Es wird davon ausgegangen, dass der Précuneus
egozentrische Représentationen von Orten bereitstellt, die durch Sinneseindriicke unterstitzt,
im raumlichen Arbeitsgedéachtnis gespeichert oder aus dem Langzeitgedachtnis abgerufen
werden. Auerdem kdnnen diese Reprasentationen durch gerichtete Aufmerksamkeit moduliert
werden. Es wird angenommen, dass die egozentrische Représentation im Pracuneus auf der
Grundlage von Eigenbewegungsinformationen aktualisiert wird und, dass sie von
Wahrnehmungssignalen losgeldst werden kann und sowohl imaginare und erinnerte Szenen als
auch vorgestellte Eigenbewegung reprasentiert. Diese zugewiesenen Funktionen sind
kongruent mit Erkenntnissen, dass der Pracuneus an egozentrischen mentalen Bildern und am

Abruf des episodischen Gedachtnisses beteiligt ist (Cavanna & Trimble, 2006).
1.4. Transkranielle Magnetstimulation

Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine sichere, nicht invasive und schmerzarme
Methode (Rossi et al., 2009). Sie ermdglicht eine Einflussnahme auf die laufende
Gehirnaktivitat mit guter raumlicher und ausgezeichneter zeitlicher Auflésung (Bolognini &
Ro, 2010) und bietet damit Mdoglichkeiten fir Forschung und Diagnostik. Kognitive
Neurowissenschaftler nutzen die TMS-Forschung, weil sie die sich parallel entwickelnde
fMRT-Welt erganzt. Die Inhibition der neuronalen Aktivitat durch TMS, das heif3t das Konzept
der virtuellen Lasion, ist attraktiv, um die funktionelle Bedeutung der BOLD-Aktivierung in
der fMRT zu demonstrieren (z.B. (L. G. Cohen et al., 1997; J. X. Wang et al., 2014). Das fMRT
ist zwar eine sensitive Methode zur Identifizierung von Hirnregionen in denen regionale
neuronale Aktivitdt mit dem Verhalten korreliert, jedoch kdnnen aufgrund des Kkorrelativen
Charakters Aktivierungsmuster im fMRT keine Aussage dazu gemacht werden, ob die
abgebildete Aktivierung einer Region auch funktionell zum Verhalten beitragt. Genauer gesagt,

dass eine Gehirnregion wéahrend eines Verhaltens im fMRT aktiv ist, heil3t nicht, dass diese
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Region auch flr dieses Verhalten essenziell ist. Mithilfe von TMS kdénnen laufende neuronale
Prozesse vorriibergehend unterbrochen und eine sogenannte virtuelle L&sion erzeugt werden.
So konnen Ruckschliisse gezogen werden, ob das stimulierte Gehirnareal an einer bestimmten
Hirnfunktion relevant beteiligt ist (Pascual-Leone, 2000). Daruber hinaus kann TMS fir
therapeutische Anwendungen bei einer Vielzahl von Hirnstérungen mit veranderter neuronaler
Erregbarkeit oder Konnektivitdt eingesetzt werden. Es wurden bereits signifikante
therapeutische Erfolge bei Depressionen (O'Reardon et al. 2007), chronischen Schmerzen
(Lefaucheur et al. 2011), Schizophrenie (Schneider et al. 2008) oder motorischen

Schlaganféllen (Avenanti et al. 2012) nachgewiesen.
1.4.1. Grundlagen der transkraniellen Magnetstimulation

Die transkranielle Magnetstimulation ist eine Technik der Neurostimulation und
Neuromodulation, die auf dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion eines elektrischen
Feldes im Gehirn beruht. Eine tangential am Schadel angelegte Magnetspule erzeugt kurzzeitig
ein Magnetfeld. Die ausgeltste elektrische Potentialanderung kann im Kortex eine
Depolarisation von Neuronen mit Auslésung von Aktionspotentialen bewirken. Die Starke
dieses magnetischen Feldes féallt mit der Entfernung von der Spule in erster Naherung
exponentiell ab und héngt von den Eigenschaften des Kondensatorstromes und der Spule ab.
Verwendet werden sogenannte Rundspulen und Doppelspulen. Letztere bestehen aus zwei
Rundspulen, die sich jeweils am Rand berthren oder (iberlagern. Dadurch wird das Magnetfeld
beider Teilspulen in dem Mittelteil der Spule tberlagert und somit verstarkt. Doppelspulen
werden aufgrund ihrer Form auch als Acht- oder Schmetterlingsspulen bezeichnet. Diese ist die
in TMS-Studien am hdufigsten verwendete Spulenform. Diese Form ermdglicht eine relativ
fokale Stimulation oberflachlicher kortikaler Regionen, die sich unterhalb des zentralen
Segments der Spule befinden. Die neuronalen Fasern in dieser Region mit der hdchsten
Stimulationswahrscheinlichkeit sind diejenigen, die parallel zum zentralen Segment der Spule
ausgerichtet sind (Robert Chen et al., 2003).

Wenn TMS-Impulse wiederholt angewendet werden, kénnen sie die kortikale Erregbarkeit
modulieren, indem sie diese je nach den Stimulationsparametern verringern oder erhdhen, auch
uber die Dauer der Stimulation hinaus. Dies hat Auswirkungen auf das Verhalten und
therapeutisches Potenzial. Um die Effekte der TMS zu untersuchen, stellt die Erregung des
motorischen Kortex die einfachste Moglichkeit dar, da das Stimulationsergebnis in Form von
motorisch evozierten Potentialen (MEP, motor evoked potential) durch Elektromyographie

abgeleitet werden kann.
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1.4.2. TMS Arten/Protokolle

TMS kann als Einzelimpuls-TMS (single puls TMS), als Paar von Reizen, die durch ein
variables Intervall getrennt sind (paired puls TMS), oder als Serie, als repetitive TMS (rTMS),
angewendet werden. Die Einzelimpuls-TMS kann beispielsweise fur die Kartierung der
motorischen kortikalen Leistungen, die Untersuchung der zentralen motorischen Leitungszeit
und die Untersuchung der kausalen Chronometrie in den Beziehungen zwischen Gehirn und
Verhalten verwendet werden. Bei gepaarten Impulstechniken kann die TMS-Stimulation tber
dieselbe Spule an ein einziges kortikales Ziel oder Uber zwei verschiedene Spulen an zwei
verschiedene Hirnregionen abgegeben werden. Mit gepaarten Impulstechniken lassen sich
intrakortikale Bahnung und Hemmung messen und kortikale Interaktionen untersuchen (Rossi
et al., 2009).

Im Unterschied zu Einzelimpuls-TMS kann bei der rTMS durch Impulssalven ein Effekt erzielt
werden, der Uber die Stimulation hinaus anhalt. Die rTMS ist gekennzeichnet durch eine Serie
repetitiver Magnetstimuli in definierten Stimulationsmustern. Man unterscheidet zwischen
niederfrequenten (< 1 Hz) mit vor allem inhibitorischen Effekten, und hochfrequenten (> 1 Hz)

Mustern mit exzitatorischen Effekten (Rossi et al., 2009).

Neben einfachen rTMS-Protokollen wurden auch neue rTMS-Protokolle entwickelt. Das am
héaufigsten verwendete Protokoll ist die Theta-Burst-Stimulation (TBS). Das Muster der TBS
basiert auf dem natlrlichen Theta-Rhythmus des Gehirns, der im Hippocampus auftritt. TBS
besteht aus hochfrequenten Stimulationsstéen, den sogenannten Bursts. Hier werden kurze
rTMS-Bursts von 50 Hz mit einer Frequenz im Theta-Bereich (5 Hz) als kontinuierliche oder
intermittierende Serie wiederholt (Di Lazzaro et al., 2008; Huang et al., 2005). Verschiedene
TBS-Muster haben unterschiedliche Auswirkungen auf die Erregbarkeit des motorischen
Kortex. Ein intermittierendes TBS-Protokoll (iTBS), bei dem die TBS fiir 2 s appliziert und
dann alle 10 s wiederholt wird, erhoht die Erregbarkeit des motorischen Kortex (Di Lazzaro et
al., 2010; Huang et al., 2005; Simonetta-Moreau, 2014). Ein kontinuierliches TBS-Protokoll
(cTBS), bei dem die TBS 40 s lang ohne Pause wiederholt wird, fuhrt zu einer gleichméRigen
Depression des MEP. Verschiedene Mechanismen sind in Betracht zu ziehen, darunter
synaptische Veranderungen, die experimentellen Mechanismen der Langzeitdepression und
Langzeitpotenzierung dhneln, sowie Verschiebungen der Netzwerkerregbarkeit, Aktivierung
von Rickkopplungsschleifen, und aktivitdtsabhéngige Metaplastizitat (Gentner et al., 2008;
lezzi et al., 2008). Die Dauer der TBS-Nachwirkung héngt von der Stimulation ab. Zum

Beispiel iTBS, das fur insgesamt 190 s angewendet wird, erh6ht das MEP flr mindestens
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15 min, wahrend 40 s cTBS das MEP fiir etwa 60 min deprimiert. Es wird angenommen, dass
TBS eine Mischung aus exzitatorischen und inhibitorischen Effekten erzeugt, wobei sich die
Exzitation schneller aufbaut als die Inhibition (Huang et al., 2005). Huang et al. (2005) zeigten,
dass cTBS die motorische Leistung beeinflusste, indem die Reaktionszeit in der konditionierten
Hand verlangsamt und in der kontralateralen Hand beschleunigt wurde. Dies deutet auf eine

enthemmende interhemisphérische Interaktion hin.

TBS-Protokolle wurden in den folgenden Jahren in groBem Umfang zur Induktion von
Plastizitat, virtuellen Lasionen und therapeutischen Effekten in klinischen Studien eingesetzt,
da sie aufgrund der niedrigen Stimulationsintensitat und der kurzen Dauer (cTBS < 1 min, vgl.
zu rTMS 20-30 min) einfach anzuwenden und fur die Probanden angenehmer sind (Briickner
et al., 2013; Suppa et al., 2016). Frihere Studien haben gezeigt, dass die inhibierende
kontinuierliche Theta-Burst-Stimulation (cTBS) fur etwa 30 min nach der Stimulation anhalt
(Huang et al., 2005; Nyffeler et al., 2008; Nyffeler et al., 2006), sodass offline Testbedingungen
maglich sind.

Fur eine valide, individuell vergleichbare Stimulation muss die Stimulationsintensitat an die
natlrliche Variabilitat in der Erregbarkeit angepasst werden. Bei TMS des Motorkortex wird
die Erregung cortikospinal in die Motoneurone des kontralateralen Vorderhorns im
Rickenmark, und von dort tber Nervenfasern zum Zielmuskel (kontralateral zum stimulierten
Kortex) weitergeleitet. Diese Muskelerregung kann mittels eines Elektromyogramms als MEP
abgeleitet und sichtbar gemacht werden. MEPs haben das niedrigste Schwellenpotential in den
Muskeln der Hand (R. Chen et al., 1998; Wassermann et al., 1992), wahrscheinlich wegen der
vielen cortikospinalen Projektion, die auf ihre spinalen Motoneuronen trifft. Mithilfe der MEP
wird die individuelle motorische Schwelle (MT) bestimmt, anhand derer die TMS-Intensitat
angepasst wird. Als Referenzmuskel werden vor allem der Adductor pollicis brevis, der erste

Musculus interosseus dorsalis oder der Abductor digiti minimi genutzt.
1.4.3.  Sicherheit, Kontraindikationen und Adverse Effekte

Nach den Leitlinien der IFCN (International Federation of Clinical Neurophysiology) zur
Anwendung und Sicherheit der TMS (Rossi et al., 2021; Rossi et al., 2009; Rossini et al., 2015)
ist diese bei Beachtung der geltenden Sicherheitsprotokolle eine sichere, nicht invasive und

schmerzarme Methode.

Manchmal kann jedoch insbesondere rTMS leicht schmerzhaft sein. Dies ist die haufigste

Nebenwirkung der TMS. Die Intensitdt der Schmerzen ist von Person zu Person unterschiedlich
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und hangt von der individuellen Empfindlichkeit, der Kopfhaut, dem Design der Spule sowie
der Intensitat und Haufigkeit der Stimulation ab. Patienten und Probanden sollten gewarnt
werden, dass TMS nicht angenehm ist und Schmerzen verursachen kann. Auch auf mégliche
repetitive Kontraktionen des Musculus temporalis mit Zahneklappern und Kopfschmerzen

sollte hingewiesen werden.

Die mdgliche Auslosung von Krampfanfallen ist theoretisch die schwerwiegendste
Komplikation der TMS. Das Risiko fiir einen gesunden Probanden kann jedoch als gering
angenommen werden. Etwas haufiger komme es hingegen unter Stimulation zu einer Synkope
(Grossheinrich et al., 2009; Rossi et al., 2009). Es hat sich gezeigt, dass ein solches Risiko selbst
bei Patienten, die auf das zentrale Nervensystem wirkende Medikamente einnehmen, gering ist,
zumindest bei der Verwendung herkémmlicher Stimulationsparameter und fokaler Spulen, flr
die grolle Datensatze verfugbar sind (Rossi et al., 2021). In den meisten TBS-Arbeiten wurden
die ursprunglich von Huang et al. (2005) beschriebenen Parameter verwendet (50-Hz-Bursts
mit drei Impulsen, die mit 5 Hz wiederholt wurden). Soweit bekannt ist, wurde nur ein einziger

epileptischer Anfall mit diesen Parametern beschrieben (Rossi et al., 2021).

Die Erwérmung des Hirngewebes durch eine Einzelimpuls-TMS selbst ist sehr gering und das
Magnetfeld scheint bei einzelnen Sitzungen keinen schadlichen Einfluss zu haben, da dieses
nur sehr kurze Zeit appliziert wird und somit die Gesamtexposition gering ist. Zu
Wechselwirkungen bei Langzeitanwendung von TMS existieren bisher noch keine Daten. Die
durch die Stimulation erzeugte Inhibition (friihere Bezeichnung: virtuelle L&sion) ist nur von
kurzer Dauer, sodass mit keiner anhaltenden Beeinflussung von kognitiven Funktionen zu
rechnen ist (Koren et al., 2001).

Generell gilt, dass potentiell schwangere Personen auf die TMS verzichten und Abstand von
dem Gerét halten sollten (Rossi et al., 2009). Jedoch ziehen Rossi et al. (2021) die

Schlussfolgerung, dass TMS ein minimales Risiko fir Mutter und Kind darstellt.

Nach der Leitlinie von Rossi et al. (2009) bestehen Wechselwirkungen des magnetischen Feldes
der Spule mit ferromagnetischen und nichtferromagnetischen Objekten. Induzierte
Wirbelstrome in leitfdhigen Materialen, wie Implantaten (Aneurysma Clips, Schadelplatten,
etc.) oder Elektroden kénnen zu starker Hitzeentwicklung fihren und Verbrennungen der Haut
bewirken oder bei Erwérmung von Hirngewebe irreversible Schéden hervorrufen. Deshalb sind
Schmuckgegenstéande, Brille, etc. vor der Stimulation zu entfernen und metallische
Gegenstande im Gehirn oder Schadel (Splitter, Clips, etc.) stellen eine Kontraindikation dar.
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Ein implantierter Herzschrittmacher oder Neurostimulator (Tiefe Hirnstimulation,
Vagusnervstimulator, etc.) stellen eine relative Kontraindikation fur die Anwendung der TMS
dar. TMS bei Personen mit Vagusnervstimulator-Systemen (Schrader et al., 2005),
Herzschrittmachern und Rickenmarkstimulatoren als sicher, solange die TMS-Spule nicht in
der Néhe der Komponenten aktiviert wird. Durch die Entladung einer TMS-Spule in der Néhe
kann jedoch eine unbeabsichtigte Nervenstimulation verursacht werden, die ein
Sicherheitsrisiko darstellen kann. SchlieBlich sollte TMS bei Probanden mit Cochlea-
Implantaten nicht durchgefihrt werden, da es zu zahlreichen mdglicherweise unsicheren

Wechselwirkungen zwischen dem TMS-Impuls und dem Implantat kommen kann.

TMS hat eine neurophysiologische Wirkung auf Hirnstrome/ EEG und Nacheffekte kénnen
auch bei fehlenden Verhaltenseffekten nachgewiesen werden. Die Dauer solcher
Nachwirkungen wird bei den derzeitigen Protokollen auf etwa eine Stunde nach einer einzigen
TMS-Sitzung geschéatzt. Dies sollte bei der Planung von Experimenten und bei der
Entscheidung, wann die Probanden entlassen werden sollen, berlcksichtigt werden (Rossi et
al., 2009).

Grundsétzlich ist bei der Betrachtung der Kontraindikationen der TMS die Indikationsstellung
und die Risiko-Nutzen-Verhdltnis zu beachten, etwa ob die Anwendung der TMS im

therapeutischen oder experimentellen Rahmen geschieht.
1.5. Fragestellung und Hypothesen

Neuere Studien, insbesondere die von Wolbers et al. (2008), belegen die Bedeutung des
Précuneus und des posterioren pramotorischen Kortex fir das spatial updating. Hierbei war der
Préacuneus fur die Aktualisierung und Kodierung der sich andernden rdumlichen Informationen
zur eigenen Person im Raum und Relation zur Umwelt in ein rdumliches Arbeitsgedédchtnis
zustandig (Wolbers et al., 2008). Mller et al. (2018) untersuchten angelehnt an das Paradigma
von (Wolbers et al., 2008) den Einfluss von einer durch TMS induzierten Inhibition des
Pracuneus auf das spatial updating in einer virtuellen Umgebung. Sie konnten zeigen, dass die
Aktualisierungsfahigkeit bezogen auf den Winkelfehler in einer virtuellen Umgebung nach
TMS eingeschrankt war.

Angelehnt an die beiden vorher genannten Experimente soll der Einfluss von TMS des
Précuneus auf die spatial updating Leistung untersucht werden, diesmal in realer Umgebung.
Eine reale (physische) Umgebung wurde gewéhlt, um einen realistischeren Ansatz zu schaffen

und multisensorische Eingangsparameter (visuell, propriozeptiv, vestibular) einzubeziehen. Es
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wurde ein Verhaltensexperiment, angelehnt an den Versuchsaufbau von Farrell und Thomson
(1998), gewahlt, welches selektiv die egozentrischen spatial updating Fahigkeiten der
Probanden abrufen sollte. Die Inhibition des Pracuneus wurde durch cTBS ausgel6st, die in
friheren Studien erfolgreich angewendet wurde (Nyffeler et al. 2008; Chaves et al. 2012;
Huang et al. 2005). Anhand des in der Literatur beschriebenen Effekts der cTBS ist eine
temporére Inhibition des stimulierten Hirnareals und damit eine schlechtere Performance, sowie
eine geringere Prazision des spatial updating zu erwarten, wenn der Précuneus essenziell fur

die Funktion des spatial updating ist und durch die TMS inhibiert wird.

Entsprechend ist es Ziel dieser Forschungsarbeit die selektive Bedeutung des Pracuneus fur das
Speichern, Integrieren und Aktualisieren der radumlichen Informationen unter Eigenbewegung

in realer Umgebung anhand der Einfliisse des cTBS aufzuzeigen.

20



2. Material und Methoden

Vor Beginn der Studie wurden die Methoden und das Studienziel schriftlich als Bestandteil des
Ethikantrages formuliert. Fir die Durchfuhrung lag in Anlehnung an die Deklaration von
Helsinki (1964) die Genehmigung (Bewilligungsnummer 49/14) der Ethikkommission der

Medizinischen Fakultéat der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg vor.

Vor der Durchfiihrung der Studie fanden Pilottestungen statt, welche die Handhabbarkeit und
Durchfiihrbarkeit des Studiendesigns und der Aufgabenstellung sowie technischer

Geratschaften an freiwilligen Probanden im Vorhinein aufzeigen sollten.
2.1. Probanden

Fur die Studie wurden 20 gesunde junge Probanden (11 mannlich, mittleres Alter 23,00 + 2,734
Jahre, zwischen 18 und 29) unter den Studierenden der Universitdt Magdeburg mittels
offentlicher Ausschreibung rekrutiert. Alle Probanden gaben ein normales oder korrigiertes
Sehvermogen an, alle waren Rechtshander. Das Experiment fand im Deutschen Zentrum fir
neurodegenerative Erkrankungen in Magdeburg im Zeitraum von Januar 2019 bis Dezember
2019 statt.

2.1.1. Probandengruppe

Nach ausfihrlicher mdindlicher Aufklarung und eigenstandiger Lektlre eines
Informationsblatts (siehe Anhang) gaben alle Studienteilnehmer schriftlich ihr Einverstandnis
zur Teilnahme an der Studie. Die Probandengruppe setzte sich aus Studierenden verschiedener

Fakultaten der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg zusammen.
2.1.2. Fragebogen

Vor Beginn des Experiments wurde zur Gewahrleistung der Probandensicherheit durch
Selbstauskunft Kontraindikationen und mdgliche Risikofaktoren fur TMS ausgeschlossen. Der

Fragebogen (siehe Anhang) ist nach Rossini et al. (2015) modifiziert und ibersetzt worden.
2.1.3.  Ausschlusskriterien

Die fur diese Studie formulierten Ausschlusskriterien in Bezug auf die Methode rTMS waren
die Anwesenheit von ferromagnetischen Metallen im Korper (z.B. Cochleaimplantat,
Herzschrittmacher oder intrazerebrale Metallimplantate) und eine positive Eigen- oder

Familienanamnese flr Epilepsie oder anderer zerebraler Krampfleiden. Weitere,
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probandenbezogene Sicherheitskriterien, die zum Ausschluss aus der Studie fuhrten, waren
bekannte neurologische oder psychiatrische Erkrankungen, schwere Kopfverletzungen (z.B.
Schadel-Hirn-Trauma) oder Operationen am Gehirn in der Vergangenheit, die Einnahme
kontraindizierter Medikamente, sowie die Mdglichkeit einer bestehenden Schwangerschaft
(Rossi et al., 2009, 2011; Rossini et al., 2015).

2.1.4. Abbruchkriterien

Die Probanden konnten ohne Angabe von Grinden jederzeit ihre Teilnahme an der Studie

beenden.
2.2. Studiendesign

Diese Studie war als L&ngsschnittstudie mit einem Cross-over-Design angelegt. Jeder
Teilnehmer nahm an zwei nicht aufeinanderfolgenden Tagen (Mittelwert 10,45, Spanne von 2
bis 34 Tagen) an zwei Versuchen teil, einmal mit echter TMS-Stimulation (Verumbedingung)
und einmal mit Schein-TMS-Stimulation (Placebobedingung). Es erfolgte ein within-subject
Vergleich, das heil3t, die Probanden bearbeiten Parallelversionen der Aufgaben zweimal,
einmal nach Schein- und einmal nach Verumstimulation (vgl. Abbildung 5). Die Reihenfolge
fur die Probanden ist randomisiert und fur sie verblindet. In beiden Fallen erhielten die
Probanden einen Trainingsversuch, gefolgt von einer Schein- oder einer Verumstimulation und
des darauffolgenden Orientierungsexperiments. Dieses hatte eine Dauer von etwa 20 min. Der
Trainingsversuch wurde nicht mit in die Analyse einbezogen. Eine Ubersicht tiber den Ablauf

eines Messtages gibt Abbildung 6.
2.3. Orientierungsexperiment (spatial updating Paradigma)

Es wurde eine modifizierte Version der von Farrell und Thompson (1998) veroffentlichten
Versuchsanordnung verwendet (siehe Abbildung 4). Drei Startpunkte (0 m, 0,5 m und 1 m vom
ersten Startpunkt entfernt) und drei Stoppunkte (5 m, 55 m und 6 m vom ersten Startpunkt
entfernt) wurden fiir den Versuchsleiter auf dem Boden markiert, waren aber fir die
Versuchsperson nicht deutlich sichtbar. Unterschiedlich geférbte, flache, kreisformige
Zielobjekte (Durchmesser 15 cm) wurden an vorgegebenen Stellen platziert (siehe Abbildung
4) und boten den Teilnehmern keine taktilen Hinweise (Variante 1: dunkelblau, gelb, orange,
grin; Variante 2: hellblau, rot, weil3, violett). Die Zielobjekte wurden so platziert, dass die
Positionen der Zielobjekte zwischen Start- und Stoppunkt symmetrisch waren. Die
Versuchsanordnung blieb bei beiden Versuchen gleich. Es wurden lediglich die kreisformigen
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Zielobjekte an gespiegelten Positionen platziert und ihre Farben variiert, um das Risiko eines

Lern-Bias zu minimieren. Die Reihenfolge der beiden Bedingungen ist randomisiert.
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Abbildung 4: Versuchsaufbau




Das Experiment umfasste eine Aktualisierungs- (Updating) und eine Kontrollbedingung wie

folgt:

a) Dynamische Bedingung- spatial updating:

Die Teilnehmer konnten sich zun&chst die Positionen aller vier Zielobjekte von einem
Startpunkt aus einprédgen und wurden dann vom Versuchsleiter auf einer geraden Linie zu
einem entsprechenden Haltepunkt gefiihrt. Die Bewegungsgeschwindigkeit wurde dabei
nahezu konstant gehalten. Nach Erreichen des Stopp-Punkts wurden den Probanden die Augen
verbunden und sie wurden um 180 Grad gedreht, so dass sie in Richtung des Startpunktes
ausgerichtet sind. Als néchstes wies der Versuchsleiter die Teilnehmer an, zu welchem
Zielobjekt sie gehen sollen, indem er dessen Farbe nannte. Nachdem die Teilnehmer zum Ziel
gelaufen waren, wurde ihre Position auf dem Boden markiert, um die Fehler in Bezug auf
Entfernung (Zentimeter) und Winkel (Grad) zu ermitteln. Mit verbundenen Augen wurden die
Teilnehmer dann zum néchsten Startpunkt fir den ndchsten Versuch zurlickgefuhrt. Die
Probanden wurden angewiesen, sich die Positionen der kreisférmigen Zielobjekte in Bezug auf

ihren eigenen Korper zu speichern (egozentrisch).

b) Statische Bedingung- Arbeitsgedachtnis:

Um die Auswirkungen der cTBS und der konsekutiven beschriebenen temporaren Inhibition
auf das rdumliche Arbeitsgedachtnis und somit den dazu beitragenden Einfluss dessen auf die
Leistung der Probanden in der Navigationsaufgabe zu kontrollieren und zu untersuchen, wurde

eine statische Bedingung in die Testung integriert.

Wie in der Aktualisierungsbedingung war den Probanden zunéchst erlaubt, sich die Positionen
der vier Zielobjekte von einem Startpunkt aus einzupragen. Dann wurden lhnen vom
Versuchsleiter die Augen verbunden und sie wurden aufgefordert, direkt zu einem der Ziele zu
gehen. Nachdem der Proband angehalten hatte, wurde seine Endposition auf dem Boden
markiert. Die Zeit, die den Probanden gegeben wurde, sich die Zieleobjekte einzupragen, ist
identisch mit der Aktualisierungsbedingung (5 s). Vor der Benennung des Zielobjekts wurde
eine Zeitverzogerung eingefihrt, die der durchschnittlichen Zeit entsprach, die zum Erreichen
der Stopp-Punkte in den dynamischen Bedingungen benétigt wurde. Die Versuchspersonen in
dieser Bedingung profitierten also nicht von einer kirzeren Verzogerung zwischen dem

Betrachten der Zielobjekte und dem Losgehen zum Ziel.

Die Bewdltigung dieser Aufgabe ist ohne den Prozess des spatial updating méglich, da keine

Aktualisierung der eigenen Lagebeziehung zur Umwelt stattfinden muss.
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Insgesamt wurden mit jedem Probanden 12 Versuche in jeder Bedingung durchgefuhrt (drei
Versuche mit unterschiedlichen Start-/Stopp-Punkten zu je vier Zielen). Die Reihenfolge der
Préasentation der Zielobjekte sowie der Start- und Stopp-Punkte wurde randomisiert. Die
Entfernungen, die in diesem Abschnitt des Gehens zuriickgelegt wurden, variierten zwischen
1,77 und 2,98 m flr die n&dheren Ziele und zwischen 3,51 und 4,43 m fr die entfernteren Ziele.
In beiden Bedingungen wurden die Probanden angewiesen, unmittelbar nach der Instruktion zu
Zielobjekten zu gehen, ohne ihnen zu erlauben, aktiv dartber nachzudenken, wohin sie gehen.
Dieses Vorgehen sollte sicherzustellen, dass sie sich auf die automatische rdaumliche

Aktualisierung verlassen.

Zu Beginn eines jeden Versuchs standen die Probanden an einem der drei Startpunkte und
betrachteten die vier Zielobjekte vor ihnen flr 5 s. Die Punkte, an denen die VVersuchspersonen
aufhorten zu laufen, und so als Zielpunkt wéhlten, wurden durch kleine Aufkleber markiert, die
auf dem Boden zwischen ihren FuRen in Hohe der Zehen angebracht wurden. Die Aufkleber
waren zu klein, um Hinweise auf die friihere Leistung von den Startpunkten aus preis zu geben,
und es war keine Rickmeldung tber die Leistung bei einem der Versuchsdurchgéange erlaubt.
Stattdessen wurden die Versuchspersonen mit geschlossenen Augen zum Startpunkt

zuruckgefunhrt.

Vor jeder Bedingung erhielten die Probanden ein kurzes Training im blinden Gehen. Nachdem
sie in einer geraden Linie gelaufen waren, wurde den Probanden die Augen verbunden und sie
wurden um 180 Grad gedreht. Sie wurden angewiesen in einer zuféllig gewéhlten Reihenfolge
zu Ubungsobjekten zu gehen, die sich in 2, 2,5, 3,5 und 4,5 m Entfernung befanden. In diesen
Trainingsdurchgéangen durften die Probanden sehen, wohin sie gelaufen waren. Die Versuche
wurden fortgesetzt, bis die Probanden in der Lage waren, innerhalb eines Schrittes (etwa 60-70

cm) vor dem Ziel anzuhalten. Alle Probanden erreichten dies innerhalb von 5-20 Versuchen.
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2.4. Ablauf der Messung

Randomisierung Cross-over

l Gruppe A l Gruppe B

Vorbereitung Auswertung

Gruppe A

Schein-
Stimulation

| 1. Messtag | | 2. Messtag

Abbildung 5: Ablauf der Messung im Cross-over Design

Instruktionen, Fragebogen

Trainingsdurchgange
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Orientierungsexperiment

Abbildung 6: Ablauf eines Messtages

2.5. Transkranielle Magnetstimulation

Die TMS erfolgte zeitlich nach dem Aufklarungsgesprach, dem Ausfullen des
Sicherheitsfragebogens und dem Training der Navigationsaufgabe. Somit sollte sichergestellt
werden, dass der Effekt der cTBS fir die zeitliche Dauer des Hauptexperiments der Literatur

nach gewahrleistet war (Huang et al., 2005).
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2.5.1. Stimulationsintensitat

In der vorliegenden Studie wurde die Impulsintensitat der cTBS auf 100 % der individuellen
motorischen Ruheschwelle (rMT) eingestellt. Diese ist als die niedrigste Intensitét definiert, die
in der Lage ist in mindestens 50 % einer Serie von zehn Einzelimpulsen ein motorisch
evoziertes Potenzial von 100 uV zu induzieren. Dabei wurden die TMS-Impulse auf den linken
motorischen Kortex angewendet und die motorisch evozierten Potenziale am rechten Abductor
pollicis brevis aufgezeichnet. Die mittlere Impulsintensitat betrug bei allen Probanden 46,0 %
+ 5,6 % (zwischen 32 % und 55 %) der maximalen Stimulatorintensitét.

2.5.2. Zielkoordinaten

In dieser Studie wurde der rechte Prdacuneus als Zielgebiet ausgewahlt, da in Studien
Leistungsbeeintrachtigungen wahrend und unmittelbar nach der rTMS des rechten und nicht
des linken Parietallappen nachgewiesen werden konnten (Sack et al., 2002).

Auf der Grundlage der von Wolbers et al. (2008) angegebenen Raumkoordinaten wurde die
Stimulationsstelle bestimmt. Da die Talairach-Koordinaten fur den rechten Précuneus in den
verschiedenen Experimenten dieser Studie leicht voneinander abweichen, wurden die Werte
uber alle Experimente hinweg gemittelt. Es ergaben sich die folgenden Koordinaten: x= 5,33,
y= -54,33, z= 47,33. Das verwendete Navigationssystem (Localite TMS Navigator, Version
2.1.18) ermoglicht die Co-Registrierung der individuellen Kopfoberflache durch optisches
Tracking mit Hilfe von Infrarotmarkern (Polaris, NDI medical, Waterloo, Kanada) und passt
eine MNI (Montreal Neurological Institute) Koordinaten Gehirnschablone an den Kopf der
Person an. Die Talairach Koordinaten wurden zu MNI-Koordinaten umgewandelt. Anhand
dieser Informationen wurden die Position und die Ausrichtung der Spule auf der
Kopfoberflache relativ zu den eingegebenen Koordinaten der Stimulationsstelle vom System

berechnet und wéhrend der Stimulation tGberwacht (siehe Kap. 2.5.3).
2.5.3. Spulenplatzierung (Registrierung mit ,,Localite*)

Die Registrierung des Kopfes erfolgt wie folgt: Der Kopf des Probanden wird mit optischen
Tracking-Markern ausgestattet und ein spezielles Zeigegerat mit drei optischen Markern
(siehe Abbildung 7) wird verwendet um die Positionen anatomischer Orientierungspunkte am

Kopf der Probanden zu erfassen.
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Abbildung 7: Versuchsequipment — a) Infrarotsensor; b) Probandenkopf mit Schmetterlings-
spule und optischen Tracking-Markern; ¢) Beispielbild ,,Localite*-Software; d) Zeigegerat mit
optischen Markern (Quelle: www.localite.de)

Alle Marker mussen sich im Sichtfeld einer Infrarotkamera befinden. Dann muss eine beliebige
Anzahl zusétzlicher Punkte frei Giber die Kopfoberflache aufgezeichnet werden, um eine prazise
Oberflachenanpassung des realen Kopfes zu ermdglichen. AnschlieBend berechnet die
Software die endglltige Registrierung mit Erstellung eines 3D-Kopf- und Gehirnmodells. Die
anatomischen Oberflachenpunkte zur Registrierung sind: 1) Nasenwurzel (Nasion); 2) linker
Augenwinkel (linkes Exocanthion); 3) rechter Augenwinkel (rechtes Exocanthion); 4) vorderer
Punkt des linken Gehorgangs (linker praaurikulérer Punkt); 5) vorderer Punkt am rechten
Gehorgang (rechter prdaurikuldrer Punkt); 6) Hinterhauptstachel (Inion); 7) Flache am

hintersten Punkt des Hinterkopfes 8) Flache am obersten Punkt der Oberseite des Kopfes.

Vor der TMS wird der Marker der Spule kalibriert. Anhand dieser Informationen werden die
Position und die Ausrichtung der Spule auf der Kopfoberflache relativ zu den eingegebenen
Koordinaten der Stimulationsstelle vom System berechnet und wéhrend der Stimulation

Uberwacht.
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2.5.4. Stimulationssystem und Spule

Die TMS wurde durch ein MagPro Stimulationssystem (X100+MagOption, MagVenture,
Farum, Danemark) kontrolliert. Es wurde eine Schmetterlingsspule, auch Achterspule genannt,
mit einem Durchmesser von 75 mm (Cool B-65, MagVenture) verwendet. Diese ist mit einem
Wasser-Kihlungssystem versehen, um eine Uberwarmung der Spule wahrend der Stimulation
zu vermeiden. Die Schmetterlingsspule wurde aufgrund der guten Fokussierung und
Eindringtiefe gewahlt, um moglichst fokal das designierte Stimulationsareal zu treffen und
ausreichend tief im Gewebe einen Effekt zu erzielen (Deng et al., 2013).

2.5.5. Protokoll

Frihere Studien haben gezeigt, dass die inhibierende cTBS flr etwa 30 min nach der
Stimulation anhalt (Huang et al., 2005; Nyffeler et al., 2008; Nyffeler et al., 2006). Daher
konnte eine Offline-TMS-Anwendung durchgefiihrt werden, sodass die experimentelle
Aufgabe in volliger Abwesenheit jeglicher Stimulation durchgefiihrt wurde. Dies reduziert den
maoglichen Einfluss unspezifischer Effekte (Chaves et al., 2012; Nyffeler et al., 2008; Riemer
etal., 2016).

In dieser Studie wurde eine cTBS nach dem Protokoll angewendet, das zuvor von Nyffeler et
al. (2008), Chaves et al. (2012) und Riemer et al. (2016) verwendet worden ist. Eine cTBS-
Serie, bestehend aus 267 Bursts (801 Einzelimpulsen), wurde 44 s lang bei 6 Hz tber dem
rechten posterioren Parietalkortex (PPC) appliziert, wobei jeder Burst drei biphasische Impulse
(wiederholt bei 30 Hz) enthielt.

2.5.6. Durchftihrung der Scheinstimulation

Als Kontrollbedingung wurde eine Scheinstimulation (Placebostimulation) mit dem exakt
selben Aufbau wie die cTBS durchgefthrt. Nach der Ermittlung der rMT und Registrierung
wurden von den Probanden, wie auch bei der Verum-Stimulation, zum MagVenture System
gehdrende InEar-Kopfhorer mit einem weilRen Rauschen (Sham Noise Generator, MagVenture,
Huckelhoven, Deutschland) zur Maskierung des Stimulationsgerdusches und der Lautstarke,
getragen. Die Spule wurde fur die Scheinstimulation um 180 Grad gedreht, womit das
Magnetfeld in die entgegengesetzte, vom Kopf des Probanden weggehende, Richtung wirkte
und die TMS-Impulse das Gehirn nicht erreichten. Fur die Probanden konnte somit in beiden
Sitzungen ein identisches Gefuhl des Gewichtes der Spule auf der Kopfoberflache, sowie die

die Spulenoberflache umgebene Sensation der Kopfhaut hervorgerufen werden. Ebenso wurde
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die Spulenposition mithilfe des Localite Navigators wahrend der Scheinstimulation kontrolliert.
Der Output des TMS-Stimulators wurde auf die ermittelte rMT-Intensitét eingestellt, da diese
fiir die Probanden auf der Benutzeroberfléche sichtbar war. Das eingegebene Protokoll wurde
in beiden Sitzungen identisch abgegeben, was in einem gleichen Rhythmus und Léange der

Stimulation resultierte.
2.6. ErgebnisgroRen und Datenanalyse

Vorgegebene primédre Endpunkte waren die Entfernung zum Zielobjekt (d.h. der
Abstandsfehler in cm) und die absolute Winkelabweichung vom Ziel (d.h. der Winkelfehler in
Grad).

Die Daten wurden in der R-Programmierumgebung (“R,” op. 2010)) und anhand eines
hierarchischen linearen Regressionsansatzes analysiert. Diese Analysen wurden mit der
Funktion Imer() aus dem R-Paket Ime4 (Bates et al., 2014) durchgefiihrt. Ahnlich wie
gewohnliche Regressionsmodelle (Regression mit Kriterium der kleinsten Quadrate, ordinary
least squares regression — OLS regression) untersuchen hierarchische lineare Modelle (HLMs)
die Beziehung zwischen einer Reihe von Pradiktoren (z. B. der Stimulationsbedingung) und
einer Antwortvariable (z. B. Distanzfehler in cm). Ein HLM-Ansatz wurde gewéhlt, da das
Design unserer Studie mit wiederholten Messungen (jede Versuchsperson lieferte mehrere
Messungen) zu starken Abhangigkeiten in den Daten fiihrte und damit eine der Hauptannahmen
von OLS-Modellen verletzte (Messungen sollten voneinander unabhangig sein) (Ernst &
Albers, 2017). Der eingesetzte HLM-Ansatz ermdglichte es uns, die individuelle Varianz der
Antwortvariablen zu bericksichtigen (z. B. ahnlichere Beobachtungen innerhalb der
Probanden als zwischen den Probanden). Einer Nichtbeachtung dieser Abhangigkeiten kann zu
einer erhohten Fehlervarianz in OLS-Modellen fuhren, was deren Giltigkeit und statistische
Aussagekraft des Modells beeintrachtigen konnte. Alle Modelle wurden mit restricted
maximum likelihood geschétzt. Alle Modelle schétzten einen zufélligen Y-Achsenabschnitt
flr jede Person (d. h. Beobachtungen wurden innerhalb von Personen getestet). Haupteffekte
und Interaktionen wurden mittels Wald-F-Tests vom Typ 11l bewertet, wie sie im R-Paket car
(Fox & Weisberg, 2019) implementiert sind. Stimulation (Schein- vs. Verum- cTBS-
Stimulation) und Bewegung (statisch vs. dynamisch) wurden vor der Analyse als Effekt kodiert

und in das Modell als feste kategoriale mess-wiederholten Pradiktoren aufgenommen.

Um Interaktionseffekte zu testen, wurden paarweise Kontraste auf der Grundlage der

geschatzten marginalen Mittelwerte mit dem R-Paket emmeans (Lenthe, R. et al., 2022)
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berechnet. Alle p-Werte fur die paarweisen Vergleiche wurden nach der Bonferroni-Methode
angepasst. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt. Tabelle 1 zeigt die Mittelwerte
+ Standardabweichungen; aufierdem werden EffektgroRen (Cohen's d, berechnetals: d =2 *t/
\N) und 95 % Konfidenzintervalle der geschitzten Differenz angegeben. Die GroBe des Effekts
wurde wie folgt bewertet: > 0,2 bedeutet kleine, > 0,5 mittlere und > 0,8 grolle Effekte (J.
Cohen, 1988). Alle Datensatze wurden daraufhin Uberprift, ob sie die Annahmen der

Normalverteilung und der Homogenitét der Varianz erfullen.

Schliellich wurde eine ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristics) zur Bestimmung
der Sensitivitats- und Spezifitatswerte dieses Paradigmas auf der Grundlage der
Distanzfehlerwerte durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeines

Es konnten alle fiir die Studie rekrutierten Probanden (n = 20) teilnehmen und beide Sitzungen
abschlieen. An Nebenwirkungen der TMS wurde von 4 Probanden Kribbeln der Kopfhaut
wahrend der Verum-Stimulation beschrieben. AuRerdem beschrieb eine Probandin leichten
Schwindel nach der Verumstimulation. Eine weitere Probandin gab nach der Scheinstimulation
eine leichte Desorientiertheit fir ca. 30 min an. Ansonsten wurde die cTBS von den Probanden
gut vertragen. Es lieBen sich keine unerwinschten Ereignisse verzeichnen. Nach der
Durchfihrung des Verhaltensexperiments wurde von keinem Probanden unerwiinschte

Nebenwirkungen berichtet.
3.2. Deskriptive Statistik

Tabelle 1: Deskriptive Statistiken und EffektgroBen fur die Haupteffekte der
Stimulationsbedingung (Schein vs. Verum-cTBS) und der Bewegungsbedingung (statisch vs.
dynamisch) (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001)

Parameter Placebo cTBS ?éflf] EffektgroRe (d)
Distanz -8.,7 i -
[cm] 56,45+ 17,85 65,12 £ 27,63 [-15,40, -1,97] 0,259
Winkel -0,65
] 7,80 £ 3,34 8,44 + 4,35 [-1,94, 0,65] -0,100
Parameter Statisch Dynamisch Diff. [CI] EffektgroRe (d)
Distanz -29,00 o
[cm] 49,26 £14,99 75,30+ 21,54 [-35,70, -22,30] -0,856
Winkel g 06+254  10,18+3:89 412 6,339 ***

[’] [-5,42, -2,83]

Die Analysen ergaben einen signifikanten Haupteffekt der Stimulationsbedingung auf den
Distanzfehler (F(1, 57) = 6,705, p = 0,0122), aber keinen signifikanten Haupteffekt der
Stimulationsbedingung auf den Winkelfehler (F(1, 57) = 1,005, p = 0,3205). Wie in Tabelle 1
zusammengefasst, schnitten die Probanden nach der cTBS-Stimulation signifikant schlechter
ab als nach der Scheinbedingung (t(57) = -4,74, SE = 4,74), mit grél3eren Entfernungsfehlern
nach ¢cTBS (M = 65,12, SD = 27,63 ) im Vergleich zur Scheinbedingung (M = 56,45,
SD =17,85). Sie zeigten aber vergleichbare Leistungen in Bezug auf den Winkelfehler
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(t(57) = - 1,00, SE = 0,64). AulRerdem wurde festgestellt, dass die Distanzfehler wahrend des
dynamischen Protokolls (M = 75,30, SD = 21,54) signifikant groRer waren als beim statischen
Protokoll (M = 49,26, SD = 14,99; t(75) = -8,67, SE = 3,35). Auch die Winkelfehler waren bei
dem dynamischen Protokoll (M = 10,18, SD = 3,89) signifikant groRer als beim statischen
Protokoll (M = 6,06, SD = 2,54; t(57) = -6,34, SE = 0,65).

Wichtig ist, dass diese Effekte durch eine signifikante Zwei-Wege-Interaktion zwischen
Stimulation und Bewegung fiir Distanzfehler erklart werden konnten (F(1, 57) = 16,963,
p = 0,0001) (siehe Tabelle 2, Abbildung 8 und Abbildung 9). Paarweise Vergleiche ergaben,
dass es zwar signifikante Unterschiede zwischen den statischen (M = 48,83, SD = 13,68) und
dynamischen (M = 64,07, SD = 18,57) Bewegungsprotokollen (t(57) = -3,12, SE = 4,74) nach
der Scheinstimulation gab, dieser Effekt aber nach der cTBS-Stimulation starker ausgepragt
war (t(57) = -9,04, SE = 4,74). Bei den Winkelfehlern ergab die Analyse eine dhnliche Zwei-
Wege-Interaktion zwischen Stimulation und Bewegung fir Distanzfehler (F(1, 57) = 4,809,
p = 0,0324). Ein paarweiser Vergleich zeigte, dass es signifikante Unterschiede zwischen den
statischen (M = 6,44, SD = 2,24) und dynamischen (M = 9,15, SD = 3,74)
Bewegungsprotokollen (t(57) = -2,97, SE = 0,91) nach der Scheinstimulation gab, aber auch
dieser Effekt war nach der cTBS-Stimulation starker ausgepragt (t(57) = -6,08, SE = 0,91). Die
cTBS-Stimulation beeintrachtigte also die Fahigkeit der Versuchspersonen, genau zu den
markierten und zuvor gespeicherten Punkten zu gehen, was sich in einer groReren
Winkelabweichung vom korrekten Weg zu den markierten Punkten sowie in einer gréRReren
Entfernung vom Endpunkt zu den markierten Punkten zeigte. Die Effektstarken sind in Tabelle
2 angegeben.

Tabelle 2: Deskriptive Statistiken und EffektgroRen fir den Interaktionseffekt zwischen

Stimulation und Bewegungszustand auf Distanz- und Winkelfehler (* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001)

Stim. : . Diff. EffektgrofRe
Parameter Kondition Statisch ~ Dynamisch [CI] )
-15,20
Placebo 48,83 + 13,68 64,07 + 18,57 ’ -0,322 **
Distanz [-24,70, -5,75]
Bl TBS 43,7+16,1 86,5+18,5 742,80 0,904 ***
¢ =20 2+ 25, [-52,30, -33,35]
-2,71
+ + ! - **
Winkel Placebo  6,44+224 915+3,74 [-4,54. 0,89] 0,298
2 cTBS 567+282 11,21+3,85 5,54 -0,698 ***
D T [-7,36, -3,71] ’
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Abbildung 8: Interaktionseffekt von Stimulation und Bewegung bezogen auf den Distanzfehler
in Zentimetern
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Abbildung 9: Interaktionseffekt von Stimulation und Bewegung bezogen auf den Winkelfehler
in Grad
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Abbildung 10: Entfernungsfehler fur jeden Probanden bei beiden Stufen der
Stimulationsbedingung (Schein und VVerum) bei dynamischen Versuchen

Die Receiver Operator Charakteristik (ROC)-Kurve ist eine sehr aufschlussreiche Methode zur
Ermittlung der Sensitivitats- und Spezifitdtswerte eines Tests. Um einen Cut-off-Wert
festzulegen, das heif3t den Wert, unter dem alle Werte der stimulierten Probanden liegen,
wurden die Werte fur jeden Probanden dieser Studie (sortiert vom niedrigsten bis zum hdchsten
Fehler unter Schein- und Stimulationsbedingungen) fir beide Bedingungen aufgetragen (siehe
Abbildung 10). Der Cut-off-Wert wurde dann durch Auswahl des Wertes festgelegt, bei dem
die Klassifizierung der Probanden in den beiden Bedingungen optimal war (wie durch die ROC-
Kurve in Abbildung 11 berechnet). Wie dargestellt, lag der optimale Wert bei 68,6 cm. Beli
diesem Cut-off-Wert lagen 17 von 20 Leistungen (85 %) nach Verum TMS (ber dem
entsprechenden Schwellenwert, wohingegen nur 4 von 20 Leistungen (20%) nach der
Scheinstimulation tber diesem Schwellenwert blieben. Aus diesen Daten geht hervor, dass der
Abstandsfehler ein gutes Potenzial fiir die Unterscheidung zwischen Verum-TMS (Inhibition)

und Kontrollen hat.

Abbildung 11 zeigt die Werte der Flache unter der Kurve (AUC) aus der ROC-Analyse als
Vergleich zwischen den beiden Bedingungen (Schein- vs. Verumstimulation). Flr die Cut-off-
Schwelle von 68,6 cm wurde der héchste AUC-Wert von 0,818 (95 % Konfidenzintervall 0,676
- 0,959) ermittelt. Die entsprechenden Werte fiir Sensitivitat und Spezifitat lagen bei 85 % bzw.
80 %.
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Abbildung 11: ROC-Kurve (rot) fur Schein- vs. Verum- cTBS Stimulation Bedingungen (fur
den Parameter Distanz)
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4. Diskussion

4.1. Allgemein

In dieser Studie wurde unsere Haupthypothese bestétigt. Die Hemmung des Précuneus durch
cTBS fihrt zu einer schlechteren Leistung beim egozentrischen spatial updating Paradigma in
einer realen Umgebung, im Vergleich zur Scheinstimulation. Die erzielten Ergebnisse lassen
daher die Vermutung zu, dass die Fahigkeit zum egozentrischen spatial updating durch den
rechten Précuneus vermittelt wird, zumindest in Bezug auf das angewandte Paradigma zum
spatial updating in der realen Umgebung. Dies bezieht sich auf die verringerte Fahigkeit der
Probanden, sowohl translatorische (Entfernung) als auch rotatorische (Winkel) Schatzungen
der Position von Zielen als Reaktion auf die TMS des Précuneus abzurufen. Da aullerdem kein
signifikanter Unterschied bei statischen Kontrollversuchen gefunden werden konnte, konnten
die Ergebnisse nicht auf allgemeine Defizite der Navigationsfahigkeiten oder Beeintrédchtigung
des Arbeitsgedachtnisses zuriickgefiihrt werden. Schlieflich konnten wir zum ersten Mal
zeigen, dass die Probanden mit einer hohen Sensitivitat und Spezifitat (85 % bzw. 80 %) allein
auf der Grundlage ihrer Entfernungsfehler in eine Stimulationsgruppe (temporére Inhibition
durch TMS) und eine Kontrollgruppe (Scheinstimulation) eingeteilt werden konnten. Dies
konnte eine solide Grundlage fiir kiinftige Diagnoseverfahren und Bewertungen von Defiziten

bei der egozentrischen spatial updating in der realen Umgebung darstellen.

Die Ergebnisse unserer Studie stimmen mit friheren Studien an Probanden mit Hirnlasionen
Uberein, in denen ebenfalls eine Beeintrachtigung der egozentrischen raumlichen
Aktualisierung festgestellt wurde, die hauptséchlich auf L&sionen im posterioren parietalen
Kortex, insbesondere aber im Précuneus (Aguirre & D'Esposito, 1999; Farrell & Robertson,
2000; Weniger et al., 2009), zuruckzufiihren ist. Aguirre und D'Esposito (1999) beschrieben
Patienten mit L&sionen des oberen Parietallappens, die unter Defiziten bei der egozentrischen
Navigation litten. Sie waren nicht in der Lage, die Positionen von Objekten und
Orientierungspunkten in Bezug auf sich selbst zu bestimmen. Daher waren sie oft bei Aufgaben
zur Wegfindung beeintrachtigt, obwohl ihre F&higkeit erhalten blieb, Objekte und
Orientierungspunkte in der Umgebung zu erkennen und zu identifizieren. Dies stimmt mit den
Ergebnissen von Farrell und Robertson (2000) tberein, bei denen Patienten mit Lasionen im
rechten dorsalen Bereich in ihrer nicht-visuellen Aktualisierung von korperzentrierten
raumlichen Beziehungen beeintréchtigt waren. Dies wurde in einem Experiment untersucht, in

dem Patienten mit verbundenen Augen nach einer Korperdrehung ohne visuellen Input auf
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zuvor gesehene Ziele zeigen mussten. In einer neueren Studie von Weniger et al. (2009) wurde
das raumliche Gedachtnis in einer groBraumigen Umgebung in zwei VR-Aufgaben untersucht,
bei denen ein virtueller Park (allozentrisches Geddchtnis) und ein virtuelles Labyrinth
(egozentrisches Gedéachtnis) gelernt werden mussten. Im Vergleich zwischen gesunden
Kontrollpersonen und Probanden mit einseitigen Lasionen des parietalen Kortex aufgrund eines
Infarkts oder einer intrazerebralen Blutung (14 linksseitig, 10 rechtsseitig) stellten sie fest, dass
die Probanden mit L&sionen bei der egozentrischen Navigationsaufgabe signifikant schlechter
abschnitten, nicht jedoch bei der allozentrischen Aufgabe. Dies deutet darauf hin, dass der
parietale Kortex die egozentrische Navigation und die Vorstellungskraft beim rdaumlichen
Lernen in einer groRrdumigen Umgebung unterstitzt. Dartiber hinaus standen groRere
Volumina des rechtsseitigen Précuneus in signifikantem Zusammenhang mit der Leistung im

virtuellen Labyrinth.

Konventionelle Lasionsstudien haben den Vorteil gegeniiber funktioneller Bildgebung, dass sie
zeigen konnen, welche Gehirnareale fiir die Durchfihrung bestimmter Funktionen
unverzichtbar sind. Sie erlauben so Rickschlisse (ber die Regionen, in denen die Funktionen
im menschlichen Gehirn représentiert sind (Kausalitdt). Nachteile sind jedoch, dass
Lasionsareale zum Beispiel durch ischdmische Hirninfarkte oder Hirnblutungen meist grof3 und
nicht zielgenau sind. Somit storen diese L&sionen nicht nur die zu erforschende Funktion,
sondern Erfassen weitere Areale, die fur andere Funktionen essenziell sind. Es braucht groRRe
Patientengruppen, geeignete Kontrollgruppen und spezifische Analyseverfahren, wie eine
Subtraktionsanalyse oder eine voxelbasierte statistische Analyse fiir valide Ergebnisse (Buchel
et al., 2012). Des Weiteren macht die neuronale Plastizitat, insbesondere die neuronale
Reorganisation im Zielgebiet, die Interpretation schwierig. Im Vergleich zu Studien an
Patienten mit Lasionen im PPC und Pracuneus konnten in dieser Studie durch die Verwendung
von cTBS zielgenauere und homogenere Effekte erzielt werden. Beispielsweise wurden die
bekannten Auswirkungen allgemeiner kognitiver und mnemotechnischer Stérungen sowie
neurologischer Restsymptome, die auf unspezifische neuronale Lasionen zurtickzufuhren sind,

als auch die Auswirkungen der Reorganisation im Lasionsgebiet in dieser Studie vermieden.

Da das spatial updating nicht nur von internen (z. B. vestibuldren und propriozeptiven
Informationen), sondern auch von externen Wahrnehmungshinweisen (z. B. optischer Fluss)
abhangen kann, untersuchten viele Studien die Rolle des PPC und des Pracuneus bei der
raumlichen Aktualisierung mit Hilfe eines VR-Ansatzes, wobei der optische Fluss der einzige
sensorische Hinweis war (Miller et al., 2018; Weniger et al., 2009; Wolbers et al., 2008).
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Virtuelle Realitat wird oft gewahlt, da echte Bewegung im MRT nicht mdéglich ist, oder auch
weil die Parameter besser kontrollierbar sind. Vestibul&re, propriozeptive und taktile Hinweise,
die durch physische Bewegungen erzeugt werden, werden jedoch allgemein als wesentlich und
ausreichend flr das automatische spatial updating angesehen (Farrell & Robertson, 2000; May
& Kilatzky, 2000; Presson & Montello, 1994; Rieser, 1989; Wraga et al., 2004). In der Tat
wurde bereits gezeigt, dass das eine reale physische Umgebung mit den besten Leistungen
einhergeht (Khenak et al., 2020). Andererseits haben einige Studien ergeben, dass der optische
Fluss allein flr eine effiziente rdumliche Aktualisierung nicht ausreicht (Chance et al., 1998;
Klatzky et al., 1998). Dartiber hinaus fanden Schéberl und Kollegen (2020) eine verringerte
Aktivierung des prafrontalen Kortex bei Probanden, die VR basierte Aufgaben durchfiihrten,
im Vergleich zu den Aufgaben in der realen Umgebung. Da der prafrontalen Kortex
bekanntermaRen entscheidend fir die Planung und Entscheidungsfindung ist (z. B. bei der
Pfadplanung (Kaplan et al., 2017)) und in Anbetracht der Tatsache, dass die Navigation im
realen Raum in neuartigen Umgebungen immer Entscheidungsfindungs- und Planungsprozesse
fir Routen erfordert, konnte es eine Schwache verschiedener VR-Einstellungen sein, dass
Frontallappenaktivierungen unterreprasentiert sind. Daher konnten wir in unserer aktuellen
Studie durch die Wahl eines Szenarios mit realer Umgebung die Auswirkungen auf die
Féahigkeit zur raumlichen Aktualisierung bewerten, wéhrend die wichtigsten Hinweise auf die
Eigenbewegung, einschlieBlich taktiler, vestibul&rer und propriozeptiver Signale, présent sind.

Obwohl Menschen bei der Navigation in vertrauten Umgebungen oder tber langere Zeitraume
hinweg Uberwiegend einen allozentrischen Bezugsrahnmen verwenden (Waller & Hodgson,
2006), gibt es mehrere Grunde, die dafur sprechen, dass unsere Aufgabe so konzipiert war, dass
sie die egozentrische und nicht die allozentrische Raumaktualisierung erfasst. Erstens erfordert
die Bewegung in unbekannten Umgebungen, insbesondere in kleineren Bereichen, eine
stdndige Aktualisierung der Beziehungen zwischen dem Beobachter und jedem Objekt im
Gesichtsfeld (Waller & Hodgson, 2006; R. F. Wang & Spelke, 2000). Da die Merkmale unserer
Aufgabe gut mit den Bedingungen tbereinstimmen, die mit der egozentrischen spatial updating
verbunden sind, ist davon auszugehen, dass die gespeicherten egozentrischen
Objektreprésentationen durch Hinweise auf die Eigenbewegung aktualisiert wurden. Zweitens
wurden die Probanden wéhrend der Aufgabe absichtlich eingeschrankt, da das Experiment
keine Orientierungspunkte enthielt und eine ungewohnte Umgebung mit kleinen Bewegungen
gewahlt wurde, so dass sie die Aufgabe unter Verwendung von egozentrischen Hinweisen l3sen
mussten. Drittens gaben die Probanden selbst an, das Experiment mithilfe von egozentrischen

Strategien bewaltigt zu haben. Alle gaben an die Positionen der Objekte im Raum im Bezug
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auf ihren eigenen Kaorper gespeichert und wahrend der Bewegung zu aktualisiert zu haben.
Sieben Probanden gaben darlber hinaus an, zur besseren Einschatzung von Distanzen ihre
Schritte gezéhlt zu haben. Daher ist die Annahme gerechtfertigt, dass die Beeintrachtigungen
bei der dynamischen Aktualisierungsaufgabe als Reaktion auf die inhibitorische TMS
Uberwiegend durch egozentrische Geddachtnisdefizite verursacht wurden. Dennoch muss
berucksichtigt werden, dass eine rdumliche Navigationsaufgabe nicht rein egozentrisch oder
allozentrisch sein kann, sondern, dass eine Kombination beider Informationsarten bei der
raumlichen Navigation und beim Lernen wahrscheinlich ist (Burgess, 2008). Beispielsweise
nutzen drei Probanden zusatzlich zum egozentrischen spatial updating auch allozentrische
Strategien, indem sie sich die Reihenfolge/Ausrichtung der Objekte zueinander merkten.
Dartber hinaus héngt bei dem egozentrischen spatial updating die Aktualisierungseffizienz in
hohem MaRe von der Anzahl der zu aktualisierenden Objekte ab. Dies ist darauf
zuriickzufuhren, dass bei der Bewegung des Beobachters jedes der gegebenen Objekte
aktualisiert werden muss (R. F. Wang & Spelke, 2000). Zuvor hatten Wolbers und Kollegen
(2008) gezeigt, dass Menschen wahrend der Eigenbewegung erfolgreich bis zu vier rdumliche
Positionen aktualisieren kénnen, was auch der Grund fiir die Wahl dieser Anzahl von Objekten

in unserer Studie war.

Die relativ hohen Werte fur Sensitivitat und Spezifitat (85 % und 80 %), die allein mit diesem
Paradigma erzielt wurden, deuten darauf hin, dass es eine gute Grundlage fir die Entwicklung
kiinftiger Tests zur Beurteilung der Fahigkeit zur radumlichen Aktualisierung oder der Integritat
des Préacuneus sowohl bei Gesundheit als auch bei Krankheit darstellen konnte. Das Paradigma
aus dieser Studie konnte bei der Untersuchung von Patienten mit leichter kognitiven
Gedachtnisstorung (MCI) und Alzheimer-Patienten eingesetzt werden, da diese eine friihzeitige
Verschlechterung der rdumlichen Navigationsfahigkeiten aufweisen und die folgenden Studien
auf einen Zusammenhang mit dem Précuneus hinweisen: Die Studie von Yokosawa et al.
(2020), die Magnetenzephalogramme verwendet, legt nahe, dass eine Deaktivierung des
Pracuneus mit friher MCI assoziiert ist, was mit einer Studie von Bailly et al. (2015)
Ubereinstimmt, die mithilfe von MRT und 18F-FDG PET einen graduellen Hypometabolismus
im posterioren cinguldren Kortex und im Pracuneus bei prodromaler Alzheimer Demenz (MCI)
und Alzheimerdemenz feststellte, wahrend eine Atrophie nicht signifikant war. Love und
Miners (2016) argumentieren in ihrer Ubersichtsarbeit zu cerebrovaskularen Erkrankungen und
Alzheimer Demenz, dass die Hypoperfusion vom Pracuneus ausgeht, lange vor dem Beginn der
Demenz, und sich mit dem Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit auf den Rest des parietalen

Kortex und den Gyrus Cinguli ausbreitet. AuBerdem scheint die vom Pracuneus abhangige
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egozentrische Aktualisierung beeintrachtigt zu sein. In einem Labyrinth der virtuellen Realitat
ohne Orientierungspunkte, bei dem die Probanden wéhrend der Navigation nur die Abfolge der
egozentrischen Drehungen verwenden mussten, waren die amnestischen MCI-Probanden nicht
in der Lage, einen Weg zu einer versteckten Belohnung zu erlernen (Weniger et al., 2011).
Zusétzlich korrelierte die Anzahl der Fehler in dieser Labyrinth-Aufgabe negativ mit dem
Volumen des Préacuneus. Darlber hinaus deuten fruhere Studien darauf hin, dass
Navigationsbeeintrachtigungen auftreten, bevor Patienten die diagnostischen Kriterien fir
Alzheimer Demenz erflllen, aber sie sind kein zentrales Merkmal von einer subjektiven
kognitiven Beeintrachtigung (SCI) (Hort et al., 2007; Tangen et al., 2015). Daher kann diese
raumliche Aufgabe nitzlich sein, um zwischen SCI und MCI zu unterscheiden und dartiber

hinaus eine friihe MCI und eine Beteiligung des Pracuneus zu erkennen.

Die préasentierte Studie hat auch Einschrankungen, die erwéhnt werden missen. Erstens waren
die hemmenden Wirkungen der TMS vermutlich nicht nur auf den Précuneus beschrankt,
sondern konnten sich auch auf benachbarte Regionen des medialen parietalen Kortex und
dariiber hinaus ausgedehnt haben. Der zu erwartende Einfluss ist jedoch klein, wenn man die
Ergebnisse friiherer IMRT-Studien bedenkt. Diese zeigen, dass der Pracuneus die Gehirnregion
zu sein scheint, die fur die rdumliche Aktualisierung wesentlich ist (Wolbers et al., 2008).
Zweitens, obwohl eine reale Umgebung gewahlt wurde, war die Gestaltung der Umgebung sehr
einfach, da die Zielobjekte nur flache Kreise auf dem Boden waren. Ein noch realistischerer
Umweltreiz hétte die Ergebnisse womdglich beeinflussen kénnen. Die wichtigste und
einflussreichste Komponente bleibt jedoch die Einbeziehung der tatséchlichen
multisensorischen Eigenbewegung. Dartiber hinaus war die Vereinfachung der Umgebung
notwendig, um sicherzustellen, dass die Probanden sich auf die egozentrische Aktualisierung
verlassen wirden. SchlielRlich liegt ein weiterer Nachteil von Paradigmen mit realer Umgebung
in der relativ schwierigen Standardisierung und experimentellen Manipulation. Daher kénnte
es eine Option flr zukinftige Studien sein, einen hybriden Ansatz zu wahlen, der die

Selbstbewegung mit den Vorteilen der virtuellen Realitdt kombiniert.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese Studie Beweise daftr liefert, dass der Préacuneus
ein wichtiger Mediator fir die Fahigkeit zum egozentrischen spatial updating in realen
Umgebungen ist. Die Probanden der aktuellen Studie zeigten zwar keine Defizite in der reinen
Navigationsfahigkeit, schnitten aber in dem spatial updating Paradigma nach Hemmung des
Préacuneus durch TMS im Vergleich zur Scheinbedingung signifikant schlechter ab. Dies gilt

sowohl in Bezug auf die Translations-(Entfernungs-) als auch die Rotations-(Winkel-) fehler.
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Da zur erfolgreichen Ausfiihrung der Kontrollbedingung kein spatial updating nétig war,
konnte sichergestellt werden, dass spezifisch das spatial updating und nicht allgemein das
Arbeitsgedéchtnis oder die allgemeinen F&higkeiten der Probanden (zum Beispiel Gehen)

beeintrachtigt waren.

Diese Ergebnisse stimmen mit friheren Studien berein, in denen Patienten mit Hirnlasionen
oder Paradigmen mit optic flow verwendet wurden. In Anbetracht der Tatsache, dass das
vorliegende Paradigma hohe Sensitivitéts- und Spezifitatswerte der Region-of-Interest-Analyse
mit Abstandsparametern ergab, kann es als solide Grundlage fiir die Entwicklung von
Bewertungsinstrumenten sowohl fir gesunde Probanden als auch fiir Patienten verwendet

werden.
4.2. Methodik der Studie

Im Folgenden wird die Methodik der vorliegenden Studie kritisch diskutiert.
4.2.1. Studiendesign und Probanden

Diese Studie war als Langsschnittstudie mit einem Cross-over-Design angelegt. Jeder Proband
nahm an zwei nicht aufeinanderfolgenden Tagen (Mittelwert 10,45, Spanne von 2 bis 34 Tagen)
an zwei Versuchen teil, einmal mit echter TMS (Verum-Bedingung) und einmal mit
Scheinstimulation (Placebobedingung). Hier ergibt sich eine hohe Varianz der Spanne
zwischen den beiden Messungen. Sie ergibt sich daraus, dass die Probanden ihre Termine frei
aus Datumsoptionen wahlen konnten und vier Probanden ihren urspriinglichen Folgetermin aus
gesundheitlichen Grinden, unabhdngig von der Studie, nicht wahrnehmen konnten und auf

spatere Termine ausweichen mussten.

Es erfolgte ein within-subject Vergleich. Das heift, die Probanden bearbeiten Parallelversionen
der Aufgaben zweimal, einmal nach Schein-, einmal nach Verumstimulation und bilden somit

ihre eigene Kontrollgruppe. Dies fuhrt zu einer hohen Vergleichbarkeit der Stichproben.

In Bezug auf das Lebensalter der Studienteilnehmer liegt eine homogene, junge Stichprobe vor.
Dies kann die Vergleichbarkeit mit den Navigationsleistungen bei é&lteren Menschen
erschweren. Jedoch finden sich hier groflere Unterschiede in der allozentrischen und nicht
egozentrischen Navigationsleistung (Rodgers et al., 2012). In Bezug auf die Schulbildung liegt
eine ebenso homogene Stichprobe vor, da alle Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Studie

Studierende der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg waren.
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Die Stichprobe mit einer Anzahl von n = 20 Probanden ist vergleichsweise klein und kénnte
die Ergebnisse der Studie limitieren. Eine Poweranalyse in der Vorbereitung der Studien (a

priori) zeigte jedoch, dass dies als erforderliche Stichprobengrél3e ausreichend ist.
4.2.2. Transkranielle Magnetstimulation

In dieser Studie wurde genutzt, dass die inhibierende kontinuierliche Theta-Burst-Stimulation
(cTBS) fir etwa 30 min nach der Stimulation anhalt (Huang et al., 2005; Nyffeler et al., 2008;
Nyffeler et al., 2006). Daher konnte eine Offline-TMS-Anwendung durchfiihrt werden, sodass
die experimentelle Aufgabe in volliger Abwesenheit jeglicher Stimulation durchgefiihrt wurde,
was den mdglichen Einfluss unspezifischer Effekte reduziert (Chaves et al., 2012; Nyffeler et
al., 2008; Riemer et al., 2016). Die langanhaltende TMS-Wirkung ermdglichte eine
Durchfuhrung eines ausfiihrlichen Verhaltensexperiment mit einer L&nge von etwa 20 min mit
mehreren Varianten der Aufgabe. Den vorliegenden Studien zufolge ist also davon auszugehen,

dass der Effekt der cTBS fiir die gesamte Dauer des Experiments ausreichend anhielt.

Das cTBS Protokoll wurde aufgrund seiner Wirkung eine temporare Inhibition zu erzeugen
(Chaves et al., 2012; Nyffeler et al., 2008; Riemer et al., 2016) ausgewahlt. So konnten im
Vergleich zu funktioneller Bildgebung Aussagen Uber Kausalitat getroffen werden. Die in
dieser  Studie verwendete  Methodik, mittels cTBS lokale und temporare
Hirnfunktionsminderungen zu erzeugen, ermoglicht es zielgenauere und homogenere Effekte
zu erzielen, als es in Patienten-Lasionsstudien mdoglich ist. Es ermdglicht zudem
Vergleichsmessungen an denselben Personen mit unbeeintrachtigten Hirnregionen und nach

cTBS, mit regional gehemmten Hirnregionen.

Um eine mdglichst zielgenaue cTBS zu erreichen, wurde eine Schmetterlingsspule aufgrund
der guten Fokussierung und Eindringtiefe gewahlt, um so mdglichst fokal das designierte
Stimulationsareal zu treffen und ausreichend tief im Gewebe einen Effekt zu erzielen (Deng et
al., 2013; Fleming et al., 2012). So wurde sichergestellt, dass der designierte
Stimulationsbereich, der durch die Koordinaten festgelegt wurde, mdglichst genau getroffen
wurde und Uber den Précuneus hinausgehende Bereiche nicht stimuliert wurden. Trotzdem
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die hemmende Wirkung der TMS nur auf den
Précuneus beschrankt war, sondern sich auch auf benachbarte Regionen des medialen parietalen
Kortex und dariiber hinaus ausgedehnt haben kdénnte. Jedoch ist davon auszugehen, dass diese
Effekte gering waren, wenn man die Ergebnisse friiherer fMRT-Studien bedenkt. Diese zeigen,

dass der Précuneus die Gehirnregion zu sein scheint, die fur die rdumliche Aktualisierung
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wesentlich ist (Wolbers et al., 2008). Allerdings bietet die vorliegende Studie keine
Kontrollmethode, inwiefern die TMS das Zielgebiet im Précuneus fokussiert getroffen hat. Es
ist mit der vorliegenden Methode nicht genau nachvollziehbar in welchem AusmaR welche

Region betroffen war und wie die genutzten Stimulationskoordinaten dies widerspiegeln.

Die Stimulationskoordinaten fur die Lokalisierung des Pracuneus wurden aus der fMRT Studie
von Wolbers et al. (2008) tbernommen. Da sich hier leicht abweichende Koordinaten der
einzelnen Probanden zeigten wurden diese fiir unsere Studie gemittelt. Ob dies exakt ist, kann
diskutiert werden. AuRerdem hat das Areal des Précuneus verschiedene Subdivisionen
(Scheperjans et al., 2008), die sich sowohl zytoarchitektonisch als auch in ihren Funktionen
unterscheiden. Teilweise zeigt sich auch eine interindividuelle Variabilitat in Volumen und

Subdimensionen des Pracuneus.

Das verwendete Localite System ermdglichte es auch ohne individuelles MRT zu navigieren
und stimulieren, dazu wurde ein standardisierter Datensatz individuell verformt. Genauere
Ergebnisse hatten durch individuelle MRT-Bilder erreicht werden kénnen. Durch die fehlenden
individuellen MRT-Bilder blieben anatomische Unterschiede zwischen den Probanden
unbertcksichtigt. Jedoch sind diese Unterschiede bezogen auf das Aufwand/ Nutzen Verhéltnis

gering, insbesondere bei Beriicksichtigung der SpulengréRe und Stimulationszielgenauigkeit.

In dieser Studie wurde der rechte Pracuneus als Zielgebiet ausgewéhlt. Es konnte in der
Vergangenheit gezeigt werden, dass es eine funktionelle parietale Asymmetrie in Bezug auf
visuell-rdumliche Prozesse gibt. Beispielsweise konnte in einer Studie von Sack et al. (2002)
gezeigt werden, dass visuell-raumliche Operationen zwar mit einer beidseitigen parietalen
Aktivierung im fMRT verbunden waren. Aber nur die Versuchsgruppe, die rTMS im rechten
Parietallappen erhielt, zeigte eine Leistungsbeeintrachtigung wahrend und unmittelbar nach der
rTMS. Diese funktionelle parietale Asymmetrie konnte auf eine Fahigkeit des rechten
Parietallappens hinweisen, eine voribergehende Unterdriickung des linken zu kompensieren.
(Sack et al., 2002). Dies wird unterstiitzt von einer weiteren Studie bei der TMS (ber dem
rechten PPC, aber nicht dem linken PPC, visuell-raumliche Leistungen einschrankte (Prime et
al., 2008). Dariber hinaus fanden Weniger et al. (2009), dass die Volumen des rechten
Pracuneus der Ldasionspatienten in signifikantem Zusammenhang mit der Leistung im
egozentrischen Verhaltensexperiment (virtuelles Labyrinth) standen, was auf eine bessere
Leistung von Probanden mit gréReren VVolumina hindeutete. Boccia et al. (2014) fanden in ihrer
Metaanalyse von 66 Navigationsstudien zwar eine bilaterale Aktivierung des Pracuneus. Jedoch

fanden sie Hinweise auf die Existenz eines speziellen Netzwerks flr die egozentrische
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Reprasentation des Raums in der rechten Hemisphdre, das Bereiche im parietalen Kortex
(wahrscheinlich im Zusammenhang mit der raumlichen Reprasentation) und im retrosplenialen
Kortex (moglicherweise zur Kodierung von Richtungsvektoren mit Hilfe von

Kopfrichtungszellen) umfasst (Boccia et al., 2014).

Die vorliegende Studie war einfach verblindet. Die Probanden hatten bis zum Abschluss des
gesamten Experiments keine Information dartiber, wann sie die Scheinstimulation und wann
die Verumstimulation erhielten. Auch durch einen identischen Versuchsablauf in der Schein-
und Verum-TMS-Bedingung erhielten die Probanden keine Hinweise. Eine Doppelte
Verblindung, also auch seitens des Versuchsleiters, war technisch nicht realisierbar, da sich die
Durchfuhrung insbesondere die Spulenplatzierung wahrend der Stimulation und

Spulenkalibrierung zwischen den beiden Bedingungen unterschied.

Der Verblindungserfolg des Schein-TMS-Ansatzes ist in erster Linie eine technologische
Herausforderung, da er davon abhéngt, dass die akustischen und somato-sensorischen Effekte
der aktiven TMS nachgeahmt werden und gleichzeitig sichergestellt wird, dass keine
Hirnstimulation stattfindet, insbesondere bei within-subjekt Vergleichsstudien wenn Probanden
Schein- und Verumstimulation erleben. Der Versuchsablauf war jedoch bei beiden
Bedingungen identisch, inklusive des Procederes vor und nach der Stimulation. Hier wurde
zuerst die individuelle motorische Schwelle (rMT) bestimmt, dann folgte die Registrierung des
Kopfes zur Erstellung einer individuellen MNI-Gehirnschablone, und zuletzt wurde die Spule
kalibriert. Die Scheinstimulation wurde durch eine Drehung der Spule um 180 Grad realisiert,
sodass die TMS das Gehirn nicht erreichte, dies stellt in der Literatur eine valide Form dar
(Kosslyn et al., 1999; Miuller et al., 2018). Durch die Verwendung des gleichen
Stimulationsprotokolls und eines zusétzlichen weien Rauschens (Sham Noise Generator,
MagVenture, Hiickelhoven, Deutschland) mittels In-Ear Kopfhérer wurden die gleichen
akustischen, visuellen und somatosensorischen (sichtbares Display, gleiche Spulenhaltung und
Platzierung) Effekte erzeugt. AulRerdem wurde die TMS in allen Versuchsdurchgéngen von der

gleichen Person durchgeftihrt.
4.2.3. Verhaltensexperiment

Das Verhaltensexperiment in der vorliegenden Studie besteht aus einer vista-skalierten, realen
Umgebung (modifiziert nach Farrell und Thompson (1998)). Die Objekte waren zur
Vereinfachung flache Kreise in verschiedenen Farben. Die Objektpositionen wurden

angegeben, indem die Probanden aktiv mit verbundenen Augen zu diesen Positionen gehen
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mussten. Wahrend des Gehens durch den Raum, insbesondere nachdem die Zielobjekte aus
dem Sichtfeld verschwunden waren, und der Drehung um 180 Grad mit verbundenen Augen,
mussten die Objektpositionen in Bezug auf den eigenen Korper kontinuierlich, im Sinne des

egozentrischen spatial updating, aktualisiert werden.

Da die Dimension der Umgebung einen Einfluss auf Orientierung und Navigationsstrategien
hat und aulRerdem die Wahl der Umgebungsreprasentationen, also ein egozentrischer oder
allozentrischer Referenzrahmen, beeinflusst (Presson & Montello, 1994), ist dies kritisch zu
evaluieren. Die unbekannte, raumgrofe Vista-Umgebung scheint eine gute Wahl um
egozentrische spatial updating Prozesse zu erfassen, da die Bewegung in unbekannten
Umgebungen, insbesondere in kleineren raumgroRRen Bereichen, eine standige Aktualisierung
der Beziehungen zwischen dem Beobachter und jedem Objekt im Gesichtsfeld, im Sinne des
egozentrischen spatial updating, erfordert (Waller & Hodgson, 2006; R. F. Wang & Spelke,
2000).

Durch die verbundenen Augen konnte sichergestellt werden, dass andere
Umgebungsinformationen fiir die Probanden nicht zu Verfligung standen. Hiermit wurde
erreicht, dass die Probanden andere Navigations- und Orientierungsstrategien, wie zum
Beispiel das Wegfinden anhand von Landmarken nicht anwenden konnten. Allerdings schrénkt
dies den Grad einer natiirlichen Umgebung und Orientierungssituation ein. Auch die Nutzung
von flachen, runden, einfarbigen Objekten als Zielobjekte ist recht artifiziell. Nichtdestotrotz
war diese Vereinfachung nétig, um sicher zu stellen, dass sich die Probanden auf das
egozentrische spatial updating verlassen. Daruber hinaus stellt dieser Versuchsaufbau mit
seinem multisensorischen Input und tatséachlicher Eigenbewegung, im Vergleich zur virtuellen
Realitét, in der die Eigenbewegung nur durch optic flow suggeriert wird, einen realistischeren

Ansatz dar.

Es sollte kritisch evaluiert werden, ob die Versuchspersonen im gesamten Versuch nach dem
Ansehen der Zielobjekte mit verbundenen Augen laufen sollten. Da jedoch die meisten neueren
Studien spatial updating in virtuellen Umgebungen mit optic flow untersuchen (Muller et al.,
2018; Wolbers et al., 2008), inkludierten wir den visuellen Input (und damit optic flow) in unser

experimentelles Design.

In der statischen Kontrollbedingung war das raumliche Arbeitsgedéachtnis allein, ohne die
Komponente des Aktualisierens, wéhrend der Eigenbewegung erforderlich. So konnte
sichergestellt werden, das TMS-Effekte tatsdchlich auf eine Beeintrachtigung des Prozesses des
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spatial updating, und nicht auf beispielsweise eine Beeintrachtigung des raumlichen
Arbeitsgedéchtnisses oder der Fahigkeit zum Zielobjekt zu laufen, zuruckzufuhren sind.
Tatsachlich waren sowohl Distanz- und Winkelfehler wéhrend der dynamischen Bedingung
signifikant gréRer als bei der statischen Kontrollbedingung, was jedoch in Anbetracht der

leichteren Aufgabe auch zu erwarten war.
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5. Zusammenfassung

Raumliche Wahrnehmung und Navigation sind im menschlichen Alltag von essenzieller
Bedeutung. Bei Bewegung durch eine Umgebung muss der Mensch seine Position im Bezug
zu anderen Objekten aktualisieren, selbst wenn einige Objekte vorlbergehend oder dauerhaft
aus dem Blickfeld verschwinden. Diese Fahigkeit wird als egozentrisches spatial updating —
raumliches Aktualisieren — bezeichnet und spielt im Alltag eine wichtige Rolle. Dennoch ist
das Wissen Uber die Repréasentation im Gehirn gering. Die vorliegende Studie hatte das Ziel
einen Beitrag zum besseren Verstandnis der Rolle des Pracuneus beim spatial updating zu
leisten. Fruhere Studien mit virtuellen Bewegungen in virtuellen Umgebungen oder Patienten
mit Hirnl&sionen deuten darauf hin, dass der Précuneus eine wichtige Rolle spielen konnte.
Daher wurde in dieser Studie die Rolle des Pracuneus beim egozentrischen spatial updating in

einer realen Umgebung untersucht.

Die Studie umfasste 20 gesunde, junge Probanden, die in einem Cross-Over-Design zwei
Bedingungen unterzogen wurden: (1) Stimulation durch Anwendung kontinuierlicher Theta-
Burst-Stimulation (cTBS) zur Hemmung des Pracuneus und (2) Scheinstimulation (aktivierte
Spule auf den Kopf gestellt). In beiden Bedingungen mussten die Probanden mit verbundenen
Augen zu Objekten zurtickgehen, die sie sich zuvor beim Gehen mit offenen Augen gesehen
hatten. Vereinfachte Versuche (ohne spatial updating) wurden als Kontrollbedingung
verwendet, um sicherzustellen, dass die Probanden nicht durch Faktoren wie das Gehen mit
verbundenen Augen, vestibulare Defizite oder Arbeitsgedachtnisdefizite beeintrachtigt wurden.
Diese Daten wurden anhand eines hierarchischen linearen Regressionsansatzes analysiert. Die
Haupteffekte und Interaktionen wurden mittels eines Wald-F-Tests vom Typ Ill bewertet.
Dabei wurde eine signifikante Interaktion festgestellt, wobei die Probanden in der
Scheinbedingung besser abschnitten als in der realen Stimulationsbedingung und sowohl bei
der Entfernung als auch beim Winkel geringere Fehler zeigten. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie deuten auf eine wichtige Rolle des Précuneus beim egozentrischen spatial updating in

der realen Umgebung hin.

Als Ausblick fir weiterfuhrende Studien des Pracuneus anhand cTBS waére die Kombination
physischer Lokomotion mit den Mdglichkeiten der VR interessant, um durch Unterstlitzung des
visuellen Inputs fiir das spatial updating durch vestibul&re und propriozeptive Informationen
eine auf Orientierung und Navigation in der Natur tibertragbare Performance abzubilden, sowie

durch Hinzunahme von VR visuell realistischere Umgebungen zu schaffen. Die Ergebnisse der
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vorliegenden Studie und zukunftige Forschungsergebnisse kénnen zur Behandlung und zum
Verstdndnis  der  zugrundeliegenden neuronalen  Korrelate von  Patienten mit
Orientierungsschwierigkeiten beitragen. Zusatzlich sind Studien an gréReren Stichproben und

gegebenenfalls anderen Altersgruppen notwendig, um dieses Ergebnis zu bestéatigen und weiter
zu untersuchen.
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Anlage A — Einverstindniserklarung

DINE () (2]

Deutsches Zentrum fir
MNeurodegenerative Erkrankungen

Beteiligte Stellen:

Deutsches Zentrum fur Neurodegenerative Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg
Erkranku!ngen (DZMNE) Universitatsklinik fir Neurologie

Leipziger Strale 44, Haus 64 Leipziger StralRe 44, Haus 60

35120 Magdeburg 39120 Magdeburg

Einwilligungserkldrung zur Studie ,Die Effekte repetitiver transkranieller
Magnetstimulation (rTMS) auf Funktionen des Precuneus beim rdumlichen Ged&chtnis

und beim Orientierungsvermégen”

Ich bin in einem persénlichen Gesprich ausfiihrlich und versténdlich Gber die oben genannte Studie
aufgeklart worden. Ich habe dariiber hinaus die Teilnehmerinformation sowie die hier nachfolgend
abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Alle meine Fragen wurden zufrieden-
stellend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und chne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme
an der Studie zuriickziehen kann (madndlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Machteile entstehen.

Datenschutz:

Die Verwendung der Angaben iiber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und
setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung voraus,
das heifft ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

Ich bin damit einverstanden, dass das Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen e. V.
meine Daten, inshesondere medizinische Gesundheitsdaten, zum Zwecke der Durchfiihrung dieser
Studie elektronisch und in Papierform erhebt, verarbeitet und nutzt. Meine Gesundheitsdaten werden
vom DZNE in pseudonymisierter Form verarbeitet. Meine identifizierenden Daten (z. B. Name,
Anschrift) werden getrennt von den Gesundheitsdaten gespeichert. Einsicht in meine Studiendaten
diirfen alle an der Studiendurchfiihrung Beteiligten nehmen sowie hierfiir gesondert zur
verschwiegenheit verpflichtete Personen, die die Qualitit der Daten gewdhrleisten.

Zehn Jahre nach Beendigung der Studie werden meine Daten anonymisiert. Meine erhobenen Daten
kénnen zeitlich unbegrenzt auch nach meinem Tod fiir wissenschaftliche Zwecke verwendet werden.
Meine Daten diirfen in pseudonymisierter Form fiir Kooperationsprojekte mit Kooperationspartnern
gef. auch internationalen Kooperationspartnern ausgetauscht werden. Aus wissenschaftlichen

Verdffentlichungen werden keine Riickschliisse auf meine Person moglich sein.




Widerruf der Einwilligung:

Meine Einwilligung kann ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden gegeniiber dem DZNE e.V.
widerrufen. Mir entstehen durch den Widerruf keinerlei Nachteile. Im Falle meines Widerrufs werden
meine Daten auf meinen Wunsch geldscht oder anonymisiert. Dies gilt nur, soweit die Daten nicht

bereits in Analysen eingegangen sind oder anonymisiert wurden.

Zustzlich zu der schriftlichen Information wurden folgende Punkte besprochen:

Kopien der Teilnehmerinformation und dieser Einwilligung sowie der Versicherungsunterlagen wurden
mir ausgehandigt.

Mit der varstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und bestitige dies mit meiner
Unterschrift.

Ort, Datum Name, Vorname (Druckschrift) Unterschrift des
Probanden

Cer Proband wurde van mir Ober die Zizle, die Dauer, den Ablauf, den Mutzen und sdmtliche Risiken der Untersuchung
midndlich und schriftlich aufgekldrt. Aufgetretene Fragen wurden von mir verstdndlich und ausreichend beantwortet. Der
Proband hat ohne Zwang seine Einwilligung erteilt. Die schriftliche Teilmehmerinformation und eine Kopie dieser
Einwilligungserklarung habe ich dem Probanden ausgehandigt.

Ort, Datum MName, Vorname (Druckschrift) Unterschrift des
Studienleiters
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Anlage B — Probandeninformation

(DINE [@ [2]

Deutsches Zentrum fiir
‘ MNeurodegenerative Erkrankungen EE‘IEi"EtE Stellen:

Deutsches Zentrum fir Neurodegenerative  Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Erkrankungen (DZNE) Universitatsklinik fur Neurologie
Leipziger Stralle 44, Haus 64 Leipziger Stralte 44, Haus 60
39120 Magdeburg 39120 Magdeburg

Probandeninformation zur Studie ,,Die Effekte repetitiver transkranieller
Magnetstimulation (rTMS3) auf Funktionen des Precuneus beim rédumlichen

Gedéchtnis und beim Orientierungsvermégen®

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mdchten Sie nach |hrer Bereitschaft fragen, an einer wissenschaftlichen Studie mit dem
oben genannten Titel teilzunehmen. Bitte lesen Sie die nachfolgenden Informationen sorgfaltig
durch und fragen Sie den Studienleiter, wenn Sie etwas nicht verstehen.

Ziel der Studie

Ziel dieser Studie ist es mit Hilfe der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) die Rolle
des Precuneus fur das raumliche Gedachtnis und das Orientierungsvermogen zu
untersuchen.

Wer kann an der Studie teilnehmen?

An der Studie teilnehmen kénnen gesunde Personen zwischen 18 und 30 Jahren ohne
Erfahrung mit &hnlichen Aufgaben.

Art und Ablauf der Untersuchungen

Vor der Untersuchung werden Sie vom Untersuchungsleiter ausfiihrlich iiber die geplanten
Messungen und die Ziele informiert. Sie haben das Recht, die Teilnahme an der Messung
jederzeit ohne Angabe von Grinden abzulehnen.

Vor dem Messbeginn werden iiber eine Magnetspule, die auf den Kopf aufgelegt wird,
Magnetstimuli Uber eine Zeitdauer von knapp einer Minute verabreicht. Zuvor wird ein fur Sie
individueller Wert an Intensitat ermittelt, mit der die Stimuli gegeben werden. Dies geschieht
Uber Verabreichung von einzelnen Stimuli, die eine Aktivitat in der Handmuskulatur hervorrufen,
welche wiederum gemessen werden kann.

MNach der Stimulation wird Ihnen in einem Raum eine Aufgabe gestellt, die sie entsprechend der
Instruktionen l6sen. Die gesamte Untersuchung dauert ca. 60 Minuten.
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Im Rahmen der Studie sind folgende Untersuchungen geplant:

Tests zum rédumlichen Geddchtnis und den Qrientierungsfihigkeiten: Anhand der Tests
wird lhr raumliches Gedachtnis sowie |hre raumliche Navigationsleistung unter verschiedenen
Bedingungen analysiert. Diese Tests werden im DZNE mit bestimmten Messinstrumenten (C-
Screen; triangle completion test, spatial-updating test etc ) durchgefihrt.

Untersuchungstermin 1 im Haus 64 auf dem Universitatsklinikum (DZNE)
+ Probandeninformation, TMS-Fragebogen, Einwilligungserklarung
s TMS
s Tests zu den Orientierungsfahigkeiten
Dauer: 1,5 h

Untersuchungstermin 2 im Haus 64 auf dem Universitatsklinikum (DZNE)
s TMS
+ Tests zu den Orientierungsfahigkeiten

Dauer. 1 h

Nutzen und Risiken

Die TMS ist eine gut vertragliche Untersuchung und unerwiinschte Nebenwirkungen sind
selten. Es kann durch die Mitstimulation der Muskulatur zu voribergehenden Kopfschmerzen
kommen. In seltenen Fallen kann das Verfahren als unangenehm empfunden werden. Als
typische Nebenwirkungen treten gelegentlich Missempfindungen oder leichte Schmerzen im
Bereich der stimulierten Kopfhaut auf. Weitere seltene aber mégliche Komplikationen waren die
Indizierung einer akuten Hypomanie, welche sich durch eine Gber das Normalniveau gehobene
Stimmung sowie daraus folgender Schlafstérung dulfert, Horprobleme, die aus dem erzeugten
Larm des TMS-Gerates resultieren. Als dulierst selten beobachtete Nebenwirkung kann es zu
einem epileptischen Anfall kommen, deswegen dirfen Epilepsiepatienten an der Studie nicht
teilnehmen. Bei anderen Messungen sind keine Risiken zu erwarten.

Zufallsfunde

Diese Untersuchungen werden nicht im Rahmen einer klinisch-diagnostischen Fragestellung
durchgefuhrt, so dass mdoglicherweise bestehende Befunde nicht erfasst werden, falls sie
aulterhalb der wissenschaftlichen Fragestellung liegen. Jedoch kann es sein, dass im Rahmen
der Untersuchungen Zufallsfunde erhoben werden, die weitere diagnostische Untersuchungen
und/oder eine Behandlung notwendig machen.

Zufallsfunde sind Auffalligkeiten fir die zuvor keine erkennbaren Hinweise bestanden und die
nicht im Rahmen einer gezielten Suche festgestellt wurden.

Zufallsfunde sind selten. Zu madglichen relevanten Auffilligkeiten zahlen beispielsweise
Durchblutungsstorungen oder Hirntumore. Die Entdeckung von Auffalligkeiten kann ggf die
Therapie dieser Veranderungen in einem frithen Stadium ermdéglichen. Sie kann aber auch
psychisch belastend sein, insbesondere wenn es keine oder nur risikoreiche
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Behandlungsmdglichkeiten gibt. Bitte setzen Sie sich im Vorfeld der Studie mit dieser Situation
auseinander und klaren Sie Fragen im Gesprach mit lhrem Ansprechpartner in der Studie.

Die Vorgehensweise bei Zufallsfunden orientiert sich an Richtlinien, die von der Gruppe
Meuroethik in Bonn entwickelt wurden. Diese Richtlinien sehen vor, dass Sie mit der Teilnahme
an dieser Studie zustimmen, dass Ihnen diese Zufallsfunde in jedem Fall mitgeteilt werden und
zu diesem Zwecke die Pseudonymisierung aufgehoben wird (Wiederherstellung des
Personenbezuges). Sie verzichten damit auf lhr Recht auf Nicht-Wissen”.

Die Entdeckung eines Zufallsfundes kann eine weitere Diagnostik erforderlich machen. Daher
ist die Einwilligung zur Weitergabe der erhobenen Daten an weiterbehandelnde arztliche
Kollegen im Falle eines relevanten Zufallsfundes Voraussetzung fur die Studientellnahme.

Bitte beachten Sie auch versicherungsrechtliche Konsequenzen aus Zufallsfunden,
insbesondere  ggf. eine  Mitteilungspflicht gegentber privaten  Kranken- oder
Lebensversicherungen.

Was geschieht mit meinen Daten und Proben?

Zur eindeutigen Identifikation der Messungen werden einige persénliche Daten von lhnen
erfasst und intern auf einem Rechner archiviert. Des Weiteren wird dort auch lhre
Bankverbindung eingetragen. Diese Informationen sind aber nur wenigen, am DZNE
beschaftigten Mitarbeitern und Forschermn zuganglich, die zur vertraulichen Behandlung der
Daten verpflichtet sind. Die Daten werden nach den geltenden Vorschriften des Datenschutzes
behandelt.

Die Messdaten werden gleichfalls in einem Rechnersystem archiviert und ausgewertet. Diese
Datensatze sind vollstandig anonymisiert und werden ausschliellich in anonymisierter Form
publiziert.

Versicherung

Fir die studienbezogenen Untersuchungen besteht fir die Studienteilnehmer ein
Versicherungsschutz dber die Betriebshaftpflichtversicherung des DZME. Folglich kann bei
schuldhaft verursachten Schadigungen ein Entschadigungsanspruch geltend gemacht werden.

Zudem hat das DZNE eine Wegeunfallversicherung zu lhren Gunsten abgeschlossen. Diese
Versicherung greift, wenn Sie und/oder Ihre Begleitperson auf den Wegen zu und von den
Untersuchungen einen Unfall haben.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der Studie lhre Gesundheit geschadigt oder
bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies unverziglich lhrem Ansprechpartner in
der Studie oder der Versicherung anzeigen, um lhren Versicherungsschutz nicht zu gefahrden.
Sofern Sie |hre Anzeige direkt an den Versicherer richten, informieren Sie bitte zusatzlich Ihren
Ansprechpartner in der Studie.

Im Schadensfall werden lhre personenbezogenen Daten an die Versicherung weitergeleitet,
jedoch nur in dem Umfang, wie Sie fir den Versicherungsfall relevant sind.
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Widerrufsrecht

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden,
Ihre Teilnahme beenden und Anonymisierung oder Léschung lhrer Daten bzw. Anonymisierung
oder Vernichtung lhrer Proben verlangen, ohne dass lhnen dadurch irgendwelche Nachteile
entstehen. Wenden Sie sich dazu bitte an die unten angegebene Kontaktadresse. Wurden die
Daten und Proben bereits anonymisiert (die Daten und Proben kénnen nicht mehr mit Ihnen in
Verbindung gebracht werden) oder sind bereits in Analysen eingegangen, ist eine Loschung
bzw. Vernichtung nicht mehr méglich.

Bei der Kontaktadresse erhalten Sie auch Auskunft dariber, welche Daten von lhnen
gespeichert sind und kiinnen diese gegebenenfalls berichtigen lassen. Auf Wunsch wird Ihnen
unentgeltlich eine Kopie iberlassen.

Aufwandsentschidigung

Fiar lhre Teillnahme an der Studie erhalten sie eine Aufwandsentschadigung von 30
Euro.

An dieser Stelle mochten wir Sie darauf hinweisen, dass die Uberweisung des Geldes i.d.R.
frilhestens eins bis drei Monate nach |hrer Teilnahme erfolgt. Leider ist uns dies aus
organisatorischen Grinden nicht anders moglich und wir bitten um Ihr Verstandnis.
Selbstverstandlich liegt uns |hre angemessene Entlohnung und Zufriedenheit am Herzen.
Sollten Sie also auch nach 4 Monaten keinerlei Vergitung erhalten haben, wenden Sie sich
bitte an QOrganisatoren der Studie.

Kontaktadressen

Herr Prof. Dr. med. Motger Muller

Deutsches Zentrum fir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)
Leipziger Stralte 44, Haus 64

39120 Magdeburg

E-Mail: notger muelleri@dzne de

Tel: 0391/67-24517

Herr M.Sc. Milos Dordevic

Deutsches Zentrum fur Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)
Leipziger Stralte 44, Haus 64

39120 Magdeburg

E-Mail: milos.dordevic@dzne. de

Tel: 0391/67-24592
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Anlage C — Probandenauskunft vor Anwendung der TMS

(angelehnt an Rossini et. al. 2015)

Fragebogen fiir Teilnehmer/innen an TMS-Studien

= T =
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Beantworten Sie bitte folgende Fragen zu mébglichen Gegenanzeigen fir lhre Teilnahme an den

Untersuchungen (Zutreffendes unterstreichen):

Leiden Sie an epileptischen Anfillen?

Leiden Sie an Herzerkrankungen?

Leiden Sie an Diabetes (Zucker)?

Sind neurologische ader psychiatrische Erkrankungen bekannt?
Besteht die Méglichkeit, dass Sie schwanger sind?

Tragen Sie Kontaktlinsen?

Haben Sie Implantate im Kopfbereich (z.B. Hérschnecke)?

Tragen Sie einen Herzschrittmacher?

Hatten Sie einmal eine schwere Kopfverletzung (mit Bewusstlosigkeit)?

ja
ja
ja
ja
ja
ja

ja

ja

weild nicht

weilk nicht

weilk nicht

weil? nicht

weild nicht

weild nicht

weilk nicht

weild nicht

weild nicht

Leiden Sie an Fehlbildungen im Bereich des Ubergangs von Schidel und Hals?

Ist bei Ihnen eine Riickenmarkserkrankung bekannt?

Sind Sie mehrsprachig aufgewachsen?

Sind Sie Brillentréger/in?

ja
ja
ja

ja

weilk nicht

weild nicht

weild nicht

weild nicht

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein
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Sind Sie Raucher/in? ja weild nicht nein

Sind Sie linkshindig oder rechtshindig? links rechts
Haben Sie schon einmal an einer TMS Studie teilgenommen? Ja weild nicht nein
Wenn ja, gab es dabei Prableme ? ja weilk nicht nein
Wourde bei Ihnen ein MRT Bild gemacht? la weilk nicht nein
Wenn ja, gab es dabei Probleme ? ja weild nicht nein
Haben Sie Metall in lhrem Kérper ? ja weilk nicht nein

Wenn, ja bitte genau angeben:

Bitte listen Sie alle Medikamente auf, die Sie aktuell einnehmen:

Bitte listen Sie alle Medikamente auf, die Sie innerhalb des letzten Jahres eingenommen haben:

Ich habe alle Fragen auf diesen Seiten wahrheitsgemiR und nach bestem Wissen beantwortet.

Ort, Datum Unterschrift Proband/in




Anlage D — Probandenfragebogen

Messung 1

Lieber Proband,

bitte geben Sie uns Auskunft {iber Ihre Motivation und Aufmerksamkeit. Die Antworten werden bendtigt
um Einflisse auf Ihre Aufmerksamkeit in dieser Studie zu erkennen.

. X . N X X ich stimme | R ich stimme keine
ich stimme  ich stimme  ich stimme o R ich stimme .
teilfteils eher nicht R gar nicht Angabe
voll zu Zu eher zu nicht zu
zu zu

Ich habe letzte Nacht sehr gut
geschlafen. (@) O @) @] O O O O
Ich habe letzte Nacht
ausreichend lange geschlafen. O [e) o) [e) O [e) o) O
Ich habe in den letzten 24
Stunden kein Rauschmittel o) O o) 0 0 0 0O o)

konsumiert.

Wenn doch, wie viel?

Ich war zu Beginn des Versuchs

Ich finde die Aufgaben sehr
schwierig.

Ich habe wihrend der Tests
zwischendurch in meiner

sehr miide. O O O O @) o] (@) O
unmcfkievents 5 9 0 O O O O O
Tt o0 0 o o o o o
thuerwihrendderfesser 9 9 0 O O O O O
o O o O O O O O
O O o 0 0 0 O 0

Aufmerksamkeit nachgelassen.

Die letzten 7 Tage war ich sehr ...

.. motiviert. (@) O @) o O o O O
. miide. O O O O O O O O
we krank. (@) O (@) O (@) O O O
. gestresst, O O O O O O O O

Wie viele Tassen Kaffee haben Sie heute Morgen getrunken?

Ist das eine Ubliche Menge? jaQ nein O Falls nein: mehrQ oder weniger ? O

ID: Messung: Datum:




Messung 1

Wie schétzen Sie lhre heutige Leistung im Experiment ein{Skale 1-10 mit 10 bestmoglich )?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hatte das Verhalten des Versuchsleiters Einfluss auf lhre Leistung im Experiment?

Haben Sie zum Losen der Aufgabe bestimmte Strategien verwendet? Wenn ja welche ?

Hatten sie ein , Lieblingsobjekt™ ?

Anmerkungen:

|D: Messung: Datum:
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Messung 2

Lieber Proband,

bitte geben Sie uns Auskunft (ber lhre Motivation und Aufmerksamkeit. Die Antworten werden bendtigt

um Einflisse auf lhre Aufmerksamkeit in dieser Studie zu erkennen.

ich stimme

Ich habe letzte Nacht sehr gut
geschlafen.

Ich habe letzte Nacht
ausreichend lange geschlafen.

Ich habe in den letzten 24
Stunden kein Rauschmittel
konsumiert.

Wenn doch, wie viel?

voll zu

O

ich stimme
zu

O

ich stimme
eher zu

O

teil fteils

O

ich stimme
eher nicht

u

O

ich stimme
nicht zu

O

ich stimme
gar nicht
zu

O

keine
Angabe

O

Ich war zu Beginn des Versuchs
sehr mude.

Ich bin nach Ende des Versuchs
sehr miide.

Ich war wahrend der Tests sehr
motiviert.

Ich war wihrend der Tests sehr
aufmerksam,

Ich finde die Aufgaben sehr
schwierig.

Ich habe wahrend der Tests
rwischendurch in meiner
Aufmerksamkeit nachgelassen.

© O O 0 O O

Die letzten 7 Tage war ich sehr ...

... motiviert.
e Milde,
.. krank.
... gestresst,

Wie viele Tassen Kaffee haben Sie heute Morgen getrunken?

Ist das eine Gibliche Menge?

ID: Messun

OoCoO0

20

o
B-

© O O O O O

OoCOoO0

nein O

© O O O O O

0QC0O0

© O O O O O

0QC0O0

© O O O O O

OoCOoO0

Falls nein: mehr Q

Datum:

© O O O O O

OoCOoO0

© O O O O O

0QC0O0

oder weniger ? QO

© O O O O O

0QC0O0




Messung 2

Wie schatzen Sie lhre heutige Leistung im Experiment ein(Skale 1-10 mit 10 bestmdoglich )?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hatte das Verhalten des Versuchsleiters Einfluss auf lhre Leistung im Experiment?

Haben Sie zum Losen der Aufgabe bestimmte Strategien verwendet? Wenn ja welche ?

Hatten Sie ein ,Lieblingsobjekt” , wenn ja welches ?

Haben Sie Nebenwirkungen von der TMS Stimulation bemerkt ?

Haben Sie das Gefiihlt beim zweiten Mal besser/ schlechter gewesen zu sein ?

Haben Sie einen Unterschied zwischen den beiden Sitzungen gemerkt wenn ja inwiefern ?

Anmerkungen:

ID: Messung: Datum:

D-4



Anlage E — Stimulationskoordinaten

Talairachkoordinaten der regions of interest (Wolbers et al. 2008)
X

8 -52 50

10 -44 52

6 -58 46

6 -58 48

0 -56 44

2 -58 44

5,33 -54,33 47,33

E-1
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